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IntroductIon

Une polémique importante concernant l’utilisation péri-opératoire des bêta-
bloquants est actuellement en cours [1]. La présentation en novembre 2007 des 
résultats préliminaires de l’étude POISE, qui apporte des éléments nouveaux, 
ne fait que renforcer cette polémique.

1. QuEl ESt lE rAtIonnEl d’utIlISAtIon dES bêtAbloQuAntS 
En PérI-oPérAtoIrE ?

Dans la période péri-opératoire, une nécrose myocardique peut survenir du 
fait d’un déséquilibre entre les apports et les besoins en oxygène du coeur et/ou 
de la rupture de plaques d’athérome coronaire pré-existantes. Du fait de leurs 
propriétés pharmacologiques, les bêtabloquants ont été proposés dans la pré-
vention de l’infarctus du myocarde péri-opératoire depuis plus d’une décennie. En 
effet, ils diminuent la consommation en oxygène par leurs propriétés inotrope et 
chronotrope négatives et améliorent les apports en oxygène au niveau des zones 
les plus sensibles à l’ischémie, c’est-à-dire les zones sous-endocardiques [2]. 
Dans les années 1980-85, des études non randomisées avaient montré un effet 
cardioprotecteur des bêtabloquants [3]. A la fin des années 90, 2 importants 
essais randomisés [4, 5] , publiés dans le New England Journal of Medicine, 
avaient montré un bénéfice des bêtabloquants administrés pendant la période 
péri-opératoire sur la morbi-mortalité cardiovasculaire, tant à court terme, chez 
des patients de chirurgie vasculaire ayant une ischémie myocardique documentée, 
qu’à moyen terme chez des patients à risque (score de Lee ≥ 3) et opérés d’une 
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chirurgie non cardiaque. Suite à ces travaux, des recommandations concernant 
l’utilisation large des bêtabloquants ont été publiées [6, 7]. Cependant, un 
certain nombre de critiques ont été émises sur ces travaux, notamment sur les 
2 points principaux suivants : dans l’étude de Mangano et coll. [4], des patients 
chroniquement traités par bêtabloquants ont été inclus dans le groupe contrôle 
ont été sevrés de leur traitement ; dans l’étude de Poldermans et coll. [5], les 
patients randomisés avaient un risque péri-opératoire particulièrement élevé, 
car d’une part, seuls 112 patients ont été finalement inclus sur 1351 patients 
sélectionnés et d’autre part, le taux de mortalité ou d’infarctus du myocarde 
péri-opératoire était 34 % dans le groupe contrôle ! 

2. QuEllES Sont lES donnéES récEntES Sur lES bêtA- 
bloQuAntS PérI-oPérAtoIrES ?

Un certain nombre d’auteurs ont alors réclamé des études complémentaires, 
incluant plus de patients de façon à avoir un niveau de preuve plus élevé avant 
de recommander une utilisation large des bêtabloquants en péri-opératoire [8, 9]. 
Trois études, de bonne méthodologie, bien conduites, ont été publiées récem-
ment, et n’ont en fait pas confirmé l’efficacité des bêtabloquants [10-12] : l’étude 
DIPOM 10, qui a inclus des patients diabétiques en chirurgie générale n’a pas 
montré d’efficacité du métoprolol administré de J-1 à J7 ; les études MAVS [11] 

et POBBLE [12] n’ont pas retrouvé d’efficacité du métoprolol chez les patients de 
chirurgie vasculaire, mais ont rapporté une augmentation du risque de bradycardie 
et d’hypotension artérielle dans le groupe des patients bêtabloqués. Ces résultats 
sont en accord avec une étude rétrospective réalisée aux Etats-Unis sur 780 000 
patients opérés de chirurgie orthopédique ou abdominale, montrant que les 
effets indésirables des bêtabloquants étaient prépondérants chez les patients qui 
présentaient un faible risque de complications cardiovasculaires péri-opératoires 
(estimé par un score de Lee <1), et avaient en revanche un effet bénéfique 
d’autant plus marqué que les patients étaient à risque élevé [13, 14]. 

