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MOTS CLES Résumé Depuis leur commercialisation en 1964, les indications cardiovasculaires des béta-
Cardiovasculaire ; bloquants sont reconnues et validées. De nombreuses études et méta-analyses ont confirmé
Bétabloquants ; leur intérét. Ils réduisent la mortalité en post-infarctus, dans le syndrome coronarien aigu et
Pression artérielle ; chez le coronarien stable. L'insuffisance cardiaque (IC) par dysfonction systolique du ventricule
Artériopathie ; gauche représente aussi une indication majeure du traitement bétabloquant avec une dimi-
Risque nution du taux de mortalité de l’ordre de 30%. Le contrdle de la fréquence cardiaque par

bétabloquant représente une des stratégies recommandées pour les patients en fibrillation
auriculaire permanente. Les indications du traitement de premiére intention par bétablo-
quant dans Uhypertension artérielle sont actuellement discutées. Leur effet sur incidence
des évenements coronariens et des accidents vasculaires cérébraux s’est révélé moins efficace
comparativement aux autres classes thérapeutiques antihypertensives. Leur moindre effet sur
la pression centrale serait, partiellement au moins, a [’origine de ces résultats. Ils sont tou-
jours recommandés par la HAS et ’ESH comme choix thérapeutique de premiére intention
de Uhypertension artérielle essentielle. Des études a plus long terme, basées sur la mesure
de la pression centrale et comparant les différentes classes antihypertensives restent a réa-
liser. Concernant les autres indications des bétabloquants en médecine vasculaire, beaucoup
d’espoirs étaient fondés sur les bétabloquants en vue de réduction du risque périopératoire des
patients a risque allant subir une chirurgie non cardiaque. Néanmoins, les derniers résultats sont
décevants et remettent en cause cette indication. Finalement, sous réserve de l'incertitude
concernant les patients porteurs d’une ischémie critique, la majorité des patients porteurs
d’une artériopathie périphérique ne présentent pas de contre-indication a la prescription d’un
bétabloquant. Pour certains, ils en ont méme une indication élective.
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Summary Since they were launched on the market in 1964, cardiovascular indications for beta-
blockers have been validated and accepted worldwide. Numerous studies and meta-analysis
have confirmed their benefits. They reduce mortality in post infarction and acute coronary syn-
drome populations and also in people with stable coronary heart disease. Moreover, heart failure
with systolic left ventricular dysfunction is a major indication for this therapeutic class, provi-
ding a 30% decrease in mortality. In patients with permanent atrial fibrillation, beta-blockers are
recommended for rate control. In hypertension patients, first-line drug treatment with beta-
blockers is currently discussed. Indeed, several studies have shown that patients randomized in
the beta-blocker arms experienced more coronary heart and cerebrovascular diseases than com-
parators. Their lesser effect on central blood pressure decrease could partially explain those
results. Nevertheless, beta-blockers are still considered as first-line drugs for hypertension in
the French and European guidelines. Long-term comparative studies focusing on central blood
pressure are needed. Concerning the other indications for beta-blockers in vascular diseases,
their use perioperatively to reduce surgical cardiovascular risk raised much hope, but the most
recent results are disappointed and even suggest possible higher mortality. Finally, except for
patients with critical ischemia of the lower limbs, presence of peripheral artery disease should

Arteriopathy;
Risk
probably be considered as a condition favoring their prescription.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
Introduction

Depuis plus de 30ans, les bétabloquants (BB) sont utilisés
dans le traitement de !’hypertension artérielle (HTA) et sont
toujours cités comme traitement de premiére intention
dans les différentes recommandations [1,2]. La physiologie
du blocage adrénergique date de la fin des années 1940 avec
Ahlquist qui met en évidence deux types différents de récep-
teurs adrénergiques, les récepteurs alpha-adrénergiques
et les récepteurs béta-adrénergiques. James Black, par la
suite, démontre que inhibition du systéme sympathique
peut étre bénéfique dans le traitement des troubles du
rythme et dans ’angor. Les travaux de Black (prix Nobel de
médecine et de physiologie en 1988) aboutissent notamment
au développement du propanolol (PRO). Ce BB non sélectif
commercialisé en 1964 (dix ans aprés l'introduction des
diurétiques par Wilkins) devient le traitement de référence
de U’angor et des arythmies [3]. Premier traitement concu
pour cibler un mécanisme physiopathologique : influencer
favorablement la balance apports/besoins en oxygéne du
myocarde en diminuant ces derniers, au lieu d’augmenter
les premiers en vasodilatant a 'exemple des nitrés, cibler
cette part de la fréquence cardiaque qui dépend du systéme
nerveux autonome [4]. Pritchard en 1964 souligne au cours
d’un essai randomisé les propriétés antihypertensives du
PRO [4]. L’effet de cet agent antihypertenseur est démontré
les années suivantes, sur la base de ’étude d’une série
d’agents pharmacologiques dotés de différents profils, non
sélectifs, béta-1sélectif, avec activité sympathomimétique
intrinséque [3]. En 1975 Waagstein, raisonnant sur son
expérience des BB a la phase aigué de ’infarctus, les utilise
pour la premiére fois chez une patiente en IC chronique
considérée jusque-la comme une contre-indication absolue
[4], Ueffet inotrope négatif risquant d’altérer la fonction
ventriculaire gauche avec un effet délétére sur |’évolution
de la maladie. Par la suite, leur role au contraire favorable a
été souligné : en inhibant le systéme nerveux sympathique,
ils ralentissent la progression de la maladie et améliorent
les symptomes et la survie [5]. Depuis les années 1970, de
nombreux essais randomisés ont confirmé U’effet favorable

