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Les bétabloquants périopératoires : amis ou ennemis ? Perioperative beta-blockers: friends or foes?
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Heart rate is a major determinant of cardiac output and the chronotropic competence is of paramount importance for surgical stress adaptation. Simultaneously adaptive and deleterious, especially in cardiac risk patients, perioperative tachycardia asks several diagnostic difficulties and targeted heart rate control by means of negative chronotropic drugs is a double-edged sword. Betablockers are a therapeutic class of great interest to maintain perioperative myocardial oxygen balance. They have been proving benefits on cardiac outcomes in high-risk patients for a long time. However, they also provide potential serious side-effects. Therefore, their use and early resumption before and after surgery must be considered on a strict individual risk/benefit analysis. Betablockers should be maintained up to the morning of surgery and resume as soon as possible postoperatively. Finally, the new intravenous betablockers with a short half-life are safe and well adapted to perioperative objectives.

Résumé

A contrario, on sait depuis longtemps que la tachycardie sinusale est potentiellement délétère, en particulier chez le patient à risque cardiaque. Ainsi, une FC au repos > 70/min est associée à une augmentation de la mortalité chez le patient coronarien ou insuffisant cardiaque chronique et il existe un rationnel théorique indiscutable au contrôle ciblé de la FC [START_REF] Fox | Heart rate as a prognostic risk factor in patients with coronary artery disease and left-ventricular systolic dysfunction (BEAUTIFUL): a subgroup analysis of a randomised controlled trial[END_REF]. Chez ces patients, on retrouve pourtant également une incapacité relative à accélérer la FC en réponse aux besoins de l'organisme. La FC maximale théorique (estimée par la formule 220-âge) n'est jamais atteignable à cause de la baisse de la densité en récepteurs bétaadrénergiques exprimés et de la diminution de la sensibilité aux stimulations endogènes adrénergiques. Plusieurs études ont démontré la relation entre incompétence chronotropique à l'effort et mortalité cardiovasculaire, indépendamment de la sévérité de la maladie [START_REF] Dresing | Usefulness of impaired chronotropic response to exercise as a predictor of mortality, independent of the severity of coronary artery disease[END_REF]. La combinaison de cette incompétence chronotropique et d'une insuffisance coronaire ou cardiaque chronique expose à un risque cardiovasculaire accru. Cette incompétence peut évidemment être majorée par les médicaments chronotropes négatifs comme les bétabloquants, certains inhibiteurs calciques (diltiazem, verapamil), les digitaliques ou encore l'amiodarone.

Balance bénéfices/risques des bétabloquants en périopératoire

Les bétabloquants sont une classe hétérogène de médicaments utilisés en routine chez le patient coronarien et/ou insuffisant cardiaque avec un bénéfice bien établi en termes de réduction de la morbimortalité. Il est recommandé de poursuivre les bétabloquants tout au long de la période périopératoire afin de réduire l'incidence des complications cardiovasculaires graves postopératoires [START_REF]Société française d'anesthésie et de réanimation (Sfar), Société française de cardiologie (SFC). [Perioperative assessment of cardiac risk patient in non-cardiac surgery[END_REF]. Cependant, des études récentes ont remis en cause leur sécurité d'emploi et leur utilisation tout au long de la période périopératoire demeure un sujet de controverse. Nous examinerons dans cette partie les données de la littérature concernant les trois phases qui composent la période périopératoire de l'opéré à risque cardiaque en chirurgie cardiaque et non cardiaque. ans [START_REF] Abbott | A Prospective International Multicentre Cohort Study of Intraoperative Heart Rate and Systolic Blood Pressure and Myocardial Injury After Noncardiac Surgery: Results of the VISION Study[END_REF]. Dans une analyse secondaire de cette même étude, la FC à l'arrivée au bloc opératoire était associée de façon linéaire au MINS, à l'infarctus du myocarde et à la mortalité postopératoire [START_REF] Abbott | Preoperative heart rate and myocardial injury after non-cardiac surgery: results of a predefined secondary analysis of the VISION study[END_REF]. De façon intéressante, dans une étude comparant des inhibiteurs calciques avec ou sans effet chronotrope négatif chez des patients coronariens, la réduction de la FC était fortement corrélée au temps d'ischémie myocardique lors d'une épreuve d'effort [START_REF] Van Der Vring | Combination of calcium channel blockers and beta-adrenoceptor blockers for patients with exercise-induced angina pectoris: a double-blind parallel-group comparison of different classes of calcium channel blockers. Netherlands Working Group on Cardiovascular Research (WCN)[END_REF] (figure 3). Il existe donc un rationnel théorique fort au contrôle préopératoire de la FC. Néanmoins, la plus large étude clinique sur le sujet (POISE) dont le but était d'évaluer sur un collectif de presque 10 000 patients le rôle des bétabloquants sur le risque de complications cardiovasculaires après chirurgie non cardiaque est venue contredire les données préétablies [START_REF] Poise Study Group | Effects of extended-release metoprolol succinate in patients undergoing non-cardiac surgery (POISE trial): a randomised controlled trial[END_REF]. En effet, les patients du groupe bétabloquants présentaient certes une diminution de l'incidence des infarctus postopératoires mais également une augmentation de la mortalité globale et des accidents vasculaires cérébraux postopératoires, secondairement rattachés à la survenue d'épisodes d'hypotension artérielle peropératoires [START_REF] Bouri | Meta-analysis of secure randomised controlled trials of β-blockade to prevent perioperative death in non-cardiac surgery[END_REF]. Une limite de l'étude POISE est que le traitement par metoprolol était débuté le jour même de la chirurgie, sans titration de la dose basée sur la fréquence cardiaque et la pression artérielle. Parallèlement, dans une large cohorte de vétérans américains, London et al. ont mis en évidence une augmentation significative de la mortalité postopératoire chez les patients qui avaient arrêté le metoprolol (OR 1,75; IC 95% 1,43-2,16) ou l'atenolol (OR 2,01; IC 95% 1,43-2,83) avant la chirurgie [START_REF] London | Association of perioperative βblockade with mortality and cardiovascular morbidity following major noncardiac surgery[END_REF]. Le risque était particulièrement marqué chez les patients avec un score de Lee ≥ 2.