A partir de l’ensemble de ces données, les recommandations des sociétés 
savantes nord-américaines (American College of Cardiology et American Heart 
Association) étaient de prescrire des bêtabloquants à tous les patients à haut 
risque, c’est-à-dire ceux opérés d’une chirurgie vasculaire artérielle, et ceux 
opérés de chirurgie générale mais à risque élevé de complication cardiaque 
péri-opératoire (score de Lee > 2) [14]. Les indications des bêtabloquants péri-
opératoires apparaissaient alors relativement précises et claires, bien que, en 
pratique clinique courante, les bêtabloquants restaient peu prescrits par les 
anesthésistes [15, 16]. Les recommandations ACC/AHA 2007 [17] précisent que 
lorsque les bêtabloquants sont prescrits, ils doivent l’être à une posologie ajustée 
sur la fréquence cardiaque, celle-ci devant être inférieure à 65 battements/minute. 
D’ailleurs, l’analyse (qui n’a pas inclus l’étude POISE) de tous les essais randomi-
sés, réalisée par Beattie et al montre clairement que plus les essais parvenaient 
à obtenir un contrôle strict de la fréquence cardiaque, plus ils montraient une 
efficacité importante à réduire les infarctus du myocarde [18] C’est probablement 
une des raisons pour lesquelles les 3 études récentes, MAVs [11], DIPOM [10], 
POBBLE [12] ne montraient pas de bénéfice. Ce travail montre aussi que les 
bêtabloquants ne parviennent pas toujours à réduire la fréquence cardiaque de 
tous les patients. Il y a probablement un effet de classe, certains bêtabloquants 
étant plus efficaces, mais il y a probablement aussi des effets individuels avec une 
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prédisposition génétique [19]. Cette étude montre aussi que les bêtabloquants 
peuvent avoir des effets indésirables de type hypotension ou bradycardie.

3. l’étudE PoISE (réSultAtS PrélIMInAIrES)

Pour affiner ces indications, nous étions dans l’attente des résultats d’une 
grande étude multicentrique, l’étude POISE (PeriOperative ISchemic Evaluation), 
dont le but était d’évaluer l’effet des bêtabloquants sur un collectif de près de 
10 000 patients opérés en chirurgie générale. Les résultats de cette étude, qui ne 
sont pas encore publiés, ont été présentés oralement cette année en novembre 
2007 à Orlando lors du Congrès de l’ American Heart Association. 8 351 patients 
ont été inclus parmi 191 centres dans 23 pays différents. Les critères d’inclusion 
étaient assez larges et les patients étaient randomisés en deux groupes, selon 
qu’ils recevaient du métoprolol (débuté 2 à 4 h avant l’intervention chirurgicale 
et poursuivi jusqu’à 30 jours après, à une dose fixe non titrée en fonction de 
la fréquence cardiaque) ou un placebo. Les chirurgies vasculaire, viscérale et 
orthopédique représentaient respectivement 40, 20 et 20 % des patients environ. 
Le critère de jugement principal était un critère composite incluant la mortalité 
d’origine cardiovasculaire, l’infarctus du myocarde ou un arrêt cardiaque récupéré. 
L’administration péri-opératoire de métoprolol était associée à une diminution 
significative de l’incidence du critère de complication composite (6,9 % pour le 
groupe placebo vs 5,8 %), mais l’analyse individuelle des complications a montré 
des résultats plus nuancés : les infarctus du myocarde sont en effet moins fré-
quents (3,6 vs 5,1 % ; risque relatif [intervalle de confiance] = 0,7 [0,5-0,9]) mais 
la mortalité totale est augmentée (3,1 vs 2,3 % ; risque relatif = 1,3 [0,9–1,8]), 
ainsi que le nombre d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) (1 vs 0,5 % ; risque 
relatif = 2,2 [1,2-3,7]). Les facteurs de risque de décès identifiés apparaissaient 
être les AVC, les hypotensions artérielles et les bradycardies. Les hypotensions 
artérielles étaient aussi retrouvées comme étant un facteur de risque d’AVC. Ces 
hypotensions artérielles étaient plus fréquentes dans le groupe métoprolol que 
dans le groupe placebo (15 % vs 9,7 % ; risque relatif = 1,55 [1,4-1,7]).