des BB dans la cardiopathie ischémique : post-infarctus, syn-
drome coronarien aigu, et dans [’angor. Depuis les années
1980, les BB sont devenus une indication majeure dans U’IC
par dysfonction systolique du ventricule gauche. Les BB sont
recommandés pour le controle de la fréquence cardiaque,
stratégie adoptée pour la majorité des patients en FA.
Lefficacité antihypertensive des BB jugée sur la pression
brachiale est approuvée, identique a celle des quatre autres
grandes familles d’antihypertenseurs développées: diuré-
tiques, inhibiteurs calciques (IC), inhibiteurs de l’enzyme
de conversion (IEC), antagonistes de [’angiotensine Il (ARA
Il) et additive a la leur. L'efficacité des BB sur la réduction
des événements cliniques notamment cérébro-vasculaires
est depuis quelque temps controversée. Le role modulateur
des différentes thérapeutiques antihypertensives sur la
pression centrale pourrait en étre a Uorigine. Par ailleurs,
quelques études, actuellement controversées, prétent aux
BB des propriétés de réduction du risque cardiovasculaire
périopératoire chez les patients a risque cardiovasculaire
accru, opérés de chirurgie non cardiaque. Enfin, les BB
ont mauvaise presse chez les patients souffrant d’une
artériopathie périphérique. Ils sont méme formellement
contre-indiqués dans U’ischémie critique; néanmoins, les
bases physiopathologiques sur lesquelles reposent cette
contre-indication sont fragiles, probablement simpliste et
de nombreux auteurs considérent, au contraire, qu’ils ont
une indication élective chez beaucoup de patients porteurs
d’une artériopathie périphérique. Cette revue se propose
de faire un point actuel sur ’utilisation des BB en pathologie
cardiovasculaire.

Les indications cardiaques

Maladie coronarienne

Les maladies cardiovasculaires représentent depuis plus de
20ans la cause principale de morbidité et de mortalité
dans les pays industrialisés [6,7]. Une large part des décés
d’origine cardiovasculaire est due a l’insuffisance coronaire :
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Tableau 1 Facteurs de risque utilisés pour estimer le
risque cardiovasculaire global [5].

Cardiovascular risk factors used to calculate global cardio-
vascular risk [5].

Tableau 2 Traitements médicamenteux de la maladie
coronaire recommandés par la HAS [9].

Drug treatment of coronary heart disease according to
French guidelines [9].

Age (>50ans chez [’homme et > 60 ans chez la femme)

Tabagisme (tabagisme actuel ou arrété depuis moins de
3ans)

Antécédents familiaux d’accident cardiovasculaire précoce
Infarctus du myocarde ou mort subite avant l’age de
55ans chez le pére ou chez un parent du premier degré
de sexe masculin
Infarctus du myocarde ou mort subite avant l’age de
65 ans chez la mere ou chez un parent du premier degré
de sexe féminin
AVC précoce (<45 ans)

Diabéte (diabete traité ou non traité)
Dyslipidémie
LDL-cholestérol > 1,60g/L (4,1 mmol/L)

HDL-cholestérol <0,40g/L (1 mmol/L) quel que soit le
sexe

premiére cause de mortalité chez les hommes de plus de
45ans et chez les femmes de plus de 65ans [8]. Le diag-
nostic de la maladie coronarienne aigué (angor instable,
infarctus du myocarde [IDM]) ou chronique (angor stable),
sa prise en charge thérapeutique et son suivi sont dés lors
standardisés reposant sur des critéres devenant de plus
en plus précis au fil des années grace a l’amélioration
des technologies. L’estimation du risque cardiovasculaire
global (Tableau 1) et U'identification d’autres localisations
de la maladie athéromateuse (membres inférieurs, caro-
tides, aorte abdominale) sont essentiels a prendre en
compte [9]. Puis, aprés la description des facteurs de
risque cardiovasculaire principaux, U’évaluation du risque
de développer un événement cardiovasculaire s’est affinée
avec |’apparition des nouveaux « marqueurs de risque car-
diovasculaire» [10]. La plupart des essais thérapeutiques
randomisés évaluant U'effet des antihypertenseurs (Hope,
Progress, Europa, Insight, Value) ou U'effet des statines
(Ascot, Cards, HPS) sur la morbi-mortalité cardiovasculaire
utilisent la sommation des facteurs de risque pour définir
les populations a risque cardiovasculaire élevé [11]. Le ter-
rain cardiovasculaire et U’identification des sujets a haut
risque est donc depuis de nombreuses années correcte-
ment identifié validé et reconnu. Qu’en est-il de la prise
en charge thérapeutique de ces patients dont le pronostic
est largement déterminé par la maladie coronaire aigué et
chronique ? Quelle est la place des BB? En 2007, la Haute
Autorité de santé (HAS) publie des recommandations pour
le traitement médicamenteux de la maladie coronaire ou
les BB sont en bonne place (Tableau 2) [9].

