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Quelles alternatives aux bétabloquants

What are the alternatives to betablockers in 2009 ?

RESUME

Les bétabloquants réduisent la mortalité
d’environ 30 % aprés un infarctus myocardique.
Les propriétés anti-angoreuses des béta-
bloquants sont également bien démontrées dans
la cardiopathie ischémique. lls augmentent la
survie sans événement cardiovasculaire aprés
une chirurgie non cardiaque chez les patients a
haut risque cardiovasculaire. Toutefois, dans le
traitement de I’hypertension artérielle, I’atenolol
ne devrait plus étre utilisé en premiere ligne en
prévention primaire chez le patient hypertendu
agé de plus de 55 ans. Cette restriction ne
s’applique vraisemblablement pas aux
bétabloquants plus sélectifs ou vasodilatateurs.
Enfin un nouveau médicament, I’ivabradine, nous
permettra également de ralentir la fréquence
cardiaque. Il pourrait se révéler particulierement
utile pour les patients insuffisants cardiaques
présentant une contre-indication aux
bétabloquants.
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ABSTRACT

Betablokers reduce mortality by 30 % after a
myocardial infarction. The anti anginal effects of
betablokers are also very well established. They
improve survival after a non cardiac surgery in
patients at high cardiovascular risk. Atenolol
should nevertheless be avoided for primary
cardiovascular protection in patients with hyper-
tension older than 55 yrs. This may not apply to
more selective betablockers, or betablockers with
vasodilator effects. We also now have another
bradycardic agent, ivabradine, which may prove
very useful in heart failure patients who cannot
tolerate a betablocker.
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Les bétabloquants existent a présent depuis plus
de 45 ans dans notre arsenal thérapeutique anti-
ischémique anti-hypertensif et contre I'insuffisance
cardiaque. Les propriétés anti-ischémiques des
bétabloquants sont bien documentées et I'utilité des
bétabloquants dans le traitement de l'insuffisance
cardiaque n’est plus a démontrer. Par contre, l'intérét
des bétabloquants dans le traitement de I'hypertension
artérielle a été remis en cause lors d’études et
d’éditoriaux récents.

QUELLES SONT LES INDICATIONS NON
CONTREVERSEES DES BETABLOQUANTS ?

Cardiopathie ischémique
L'administration intraveineuse de metoprolol

aprés un infarctus myocardique réduit la mortalité
cardiovasculaire précoce'?2. Toutefois, I'étude COMMIT

a démontré que, a I'ére des thrombolytiques,
I’administration précoce de metoprolol augmentait le
risque de choc cardiogénique®. C’est pour cette raison
que les bétabloquants ne devraient étre administrés
dans l'infarctus myocardique aigu que lorsque les
patients sont stables sur le plan hémodynamique.

Ladministration orale, débutant quelques jours
aprés un infarctus myocardique, et poursuivie pendant
plusieurs années, réduit la mortalité d’environ 30 %
pour autant qu’il s’agisse de bétabloquants sans action
sympatico-mimétique*. Cet effet bénéfique est
attribuable a la réduction de la consommation
myocardique en oxygene, suite a une réduction de la
fréquence cardiaque, de la pression artérielle systolique
et de la contractilité ventriculaire. De plus, la
bradycardie prolonge la perfusion coronaire diastolique,
favorise une redistribution du flux sanguin coronaire
vers la région sous-endocardique et a un effet anti-
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fibrillatoire. Ce traitement réduit également le risque de
rupture myocardique et le risque de réinfarcissement
(exemples : atenolol 25 a 100 mg/j ; bisoprolol 2,5 a
10 mg/j ; metoprolol 25 a 100 mg/j).

Lischémie myocardique chronique

Les propriétés anti-angoreuses des béta-
bloquants sont bien démontrées dans ce contexte. En
ce qui concerne l'effet bénéfique des bétabloquants
sur la morbi-mortalité cardiovasculaire, I'atenolol s’est
révélé supérieur au placebo®, a la différence de la
nifedipine a longue durée d’action®. Ceci a également
été observé dans une autre étude ou le bisoprolol se
révélait supérieur a la nifedipine a longue durée
d’action”’. L'amlodipine s’est révélée d’ailleurs
supérieure a la nifedipine, et était plus efficace que le
placebo et I'énalapril, pour réduire les événements
cardiovasculaires®. 1l se pourrait donc que certaines
des comparaisons effectuées entre les bétabloquants
et la nifedipine donneraient des résultats différents si
elles avaient été effectuées par rapport a I'amlodipine.
Enfin, rappelons que le metoprolol avait un effet
comparable au verapamil dans la réduction combinée
d’événements cardiovasculaires®. L'atenolol était
également comparable au verapamil, si ce n’est que
I’atenolol s’est révélé supérieur au verapamil chez les
patients présentant une dysfonction ventriculaire
gauche'™,