Les recommandations internationales actuelles, tant européennes (10) que nordaméricaines [START_REF] Fleisher | ACC/AHA guideline on perioperative cardiovascular evaluation and management of patients undergoing noncardiac surgery: executive summary: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines[END_REF], tranchent la question chez les patients chroniquement traités : les bétabloquants doivent être maintenus avec un niveau de recommandation élevé (classe Ib).

Il est possible cependant, en particulier chez les patients à faible risque cardiovasculaire (score de Lee < 1), qu'un arrêt en amont de la chirurgie soit envisageable afin d'éviter les effets indésirables [START_REF] London | Association of perioperative βblockade with mortality and cardiovascular morbidity following major noncardiac surgery[END_REF][START_REF] Lindenauer | Perioperative beta-blocker therapy and mortality after major noncardiac surgery[END_REF]. Il est donc nécessaire de stratifier le risque opératoire des patients. Un point crucial pourrait également être la vérification sur une base individuelle que les patients soient correctement bétabloqués, c'est-à-dire que leur FC de repos préopératoire soit effectivement dans la cible thérapeutique souhaitée. En effet, il ne faut pas confondre un patient sous bétabloquant et un patient bétabloqué. Seuls les essais cliniques qui parviennent à contrôler la FC rapportent des résultats bénéfiques sur l'infarctus du myocarde [START_REF] Beattie | Does tight heart rate control improve beta-blocker efficacy? An updated analysis of the noncardiac surgical randomized trials[END_REF][START_REF] Yang | The effects of perioperative betablockade: results of the Metoprolol after Vascular Surgery (MaVS) study, a randomized controlled trial[END_REF]. En outre, tous les bétabloquants ne parviennent pas à réduire efficacement la FC, probablement à cause des variations interindividuelles, du polymorphisme génétique et des propriétés pharmacologiques des différents bétabloquants [START_REF] Lanfear | Beta2-adrenergic receptor genotype and survival among patients receiving beta-blocker therapy after an acute coronary syndrome[END_REF]. Sur un plan pratique, il peut être judicieux de ne pas donner le traitement bétabloquant le matin de l'intervention chez un patient surdosé (FC de repos < 60/min) ou d'ajouter à l'inverse un bétabloquant injectable à demi-vie courte après l'induction anesthésique chez un patient sous-dosé (FC de repos > 90/min).