En post-infarctus, les arguments en faveur de ’utilisation
des BB sont validés [12]. En 1965, on rapportait que
’administration de PRO aprés un IDM réduisait la morta-
lité aigué. Depuis, de nombreuses méta-analyses a partir
d’études randomisées [13] et d’études observationnelles [9]
ont confirmé U'intérét des BB réduisant la mortalité chez les

Traitements réduisant les événements cardiovasculaires

graves et la mortalité
Bétabloquant dans le post-infarctus
Aspirine ou, en cas de contre-indication, clopidogrel
(hors-AMM) ou association aspirine—clopidogrel

Dans les suites d’un SCA avec ou sans sus-décalage du
segment ST

En cas de traitement par endoprothése coronarienne
(hors-AMM)
Inhibiteurs de I’enzyme de conversion ayant I’AMM dans
le post-infarctus
Statine

Traitements réduisant les symptomes uniquement
Trinitrine d’action immédiate a la demande en cas de
crise angineuse ou avant un effort important
Inhibiteur calcique a libération prolongée ou dérivés
nitrés a libération prolongée, notamment en cas de
contre-indication formelle aux béta-bloqueurs
Inhibiteur calcique a libération prolongée ou dérivés
nitrés a libération prolongée en association aux
béta-bloqueurs en cas d’efficacité insuffisante de ces
derniers
Agoniste potassique en cas d’intolérance aux
bétabloquants
Autres anti-angineux validés par une AMM

patients ayant fait un IDM. En effet les BB réduisent la morta-
lité d’environ 23 % dans les essais prospectifs et jusqu’a 40 %
dans les études observationnelles [13,14]. Le traitement de
84 patients pendant un an prévient un déceés et le traitement
de 107 patients prévient une récidive d’infarctus non fatale
[15]. Le bénéfice est plus important a long terme qu’a court
terme.

Dans le contexte de syndrome coronarien aigu, Commit,
une étude récente, concluait que le traitement par BB rédui-
sait le risque de récidive et de fibrillation ventriculaire mais
devait étre administré dans un contexte de stabilité hémo-
dynamique [16]. Le bénéfice des BB en phase aigué ayant
déja été démontré dans de nombreuses études telles que
Miami, ISIS-1, TIMI [17—19].

Le traitement par BB est recommandé chez le
patient coronarien stable [20]. Dans ’essai thérapeutique
d’équivalence Invest [21], randomisé ouvert, 22 576 patients
coronariens de 50 ans et plus ont été randomisés pour rece-
voir une stratégie basée sur IC (vérapamil) ou sur traitement
BB (aténolol). L'incidence du déces, des IDM, des accidents
vasculaires cérébraux (AVC) était similaire dans les deux
groupes. Le résultat pour le critére principal entre les deux
stratégies n’était pas statistiquement différent y compris
dans les analyses en sous-groupes (diabéte ou non, age supé-
rieur ou non a 70 ans, homme et femme, HVG ou non, etc.)
La HAS recommande en premiére intention les BB et IC de
longue durée d’action chez le patient hypertendu coronarien
stable [11].
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Insuffisance cardiaque chronique

L’IC symptomatique concernerait environ 500000 francais
(environ 60% d’IC systolique). Sa prévalence est croissante
et serait de 12% chez les personnes agées de plus de 60 ans.
Elle représente la premiere cause d’hospitalisation. L'HTA
est le facteur étiologique retrouvé dans la majorité des cas
chez les personnes agées hospitalisées pour des symptomes
évocateurs d’IC [22]. L’IC systolique symptomatique chro-
nique associe aux symptomes une preuve objective d’une
dysfonction cardiaque systolique au repos, avec une frac-
tion d’éjection (FE) inférieure a 40 %. De nombreuses études
ont montré une réduction importante du taux de morta-
lité (30%) et de morbidité chez les patients en IC traités
par BB, ainsi qu’une amélioration des symptomes et du
confort [23,24]. Selon les études, le traitement de 15a
43 patients atteints d’IC prévient un décés [12]. Les BB sont
bénéfiques dans I’IC chronique et leur prescription est donc
légitime [12,25]. Des méta-analyses (Fig. 1) montrent un
bénéfice de mortalité en cohorte de population avec IC
chez les personnes agées comme chez les jeunes, chez les
hommes comme les femmes, chez les diabétiques comme
chez les non-diabétiques, chez les patients avec fraction
d’éjection inférieure ou supérieure a 25% ainsi que chez
les patients avec ou sans antécédents de traitement par
bloqueurs du systéme rénine-angiotensine [12]. L’American
Heart Association (ACC/AHA) recommande la prescription
de BB chez les patients présentant une IC systolique
[26].