Il semblerait que dans cette étude, les patients aient été surdosés et que 
la posologie de bêtabloquants n’était pas titrée, mais donnée à une posologie 
fixe, ce qui peut expliquer les effets indésirables liés aux bêtabloquants qui ont 
été retrouvés.

En résumé, les résultats préliminaires de cette étude, importante du fait de 
l’inclusion d’un très grand nombre de patients, montrent que :
•	 	Les	 complications	 cardiovasculaires	 représentent	 toujours	 un	 véritable	

problème péri-opératoire, puisqu’un patient sur 15 présente une telle com-
plication.

•	 	Le	 métoprolol	 entraîne	 une	 diminution	 de	 la	 fréquence	 des	 infarctus	 du	
myocarde péri-opératoire.

•	 	L’utilisation	du	métoprolol	est	associée	à	une	augmentation	de	la	mortalité	
essentiellement par augmentation des AVC.

•	 	Les	 bêtabloquants	 ont	 entraîné	 des	 hypotensions	 et	 des	 bradycardies	 à	
l’origine d’une réelle morbidité, puisque les hypotensions sont retrouvées 
comme un facteur de risque d’AVC.
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4. QuElS Sont lES MESSAgES à rEtEnIr dE l’étudE PoISE ?

•	L’objectif	sur	le	critère	de	jugement	principal	(la	baisse	du	taux	de	complications	
cardiovasculaires) a été atteint avec l’administration de métoprolol. 

•	Les	bêtabloquants	peuvent	entraîner	des	effets	indésirables,	notamment	des	
hypotensions ou des bradycardies, qui peuvent être favorisées par les interac-
tions avec les agents anesthésiques. Cette étude rappelle le rôle important que 
peuvent jouer les hypotensions artérielles non contrôlées sur les complications 
cardiovasculaires [20], notamment ici les AVC. Ceci doit nous inciter à être 
vigilants sur les posologies adaptées et sur les corrections des éventuels effets 
indésirables liés aux bêtabloquants, notamment les hypotensions artérielles.

•	Les	bêtabloquants	ne	peuvent	donc	pas	être	considérés	comme	un	médicament	
«magique» dont l’utilisation seule éviterait aux patients la survenue d’une 
complication cardiovasculaire. La prise en charge de ces patients doit reposer 
sur une stratégie de prise en charge multimodale incluant une stratification 
préopératoire (appréciation du risque), l’optimisation médicamenteuse, la 
surveillance et un monitorage adéquats de ces patients à risque.

Il existe donc encore une réelle place pour l’utilisation des bêtabloquants 
dans la prévention des complications cardiaques péri-opératoires. On pourrait 
envisager, ainsi que le suggère Feringa et al [21], que lorsque les patients 
sont vus en consultation d’anesthésie, l’anesthésiste démarre un traitement 
par bêtabloquant ou, envoie le patient chez le cardiologue pour démarrer ce 
traitement. Dans tous les cas, il faudrait que le cardiologue revoit le patient pour 
ajuster la posologie des bêtabloquants sur la fréquence cardiaque avec un objectif 
thérapeutique aux alentours de 65 battements/minute avant de le réadresser 
pour la chirurgie. Ceci ne peut être réalisé que dans le cadre de filière de soins 
préétablie. Il importe en effet que les équipes d’anesthésie discutent a priori 
des protocoles de protection myocardique péri-opératoire avec les équipes de 
cardiologie impliquées dans cette pathologie.

concluSIon

Il faut cependant rappeler qu’il ne s’agit pour le moment que de la présentation 
orale de résultats lors d’un congrès, et qu’il faudra attendre leur publication pour 
connaître	d’éventuels	biais	pouvant	modifier	leur	interprétation.	Une	autre	étude	
importante concernant l’administration de bêtabloquants (DECREASE IV) [22] 
est actuellement en cours et ses résultats sont attendus pour fin 2008.

Quoi qu’il en soit, il ne faut pas, pour l’instant, changer nos habitudes de pres-
criptions des bêtabloquants chez les patients à risque, et il faudra probablement 
attendre la publication de ces deux études, POISE et DECREASE IV [22]  pour 
pouvoir statuer définitivement sur les indications et les modes de prescriptions 
des bêtabloquants dans le cadre de la prévention des complications cardiaques 
péri-opératoires.
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