Utilisation peropératoire des bétabloquants

Les bétabloquants sont peu utilisés en peropératoire. en particulier dans le cadre de la chirurgie cardiaque [START_REF] Muehlschlegel | Society of Cardiovascular Anesthesiologists/European Association of Cardiothoracic Anaesthetists Practice Advisory for the Management of Perioperative Atrial Fibrillation in Patients Undergoing Cardiac Surgery[END_REF]. Une étude française récente s'est intéressée au délai de reprise du traitement bétabloquant pour la prévention de la FAPO après chirurgie cardiaque [START_REF] Couffignal | Timing of β-Blocker Reintroduction and the Occurrence of Postoperative Atrial Fibrillation after Cardiac Surgery: A Prospective Cohort Study[END_REF]. Cette importante étude multicentrique de cohorte montre que le traitement bétabloquant n'est repris dans les 48 premières heures postopératoires que dans 39 % des cas alors qu'il permet une réduction significative des épisodes de FAPO survenant à partir de la 72 ème heure postopératoire [START_REF] Couffignal | Timing of β-Blocker Reintroduction and the Occurrence of Postoperative Atrial Fibrillation after Cardiac Surgery: A Prospective Cohort Study[END_REF]. Des résultats équivalents ont été rapportés précédemment en chirurgie non cardiaque [START_REF] Khanna | early resumption of β-Blockers is associated with decreased atrial fibrillation after noncardiothoracic and nonvascular surgery[END_REF]. En pratique, la prise en charge des patients doit reposer sur une stratégie multimodale incluant une stratification préopératoire du risque, l'optimisation des traitements médicamenteux, la surveillance et un monitorage peropératoires adéquats et une reprise postopératoire précoce. Le landiolol semble prometteur à la fois pour le traitement et la prévention de la FAPO en chirurgie cardiaque si l'on en croit les études japonaises qui rapportent une réduction des deux-tiers de l'incidence de cette complication. Ces études, résumées dans une revue systématique récente [START_REF] Fellahi | Landiolol for managing atrial fibrillation in post-cardiac surgery[END_REF], ont toutes été conduites en chirurgie cardiaque et demandent à être vérifiées sur des populations différentes (en particulier caucasiennes) et sur de plus larges effectifs.