En 2007, la HAS établit des recommandations pour la
prise en charge médicamenteuse de U'IC systolique symp-
tomatique chronique ayant pour objectifs la réduction des
symptomes et [’amélioration de la qualité de vie, la réduc-
tion du nombre et de la durée des hospitalisations, la
réduction de la mortalité, le ralentissement de la progres-
sion de la maladie. Le traitement standard recommandé
chez tous les patients comprend les diurétiques, les IEC et
les BB [22] :

e diurétiques en cas de rétention hydrosodée : diurétiques
de I’anse ou thiazidiques a posologie minimale pour trai-
ter la rétention hydrosodée ;

20 43

40

27
30 23

20 15 15

10 4

Number Needed to Treat

0+ T

COPERNICUS US-CARVEDILOL CIBIS-II MERIT-HF  CAPRICORN

Figure 1 Bénéfice démontré des bétabloquants dans
Uinsuffisance cardiaque chronique exprimé en nombre de
patients devant étre traités pour une vie sauvée dans les
principaux essais controlés [7].

Proven benefits of beta-blockers in heart failure with, for each
study, the number of patients needed to treat to avoid one
death in the major therapeutic trials.

e IEC: traitement de référence en premiére intention a la
dose maximale tolérée (titration jusqu’au dosage reconnu
efficace) ;

e bétabloquants: chez les patients en IC stable ; avec titra-
tion progressive adaptée par paliers; a la dose maximale
tolérée (titration jusqu’au dosage reconnu efficace).

Fibrillation atriale

La prévalence de la FA, de 'ordre de 0,4% a 1% dans la
population générale, augmente rapidement avec ’age. Elle
augmente avec ’existence et la sévérité d’une insuffisance
cardiaque (IC) congestive ou d’une atteinte valvulaire car-
diaque associée. La gravité de la FA est liée aux risques
thromboemboliques et a la cardiopathie sous-jacente [27].

L’enjeu thérapeutique est réel. La stabilité hémodyna-
mique associée a une fréquence cardiaque adéquate et
I’estimation du risque thromboembolique sont les objec-
tifs majeurs de cette prise en charge thérapeutique. En
2007, la HAS établit les recommandations pour le traite-
ment du trouble du rythme qui repose sur deux options
non exclusives : le controle du rythme et le contréle de la
fréquence cardiaque (FC) [27]. Le controle de la FC est la
stratégie recommandée pour la majorité des patients en FA
permanente ou persistante en cas de bonne tolérance et ce
d’autant que les sujets sont agés ou présentent une cardio-
pathie. Les agents pharmacologiques per os recommandés
pour contréler la FC sont les BB et les IC bradycardisants.
Dans les situations aigués, chez les patients symptomatiques
en FA rapide, les formes intraveineuses des BB ou IC, qui
ont prouveé leur efficacité chez les patients hémodynamique-
ment stables, sont recommandées [27]. Une méta-analyse
incluant prés de 12 000 patients en IC systolique, et donc a
risque élevé de FA, a montré que les BB réduisaient significa-
tivement (27 % environ) U'incidence des FA. En conséquence,
les recommandations 2009 de ’ESH énoncent que des anté-
cédents de FA et d’IC systolique peuvent constituer des
indications spécifiques pour les BB [28]. Chez les patients
symptomatiques, et ce, d’autant s’ils sont jeunes, la stra-
tégie de contrdle du rythme reste la référence. La grande
majorité des patients a besoin d’un traitement anti throm-
botique (AVK ou aspirine) au long cours pour réduire le risque
de survenue d’un accident thromboembolique.