Patients a haut risque cardiovasculaire et chirurgie
non cardiaque

Tant I’atenolol que le bisoprolol et le labetalol,
débutés avant la chirurgie et poursuivis aprés la
chirurgie pendant une période de trois ans, augmentent
la survie sans événement cardiovasculaire'. Ceci
pourrait également survenir chez des patients ayant
bénéficié de pontages coronaires'. Enfin, rappelons
que l'arrét brutal des bétabloquants apres la chirurgie
peut occasionner un événement cardiovasculaire'.

Les mécanismes d’action des bétabloquants dans
les contextes susmentionnés sont probablement
similaires a ceux qui sont impliqués lors d’'une ischémie
myocardique aigué, et sont essentiellement attribuables
a un blocage béta 1 adrénergique®. Enfin, il a été
montré que les bétabloquants ralentissent Ila
progression de la plaque athéromateuse et réduisent
le risque de rupture de ces plaques.

Insuffisance cardiaque

Un domaine en constante évolution concerne le
traitement de linsuffisance cardiaque par béta-
bloquants. Il y a quelques années, il avait été démontré
que méme de trés faibles doses de propranolol
pouvaient parfois précipiter une insuffisance cardiaque
sévere chez des patients 4gés présentant une ischémie
myocardique.

De nos jours, six types de bétabloquants
différents ont été étudiés dans des études de grande
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envergure prospectives randomisées. Ces patients
recevaient déja un inhibiteur de 'enzyme de conversion.
Le parameétre principal investigué était généralement
les décés d’origine cardiovasculaire et non cardio-
vasculaire. Le bénéfice principal des bétabloquants
semble manifeste que lorsque ceux-ci ne présentent
pas d’activité sympatico-mimétique intrinséque (NB :
les seuls bétabloquants avec activité disponibles en
Belgique sont I'acébutolol, le carteolol, le céliprolol et
le pindolol). Le xamoterol augmentait la mortalité chez
les patients insuffisants cardiaques en raison de son
activité sympatico-mimétique intrinséque'™. Le
bucindolol s’est également révélé décevant dans ce
contexte'. Les deux médicaments ne sont toutefois pas
disponibles en Belgique. Le nebivolol réduisait de
maniére non significative la mortalité chez des patients
agés (- 12 %)'s. Toutefois, une étude rétrospective
auprés de patients dont les caractéristiques étaient
similaires a ceux qui avaient participé aux études
administrant du carvedilol, du bisoprolol et du
metoprolol révélait une réduction similaire de la
mortalité. Ces résultats contrastent avec I'effet
bénéfique du carvedilol, du bisoprolol et du metoprolol,
qui tous trois réduisent la mortalité d’environs 35 %
dans l'insuffisance cardiaque'”"°. Rappelons également
que I'étude CIBIS 3 a comparé le bisoprolol administré
en premiere intention avec I’enalapril dans I'insuffisance
cardiaque chronique?. Dans ce contexte, le bisoprolol
n’était pas inférieur a I'enalapril. Il apparait donc que
dans l'insuffisance cardiaque, on peut débuter le
traitement tant par des bétabloquants que des
inhibiteurs de I'enzyme de conversion.

Comment peut-on expliquer les effets bénéfiques
des bétabloquants dans l'insuffisance cardiaque ? La
bradycardie permet d’améliorer la perfusion coronaire,
allonge la diastole et réduit la consommation
myocardique en oxygene. Les bétabloquants ont aussi
un effet anti-arythmique, augmentent la densité des
récepteurs béta adrénergique, inhibent le systéme
rénine angiotensine, augmentent les hormones
natriurétiques et inhibent 'apoptose induite par les
catécholamines.

L’hypertension artérielle

Les nouvelles recommandations anglaises du
traitement de I’hypertension artérielle spécifient que,
en prévention primaire, les bétabloquants ne doivent
plus étre utilisés en premiere ligne?'?¥. Ces
recommandations découragent également I’association
de bétabloquants et de diurétiques, en raison du risque
augmenté de développer une intolérance glucidique et
un diabéte. Chez les patients 4gés de moins de
55 ans, le premier choix serait un inhibiteur de 'enzyme
de conversion ou, si celui-ci n’est pas toléré, un
antagoniste de I'angiotensine 2. Ces recommandations
ne sont toutefois pas partagées par celles de la Société
Européenne d’Hypertension Artérielle?.