Conclusion

La compétence chronotropique est essentielle au cours de la période périopératoire 
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 2 La fréquence cardiaque est un déterminant important du débit cardiaque et la compétence chronotropique un élément essentiel de l'adaptation au stress chirurgical et aux dyshoméostasies périopératoires. A la fois adaptative et potentiellement délétère, notamment chez le patient à risque cardiaque, la tachycardie sinusale pose un problème diagnostic et son contrôle ciblé par des médicaments chronotropes négatifs est une arme à double tranchant. Les bétabloquants représentent une classe thérapeutique particulièrement intéressante pour le maintien périopératoire de la balance énergétique du myocarde. Ils ont un impact pronostic favorable largement démontré dans la littérature. Ils peuvent néanmoins entrainer des effets indésirables graves. Leur utilisation et leur maintien avant comme après la chirurgie doivent reposer sur une stricte analyse bénéfices/risques individuelle. Chez le patient à haut risque cardiovasculaire, le traitement doit être maintenu jusqu'au jour de la chirurgie et repris le plus tôt possible après l'intervention. Cela nécessite une surveillance accrue du patient, idéalement dans une unité de soins critiques. Les nouveaux bétabloquants injectables à demi-vie courte sont bien adaptés au contexte et aux objectifs périopératoires. Mots clés : Bétabloquants, médecine périopératoire, incompétence chronotropique, risque cardiovasculaire 1. Introduction Les bétabloquants sont largement utilisés en médecine périopératoire. De la prévention et/ou du traitement des troubles du rythme supraventriculaires au contrôle tensionnel peropératoire en passant par le maintien de l'équilibre de la balance énergétique du myocarde chez le patient à risque, la question cruciale de leur gestion et plus encore de leur optimisation tout au long de la période périopératoire est posée à l'anesthésisteréanimateur. Nous aborderons alternativement dans cette revue générale les bénéfices et les risques de cette classe ubiquitaire de médicaments cardiotropes et tenterons de dégager des messages clés pour la pratique quotidienne. Tachycardie sinusale : de l'adaptation physiologique à l'incompétence chronotropique La compétence chronotropique est un facteur essentiel pour l'adaptation physiologique à l'effort, au stress chirurgical et aux dyshoméostasies périopératoires. Si la précharge, la postcharge et la contractilité intrinsèque sont régulièrement cités parmi les déterminants classiques de la performance ventriculaire gauche et du débit cardiaque, la fréquence cardiaque (FC) est souvent oubliée et son importance clinique largement sous-estimée (figure 1). Pourtant, en physiologie humaine, lors d'un effort maximal, l'accélération de la FC est quantitativement le principal déterminant qui permet l'augmentation du débit cardiaque et de la délivrance en oxygène aux organes et aux tissus. A l'inverse, une incompétence chronotropique (incapacité du coeur à accélérer sa fréquence en réponse à une augmentation de la demande en oxygène) est une cause majeure d'intolérance à l'effort. Les bétabloquants ou tout autre médicament chronotrope négatif sont susceptibles d'induire une incompétence chronotropique périopératoire d'origine pharmacologique, elle-même éventuellement responsable d'une incapacité d'adaptation à l'effort ou au stress et d'une situation de dette en oxygène avec hyperlactatémie et défaillance d'organe. La décision de prescrire un bétabloquant doit donc toujours reposer en pratique sur une stricte analyse bénéfices/risques (figure 2).
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 1 Gestion préopératoire des bétabloquants Le maintien des bétabloquants chez les patients chroniquement traités est une situation apparemment simple et consensuelle dans la littérature. Que les bétabloquants soient prescrits pour une insuffisance cardiaque chronique, une coronaropathie, une hypertension artérielle ou une fibrillation atriale, ce traitement de fond doit être maintenu. En effet, un traitement chronique par bétabloquant entraine un phénomène de upregulation des récepteurs béta-adrénergiques, c'est-à-dire une augmentation du nombre de récepteurs exprimés à la surface des cardiomyocytes. En cas d'arrêt brutal du traitement, la réponse à la stimulation endogène des catécholamines est intense et génère tachycardie et hypertension artérielle pouvant conduire à une inadéquation entre les besoins et les apports en oxygène au niveau myocardique (effet rebond). Au final, l'arrêt préopératoire des bétabloquants augmente le risque d'évènements cardiovasculaires majeurs et la mortalité postopératoire. A l'inverse, leur maintien, par leurs effets chronotrope et inotrope négatifs, diminue les besoins en oxygène du myocarde et améliore l'équilibre de la balance énergétique du myocarde (figure 2). Schématiquement, on observe chez un patient sur 10 un dommage myocardique d'origine ischémique, caractérisé par une élévation postopératoire de troponine plasmatique. Ce type de lésions est bien corrélé à la mortalité postopératoire. Le dommage myocardique postopératoire (MINS pour Myocardial Injury after Non-cardiac Surgery), est associé à des épisodes peropératoires d'hypotension artérielle et de tachycardie sinusale dans l'étude VISION ayant inclus une large cohorte de 15 087 malades âgés de plus de 45