Les indications dans I’hypertension artérielle

Les recommandations du traitement par
bétabloquants des dix derniéres années

En 1999, les recommandations de UESH privilégiaient
comme traitement de premiére intention, aprés avoir ini-
tié les mesures hygiéno-diététiques, les diurétiques et les
BB. En 2003, U'ESH élargissait le choix des médicaments
de premiére intention en tenant compte des particulari-
tés de certaines classes médicamenteuses qui apportent
des bénéfices supplémentaires dans la prise en charge des
comorbidités associées a I’HTA. L’ESH recommandait donc
la prescription des diurétiques, des BB mais aussi des IC et
des IEC dans le traitement de premiére ligne de 'HTA [1]. En
2005, les recommandations de la HAS pour la prise en charge
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des patients adultes atteints d’HTA essentielle suivent la
méme voie que celles de UESH. La réduction du risque car-
diovasculaire dépend avant tout de la baisse de la PA, quelle
que soit la classe d’antihypertenseur utilisée. Cing classes
d’antihypertenseurs sont recommandées en premiére inten-
tion dans le traitement de ’HTA essentielle non compliquée
[11]: diurétiques, IEC, ARA II, IC, BB. En 2006, les recom-
mandations de la Société britannique d’HTA, rejointes par
celles de la Société américaine du «Joint National Commit-
tee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure (JNC 7) » et celles de la Société cana-
dienne d’HTA (pour les sujets de plus de 60 ans) ont pourtant
exclu les BB comme traitement de premiére intention de
I’HTA non compliquée [29]. L’ESH en 2007 puis en 2009 ne
suit cependant pas les Britanniques et les Nord-américains
et souligne que les cing classes d’antihypertenseurs ont lar-
gement fait leurs preuves en termes de morbi-mortalité
et restent toujours indiquées en premiére intention [28].
Quelles sont les raisons de ces discordances?

Prévention des événements cardiovasculaires: le
débat

Deux grands essais randomisés, Life [30] et Ascot [31], ont
respectivement montré la supériorité d’un ARA Il et d’un
IC par rapport a un traitement de premiére intention par
BB en termes de survenue d’un AVC (Life), et en termes de
mortalité (Ascot).

Dans I’étude Life [30] : 9193 patients hypertendus (PAS de
160a 200 mmHg ; PAD de 95 a 115 mmHg) de 55 a 80 ans ayant
une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) définie par des
critéres électrocardiographiques ont été randomisés pour
recevoir un ARA |l (Losartan) (éventuellement associé a un
diurétique thiazidique) ou un BB (aténolol) éventuellement
associés a un diurétique thiazidique. Les résultats indiquent
que le Losartan, a PA similaire, apporte une protection car-
diovasculaire significativement plus marquée que l’aténolol,
notamment concernant les risques d’AVC chez les patients
hypertendus porteurs d’une HVG électrique. Il en a été
conclu que les BB sont inférieurs aux autres classes médica-
menteuses concernant la prévention des AVC. Dans I’étude
Ascot [31], 19257 patients hypertendus avec au moins trois
autres facteurs de risque ont été randomisés. La stratégie a
base d’aténolol s’est révélée moins efficace pour l’incidence
des événements coronariens, réduite de —14% (par rapport
au groupe amlodipine) et des AVC réduite de —23 % (par rap-
port au groupe amlodipine).

Des critiques sont faites par certains experts [32]. Les
deux études utilisaient précocement une association anti-
hypertensive et la grande majorité des patients traités
par BB recevaient une association (BB et diurétique thia-
zidique) [32]. L’ESH en 2007 [32] confirme ce qui avait
déja été souligné par la HAS en 2005 [11]. Certains agents
antihypertenseurs pourraient exercer des effets bénéfiques
spécifiques indépendamment de leur effet hypotenseur, par
exemple sur les AVC pour les IC et sur les événements coro-
naires pour les IEC [32]. Cependant, cet effet est clairement
plus faible (5—10%) que U’effet protecteur dominant pro-
curé par la baisse des chiffres tensionnels proprement dits
[32]. Ces différences pour le patient hypertendu essentiel,

restent probablement moins importantes que le niveau ten-
sionnel atteint [11].

En 2009, UESH rapporte les résultats d’une vaste
méta-analyse (147 essais randomisés) montrant une légére
infériorité des BB dans la prévention des AVC (réduction de
17 % au lieu de 29 % avec les autres agents). Elle retrouve un
effet similaire sur la prévention des événements coronaires
et UIC, ainsi qu’une supériorité des BB chez les patients
avec événement coronaire récent [28]. Les résultats du suivi
sur 20ans des patients diabétiques traités par aténolol et
captopril de ’étude UKPDS [33] ont montré une incidence
d’événements cardiovasculaires comparable dans les deux
groupes de traitement, avec toutefois une réduction de la
mortalité toutes causes en faveur du BB. Ces résultats sont
cohérents avec les résultats d’études observationnelles qui
présentent l’intérét d’avoir porté sur de grandes populations
de patients avec un suivi sur de plus longues durées que dans
les essais randomisés [28].

Réle de la pression centrale —rappels
physiopathologiques

Le diagnostic et le traitement de I’HTA se basent tradition-
nellement sur des mesures tensionnelles prises au niveau de
U’artére humérale.