Les bétabloquants n’ayant pas d’activité
sympathico-mimétique intrinséque réduisent vraisem-
blablement la pression artérielle par une réduction de



la rénine. C’est ainsi que I'atenolol, qui est capable de
réduire de maniére efficace [I’activité rénine
plasmatique, réduit la pression artérielle dans des
situations ou la rénine est élevée ou normale?.
Toutefois, cette efficacité hypotensive est bien moindre
dans des conditions ou la rénine est abaissée. Ceci
différe considérablement de I'efficacité des diurétiques.
La réduction de la pression artérielle est également
attribuable a une réduction de la fréquence cardiaque
et du débit cardiaque, tandis que les résistances
vasculaires tendent a augmenter Iégérement, ainsi que
les taux plasmatiques de noradrénaline®’. Le blocage
béta 2 adrénergique diminue [I'efficacité anti-
hypertensive des bétabloquants. En effet, les agents
bloquant de maniére trés sélective les récepteurs béta
2 adrénergiques tendent en fait @ augmenter la pression
artérielle?2. C’est pour ces raisons que les béta-
bloquants non sélectifs, tels que le propranolol et le
nadolol, sont moins hypotenseurs que I'atenolol. Ceci
est particulierement relevant chez les patients fumeurs.
En effet, la nicotine favorise la libération d’adrénaline
et un blocage béta 1 et béta 2 adrénergique favorise
alors une constriction alpha adrénergique et une
élévation de la pression artérielle. Il faut bien se rendre
compte que l'atenolol, frequemment utilisé comme
comparateur dans des études récentes sur le bénéfice
cardiovasculaire du traitement antihypertenseur chez
le patient 4gé, ne bloque que modérément les
récepteurs béta 1 adrénergiques (80 % des récepteurs
béta 1 adrénergiques pour une dose de 100 mg) et
bloque environ 25 % de récepteurs béta 2
adrénergiques®. Cet effet differe du bisoprolol qui n’a
aucune action sur les récepteurs béta 2 adrénergiques.
C’est pour cette raison que le bisoprolol a des effets
hémodynamiques trés similaires a ceux des inhibiteurs
de I’enzyme de conversion, et réduit la pression
artérielle de maniére plus efficace que I'atenolol.

Les effets métaboliques déléteres des
bétabloquants comportent une augmentation de la
glycémie et de I'hémoglobine glyquée, une réduction
de la sensibilité a I'insuline, une augmentation des
triglycérides et un effet défavorable sur le HDL
cholestérol. Ces effets défavorables sont attribuables
au blocage des récepteurs béta 2 adrénergiques®. lls
sont donc les plus marqués pour des agents
bétabloquants non sélectifs, tels que le propranolol, le
timolol, le nadolol, alors que des bétabloquants
partiellement béta 1 sélectifs, tels que le metoprolol et
I’atenolol, auront des effets moins défavorables. Ceci
differe des bétabloquants sélectifs qui sont
pratiquement neutres sur la tolérance au glucose, la
sensibilité a I'insuline et le profil lipidique®®. Il en va
de méme des agents bétabloquants comportant
également une action alpha bloquante tel le carvedilol,
ou une action vasodilatatrice tel le nebivolol®-25,

Quels sont les bénéfices cardiovasculaires d’un
traitement par bétabloquants ? La plupart des études
qui ont investigué cette question se sont intéressées a
des patients hypertendus jeunes ou d’dge moyen, et
ont démontré que les bétabloquants étaient supérieurs

au placebo et aux diurétiques dans la prévention
primaire des événements coronaires. Toutefois, les
diurétiques s’avéraient meilleurs pour la prévention
primaire des accidents vasculaires cérébraux, qui
surviennent toutefois moins fréquemment que les
accidents coronaires.