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 3 Gestion postopératoire des bétabloquantsLa période postopératoire soulève plusieurs questions dans la gestion du patient à risque cardiovasculaire. Premièrement, le risque encore peu étudié d'hypotension artérielle postopératoire qui semble impacter le pronostic du patient tout autant que l'hypotension peropératoire. Ceci soulève la question, d'une part de la surveillance du patient dans un milieu adapté de type USC, et d'autre part du dosage postopératoire de troponine, fortement et indépendamment associé au pronostic des patients[START_REF] Abbott | A Prospective International Multicentre Cohort Study of Intraoperative Heart Rate and Systolic Blood Pressure and Myocardial Injury After Noncardiac Surgery: Results of the VISION Study[END_REF]. Le plus souvent l'augmentation de la troponine est liée à un déséquilibre de la balance énergétique du myocarde ou à un infarctus du myocarde de type 2. Plus rarement, elle est en lien avec un évènement coronaire de type rupture de plaque athéromateuse (infarctus du myocarde de type 1)[START_REF] Thygesen | Third universal definition of myocardial infarction[END_REF]. Deuxièmement, le délai de réintroduction des bétabloquants est un enjeu majeur pour le maintien de l'équilibre de la balance énergétique du myocarde tout en évitant leurs effets indésirables potentiels. Les recommandations stipulent que les bétabloquants doivent être réintroduits le plus tôt possible après la chirurgie. Néanmoins, si la tachycardie sinusale postopératoire peut être une réponse adaptative à la douleur, à l'hypovolémie, à l'hypoxémie ou à l'anémie, elle peut également être la simple traduction de l'inflammation et de l'hypercatécholaminergie postopératoire (figure4). Dans tous les cas, le risque est double : une ischémie myocardique ou une incompétence chronotropique et il n'est pas toujours aisé au lit du patient de prendre une décision pertinente quant à l'importance relative des deux phénomènes. Le risque d'erreur est fréquent et il est essentiel de pouvoir faire machine arrière rapidement en cas de décision thérapeutique inadaptée. Dans cette optique, les bétabloquants injectables modernes comme l'esmolol ou le landiolol semblent particulièrement intéressants : 1) de par leur tolérance hémodynamique (risque d'hypotension artérielle), incontestablement meilleure en raison d'une cardiosélectivité très élevée pour les récepteurs beta 1 adrénergiques (jusqu'à 250 pour le landiolol) leur conférant un effet majoritairement chronotrope négatif, notamment à faibles doses ; 2) de par une pharmacocinétique avantageuse avec une demi-vie d'élimination très courte (9 minutes pour l'esmolol et 4 minutes pour le landiolol) permettant un retour en arrière très rapide en cas de mauvaise tolérance hémodynamique (effet on/off). Les propriétés pharmacologiques des principaux bétabloquants injectables sont résumées dans le tableau 2. Quand on mesure en pratique le pourcentage de patients à haut risque cardiovasculaire qui bénéficient réellement d'une reprise postopératoire précoce des bétabloquants à dose efficace, on en retrouve moins de 40 % [19]. Après l'introduction d'un algorithme de service pour la gestion périopératoire optimale des bétabloquants, les résultats s'améliorent et le pourcentage de patients dans la cible thérapeutique dès le premier jour postopératoire augmente très significativement [19]. La figure 5 propose un exemple d'algorithme simple d'optimisation périopératoire des bétabloquants en unités de soins critiques. Un dernier point fondamental est le choix de la voie d'administration du bétabloquant après la chirurgie. Le recours à la forme intraveineuse est préférable dans toutes les situations où le praticien juge la réintroduction orale incertaine ou dangereuse : saignement postopératoire actif, instabilité hémodynamique, nausées et vomissements postopératoires, absence de reprise franche du transit. En outre, la résorption par voie digestive des bétabloquants après une chirurgie majeure est aléatoire. Dans un travail réalisé en chirurgie viscérale lourde, les concentrations plasmatiques postopératoires d'atenolol étaient réduites de moitié lorsque la molécule était administrée par voie nasogastrique [20]. Des résultats analogues ont été mis en évidence après chirurgie cardiothoracique où il n'existe pourtant pas nécessairement d'iléus réflexe postopératoire. Il semble donc judicieux chez les patients à risque cardiovasculaire et/ou après une chirurgie à haut risque d'envisager un relais intraveineux précoce avant la reprise du traitement oral habituel. Le problème d'une telle stratégie est la nécessité d'une surveillance en USC, ce qui en limite le champ d'application et pose la question cruciale de l'orientation postopératoire préférentielle des patients chirurgicaux à risque cardiaque.
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 4 Prévention de la fibrillation atriale postopératoire (FAPO)L'optimisation périopératoire du traitement bétabloquant est un des rares facteurs de risque de FAPO modifiable par le praticien. A cause notamment de l'hypertonie sympathique liée à l'acte chirurgical, la FAPO est un évènement fréquent au cours de la période postopératoire. Sa prévalence dépend du type de chirurgie, allant de moins de 5 % dans les chirurgies mineures jusqu'à plus de 30 % en chirurgie cardiothoracique. Sa prise en charge est un enjeu majeur pour en limiter la morbimortalité et les coûts liés aux soins. L'arrêt du traitement bétabloquant est un facteur de risque majeur et bien identifié d'arythmies supraventriculaires postopératoires. Toutes les recommandations des sociétés savantes convergent vers la poursuite du traitement bétabloquant jusqu'au matin de l'intervention et sa reprise postopératoire précoce. Chez les patients à haut risque, l'introduction de novo d'un traitement postopératoire est même proposé en l'absence de traitement au long cours,

  pour l'adaptation au stress chirurgical et aux dyshoméostasies. La tachycardie sinusale périopératoire est donc à la fois un mécanisme adaptatif nécessaire et un facteur d'ischémie myocardique aiguë chez le patient coronarien. Le ralentissement ciblé de la FC a un impact pronostique favorable évident chez le patient à risque cardiaque et l'optimisation du traitement bétabloquant est un facteur lié au patient déterminant sur lequel le praticien peut agir. Il est recommandé de poursuivre le traitement bétabloquant jusqu'au matin de l'intervention inclus chez les patients chroniquement traités et équilibrés. La réintroduction postopératoire précoce du traitement bétabloquant est déterminante dans la prévention d'évènements cardiovasculaires mais expose au risque d'hypotension artérielle et de bradycardie. La disponibilité de nouveaux bétabloquants injectables à demi-vie courte est appréciable et représente un progrès dans la sécurité d'utilisation des bétabloquants au cours de la période périopératoire. La gestion des bétabloquants ne se conçoit que dans le cadre d'une stricte analyse bénéfices/risques individuelle.