Les grosses artéres permettent d’atténuer les oscillations
de pression liées a ’éjection ventriculaire intermittente
grace a ’élasticité de leur paroi. Quand la distensibilité
artérielle est amoindrie (vieillissement), il y a une diminu-
tion de ’amortissement de la pression, premier mécanisme
contribuant a U’élévation de la pression systolique avec
’age. La rigidité accrue de la paroi artérielle tend éga-
lement a augmenter la PAS en accélérant la vitesse de
propagation de l’onde de pouls. La contraction ventriculaire
et, a un moindre degré, les ondes de réflexion remontant
I’arbre artériel, modulent ’onde de pouls. En cas de perte
de Uélasticité de la paroi artérielle la vitesse de propa-
gation de londe de pouls s’accélére, de méme que celle
des ondes de réflexion. Le retour prématuré des ondes de
réflexion dans l’aorte peut survenir a la fin de la systole,
avec comme résultat une augmentation de la pression sys-
tolique centrale. La distensibilité pariétale module aussi la
pression diastolique. A une FC donnée, la pression régnant
dans U’artére diminue en effet d’autant plus rapidement et
d’autant plus que la paroi du vaisseau est plus rigide. Avec
’age et le vieillissement artériel, la pression systolique tend
a augmenter et la pression diastolique a diminuer. Ainsi,
la pression systolique centrale (aortique ou carotidienne)
serait en relation plus étroite avec le risque cardiovasculaire
[35]. La pression centrale peut étre déterminée aujourd’hui
a partir de ’onde de pouls périphérique (mesurée par tono-
métrie d’aplanation) a laquelle est appliquée une fonction
de transfert pour déduire l’impact des ondes de réflexion
sur la pression dans [’aorte thoracique [34—36].

Les essais cliniques validant le concept de la
pression centrale : Reason et Cafe

Des essais cliniques récents ont montré que pour un méme
abaissement de la pression artérielle (PA) périphérique, des
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stratégies thérapeutiques différentes peuvent ne pas avoir
le méme impact sur la pression systolique centrale [36].

L’essai clinique Reason [37,38] a comparé pendant un
suivi d’une année U'efficacité antihypertensive d’une asso-
ciation fixe faiblement dosée (périndopril 2 mg + indapamide
0,625mg) a celle de U'aténolol, 50mg. La baisse de la
PA s’est avérée plus importante dans le groupe (périndo-
pril/indapamide) que dans celui traité par aténolol). En ce
qui concerne la pression systolique, la différence entre les
deux traitements était a la fin de U’étude deux fois plus
grande au niveau de ’aorte thoracique (8,8 mmHg) qu’au
niveau huméral (4,1 mmHg). La régression de 'HVG était
meilleure sous périndopril et indapamide, peut-étre en rela-
tion avec son effet positif sur la pression centrale [37].

Dans l’étude Cafe [39], dérivant de I’étude Ascot [27],
la PA a été mesurée a la fois conventionnellement au
niveau du bras et au niveau central. Dans cet échantillon
de patients, la pression systolique centrale était significati-
vement plus basse, de 4,3 mmHg en moyenne (p <0,0001),
dans le groupe traité par IC, en comparaison du groupe traité
par BB.

La pression centrale: un réle clé

Ces études montrent ainsi que des médicaments antihyper-
tenseurs agissant par des mécanismes différents peuvent
abaisser la PA de maniére égale au niveau de l’artére humé-
rale, mais avoir un retentissement différent au niveau de la
pression centrale [36]. Un des mécanismes physiopatholo-
giques expliquant les divergences de résultats en termes de
complications cardiovasculaires notamment des AVC entre
les différentes thérapeutiques anti-antihypertensives pour-
rait étre ainsi lié a cette pression centrale. Néanmoins la
baisse moins importante de la pression systolique centrale
observée sous aténolol par rapport a d’autres modalités
thérapeutiques ne peut dés lors pas étre nécessairement
extrapolée a 'ensemble des BB [36]. L’aténolol aurait un
effet limité sur la compliance vasculaire. La propagation de
’onde de pouls se ralentit peu sous ’action de ce médica-
ment. La conséquence en est le maintien d’une amplification
systolique de la pression centrale par les ondes réfléchies
[40]. Cela semble étre bien le cas chez les malades hyper-
tendus: les bloqueurs du systéme rénine-angiotensine et
les IC ont été démontrés en effet ralentir plus efficace-
ment que les BB, la vitesse de propagation de l’onde de
pouls [40]. L’étude Explor s’est intéressée aux effets de
différents antihypertenseurs sur la pression centrale. Les
patients hypertendus, résistants a une monothérapie par
amlodipine, étaient randomisés en deux groupes, le premier
associait ’amlodipine au valsartan et le second ’amlodipine
a l’aténolol. Malgré une réduction similaire de la pression
brachiale dans les deux groupes, les patients randomisés
valsartan/amlodipine avaient une réduction plus marquée
de la pression artérielle systolique (PAS) centrale (4 mmHg
de différence). Cette réduction n’était pas liée a une réduc-
tion de la rigidité artérielle qui était similaire entre les deux
groupes mais a des modifications des ondes de réflexion
(index d’augmentation), et ceci méme aprés ajustement
sur les différences de fréquence cardiaque entre les deux
groupes [41].

Les autres indications des bétabloquants en
medecine vasculaire

Bétabloquants et risque cardiaque périopératoire

Indiscutablement, les patients allant bénéficier d’une revas-
cularisation chirurgicale, quel qu’en soit le site, sont des
patients a fort risque cardiovasculaire périopératoire. Dif-
férents experts ont proposé différentes stratégies dans la
prévention de la survenue des complications périopéra-
toires cardiovasculaires chez ces patients. Certains, vu le
niveau de risque élevé, étaient partisans d’explorations
invasives (coronarographie) au moindre doute. D’autres
réservaient ces explorations invasives exclusivement aux
patients porteurs d’une ischémie myocardique lors d’un test
d’ischémie (épreuve d’effort, scintigraphie myocardique,
écho de stress, IRM de stress). D’autres encore, plus par-
cimonieux, ne réservaient les explorations invasives qu’aux
patients présentant une ischémie extrémement précoce ou
extrémement sévere. Les limites de ces stratégies inva-
sives sont bien connues ; en particulier, si une endoprothese
coronaire est posée, le mois de double antiagrégation pla-
quettaire impose de retarder le geste chirurgical. Qui plus
est, si une endoprothése active est posée, ce mois devient
un an au risque de voir la pathologie initiale évoluer sans
pouvoir intervenir ou de prendre le risque de thrombose de
stent.

A partir du milieu des années 1990, certains essais thé-
rapeutiques réalisés en chirurgie non cardiaque, chez des
patients a risque cardiovasculaire élevé, soit parce qu’ils
étaient coronariens, soit parce qu’ils étaient a risque d’étre
coronariens, ont montré qu’une stratégie pharmacologique
pouvait étre payante. L’un des premiers essais thérapeu-
tiques méthodologiquement corrects a été publié dans le
New England Journal of Medecine en 1996 [42]. Il a concerné
200 patients randomisés soit dans le groupe aténolol, soit
dans le groupe placebo. Le bétabloquant était prescrit
avant, pendant et apres la chirurgie ; et les patients étaient
suivis deux ans apres lintervention. Les résultats étaient
trés impressionnants puisque les événements cardiovascu-
laires, la mortalité cardiovasculaire et méme la mortalité
totale étaient réduits dans le groupe des patients ayant
bénéficié de I’aténolol en comparaison des patients traités
par le placebo [42]. Malheureusement, par la suite, d’autres
essais de petites et moyennes envergures, ne retrouvaient
pas ces résultats encourageants. En 2008, ont été publiés
dans le Lancet les résultats de ’étude Poise, cherchant a
répondre de facon robuste a la question du bénéfice des BB
en périopératoire de la chirurgie non cardiaque chez des
patients a risque élevé. Les investigateurs ont randomisé
8351 patients, le bétabloquant (métoprolol) était débuté
quelques heures avant la chirurgie et poursuivi pendant
un mois. Le critére principal de jugement était un critére
composite associant le décés cardiovasculaire, l’infarctus du
myocarde non fatal et l’arrét cardiaque. Le critére principal
de jugement composite a été atteint moins fréquemment
dans le groupe métoprolol (244 patients, 5,8 %) que dans le
groupe placebo (290 patients, 6,9%). Le risque était réduit
de 16% avec un risque de premiere espéce de 4%. En
revanche, il y avait une augmentation statistiquement signi-
ficative a la fois des accidents vasculaires cérébraux dans le
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groupe métoprolol (RR=2,17, p=0,005) et des déces toute
cause (RR=1,33, p=0,03) [43]. L’étude Poise pose donc
la question du rapport bénéfice/risque. Faut-il chercher a
améliorer le risque cardiaque au prix d’une augmentation
du risque cérébral et de la mortalité totale?

Les éditorialistes des revues de médecine vasculaire pré-
sentent des points de vue discordants. Faut-il réserver cette
prescription a certains types de chirurgie? A certains types
de patients? Ne faut-il plus utiliser les BB en périopéra-
toire de chirurgie chez des patients a risque cardiovasculaire
élevé? Une chose est siire, il ne faut pas stopper les BB aux
patients antérieurement traités. Pour les autres patients,
il semble difficile d’émettre des recommandations avec un
niveau de preuve élevé a ce jour.

Les bétabloquants sont-ils contre-indiqués ou
sont-ils au contraire indiqués chez les patients
souffrant d’une artériopathie périphérique?

Jusque dans les années 1980, les BB étaient accusés de mille
maux chez les patients claudicants et étaient formellement
contre-indiqués. L’hypothése physiopathologique qui préva-
lait était que le blocage des récepteurs béta-2 périphériques
allait entrainer une vasoconstriction réduisant donc le
périmetre de marche et aggravant la vascularisation péri-
phérique. En cas d’ischémie critique, les BB pouvaient méme
faire basculer le patient dans le précipice !

Puis, comme souvent en médecine, certains appren-
tis sorciers adorant expérimenter des thérapeutiques chez
des patients présentant une contre-indication, certaines
observations puis certaines séries ont remis en question ce
postulat.

En 1991, Radack et Deck rapportent les résultats d’une
méta-analyse rassemblant tous les essais randomisés contro-
lés publiés jusqu’alors expérimentant des BB chez des
patients porteurs d’artériopathie périphérique [44]. Ils ont
montré qu’il n’existait pas de réduction de la distance
de marche sans douleur chez les patients randomisés BB
en comparaison aux autres. Depuis la publication de cette
méta-analyse, ce concept est fortement remis en cause;
mais les préjugés ayant la vie dure, beaucoup de médecins
continuent a considérer que l’artériopathie périphérique
représente une contre-indication a la prescription de BB.

Et pourtant, de trés nombreuses enquétes épidémio-
logiques ont montré que les patients porteurs d’une
artériopathie périphérique étaient des patients a risque car-
diovasculaire élevé. Ils ne sont pas a moindre risque que des
patients coronariens qui ont déja présenté un IDM ou que des
patients cérébro-vasculaires aux antécédents d’AVC. En ce
sens, beaucoup d’entre eux tirent probablement plus béné-
fice que maléfice (si maléfice il y a) de la prescription de BB
et certains experts considérent que, chez les patients por-
teurs d’une artériopathie périphérique, le BB devrait étre
au méme niveau de prescription que d’autres classes thé-
rapeutiques dont U'indication n’est pas discutée comme les
inhibiteurs de ’enzyme de conversion, les statines ou encore
les antiagrégants plaquettaires.

Il reste probablement encore une inconnue dans ce
domaine et elle concerne les patients porteurs d’une
ischémie critique. Plusieurs observations rapportent une
aggravation des pressions de perfusion et donc des lésions

des patients en ischémie critique lorsqu’ils sont soumis a
un traitement par BB mais ces affirmations ont un niveau
de preuve faible; il n’y a pas eu, a notre connaissance,
d’essai randomisé dans ce domaine. La contre-indication
existe encore dans le Vidal et il semble difficile de donner
quelque recommandation que cela soit.

Finalement, sous réserve de l’incertitude concernant les
patients en ischémie critique, la majorité des patients souf-
frant d’une artériopathie périphérique ne présentent pas de
contre-indication a la prescription d’un BB. Pour certains, ils
en ont méme une indication élective.

Conclusion

Les indications cardiaques des BB dans la maladie corona-
rienne, U'IC et la fibrillation auriculaire (FA) sont validées.
Concernant ’HTA, apreés analyse soigneuse de la littérature
concernant la protection cardiovasculaire conférée aux BB
chez des patients hypertendus, il ne convient ni de céder a
la chasse aux sorciéres que [’on peut lire dans les éditoriaux
des revues médicales de ces quelques derniéres années, ni
de ne pas tenir compte de données probantes et relative-
ment convaincantes de la littérature. Il semble raisonnable
de:

e réduire globalement les prescriptions de BB dans
U’HTA, notamment chez le diabétique et le patient
«métabolique » ;

e se souvenir que cette polémique concerne exclusivement
les prescriptions réalisées dans le cadre de UHTA, et pas
le post-infarctus ou UIC;

¢ ne pas modifier des traitements a la fois efficaces et bien
tolérés, méme si ces traitements comprennent des BB;

e chez les sujets jeunes (moins de 60 ans), U'efficacité des
BB parait équivalente aux autres antihypertenseurs;

e enfin, ne pas considérer que les BB sont délétéres, au
pire ils sont efficaces mais un peu moins efficaces que
les autres antihypertenseurs.

L’avenir nous dira si les nouveaux BB, probablement plus
efficaces que les anciens en matiére de baisse de pression
centrale, ameéneront le surplus d’efficacité nécessaire a la
réhabilitation des BB en premiére ligne dans I’HTA.

Enfin, concernant les autres indications des BB en méde-
cine vasculaire; beaucoup d’espoirs étaient fondés sur
les BB en vue de réduction du risque périopératoire des
patients a risque allant subir une chirurgie non cardiaque.
Néanmoins, les résultats du plus vaste essai thérapeutique
randomisé réalisé jusqu’a maintenant sont décevants, avec
méme un sur-risque de mortalité totale. Finalement, sous
réserve de l'incertitude concernant les patients porteurs
d’une ischémie critique, la majorité des patients porteurs
d’une artériopathie périphérique ne présentent pas de
contre-indication a la prescription d’un BB. Pour certains,
ils en ont méme une indication élective.
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