Lintérét des bétabloquants chez le patient
hypertendu plus agé a été investigué dans une série
d’études récentes telles que I'étude ASCOT (atenolol
+/- diurétiques vs amlodipine +/- perindopril)?, étude
LIFE (atenolol vs losartan)?, et il y a quelques années
dans I'étude MRC elderly (atenolol vs placebo vs
diurétiques)®® et I'étude HEP (atenolol vs absence de
traitement)?®. Dans ces études, tant I'amlodipine
associée au périndopril que le losartan, se sont révélés
supérieurs en termes de prévention des événements
cardiovasculaires a I'atenolol. Dans I'étude MRC, seuls
les diurétiques réduisaient les accidents vasculaires
cérébraux par rapport au placebo et les diurétiques
prévenaient mieux les événements coronaires que
I’atenolol. Enfin, dans I’étude HEP, I'atenolol réduisait
les accidents vasculaires cérébraux, mais n’avait pas
d’effet favorable sur les événements coronaires. Dans
I’ensemble, I'atenolol s’est donc révélé décevant dans
la prévention des événements cardiovasculaires chez
le patient hypertendu agé. Ceci est vraisemblablement
attribuable au fait que I'atenolol bloque partiellement le
récepteur béta 2 adrénergique et n’améliore donc pas
la compliance vasculaire. Il en découle que I'atenolol
sera relativement inefficace pour réduire I'élévation de
la pression artérielle centrale aortique. Ceci est attesté
par une moindre réduction de [I’hypertrophie
ventriculaire gauche®. Enfin, I'atenolol administré une
seule fois par jour, ne présente qu’une demi-vie de 6
a 7 h, et ne contréle pas de maniere efficace la
pression artérielle durant I'entiéreté du nycthémere.

En résumé, il s’en suit donc qu’un bétabloquant
classique tel que I'atenolol ne devrait pas figurer parmi
le traitement de premiere intention dans I'’hypertension
artérielle systolique du sujet 4gé. Priorité devrait étre
donnée aux diurétiques ou aux antagonistes calciques
dans cette situation. Les bétabloquants ne devraient
étre administrés qu’en second choix apres
I'administration de faibles doses de diurétiques ou
d’antagonistes calciques. Il n’en va pas de méme bien
slr pour le patient présentant une cardiopathie
ischémique ou une insuffisance cardiaque. Enfin, il est
important de se souvenir également que l'arrét brutal
de bétabloquants favorise la survenue d’événements
coronaires et l'interruption de ce type de traitement
devra s’effectuer de maniere prudente. Dans
I’lhypertension artérielle, il faut prescrire principalement
des bétabloquants tres sélectifs, ou ayant des
propriétés vasodilatatrices. En effet, les résultats
relativement décevants de I'atenolol, qui induit des
altérations métaboliques, n’améliore pas la compliance
vasculaire et ne réduit pas la pression artérielle
aortique, ne sont pas extrapolables aux bétabloquants
plus sélectifs ou vasodilatateurs.
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QUELLES ALTERNATIVES AVONS-NOUS AUX
BETABLOQUANTS EN 2009 ?

Livabradine réduit la fréquence cardiaque en
inhibant le canal /. Ce courant régule le rythme
cardiaque au sein du nceud sinusal. |l permet donc de
réduire la fréquence cardiaque et l'ivabradine exerce
une partie des effets favorables des bétabloquants sur
I'ischémie myocardique, notamment en prolongeant la
durée de perfusion myocardique diastolique. Il a
notamment été montré que cet agent présentait un effet
anti-angoreux et anti-ischémique comparable a celui
de bétabloquants dans l'insuffisance coronaire stable®'.
Prés de 940 patients ayant une angine de poitrine
stable ont été randomisés pour recevoit soir de
I'ivabradine soit de I'atenolol, durant une période de
12 semaines. Le nombre de crise d’angine de poitrine
est réduit de prés de 2/3 tant avec l'ivabradine qu’avec
I’atenolol®'. Il en va de méme avec des patients recevant
de l'ivabradine par rapport a de I'amlodipine®2. Chez
les patients présentant une insuffisance coronaire
stable, les deux médicaments ont un effet similaire sur
la tolérance a I'effort. Linhibition du courant / au niveau
de la rétine induit des troubles visuels chez environ
1 % des patients. Il se pourrait que cette réduction de
la fréquence cardiaque ait également un effet favorable
dans la dysfonction ventriculaire gauche, ceci a été
investigué dans I’étude BEAUTIFUL (patients
présentant une pathologie coronaire et une dysfonction
ventriculaire gauche)®. Les résultats de cette étude
sont attendus pour 2008. Les patients inclus devaient
avoir une fraction d’éjection inférieure a 39 % et
I’élément principal de I'étude est une réduction
composite d’événements comportant la mortalité
cardiovasculaire et des admissions pour insuffisance
cardiaque ou infarctus myocardique, dans un groupe
d’environs 10.000 patients. Les patients devaient
bénéficier d’un traitement médical conventionnel. Leur
rythme sinusal devait toutefois étre supérieur a 60/min.
Ce traitement pouvait donc comporter des
bétabloquants, ainsi que des statines, des inhibiteurs
d’enzyme de conversion ou des antagonistes de
I'angiotensine et des traitements anti-plaquettaires. Il
se pourrait donc que l'ivabradine se révele bénéfique
chez les patients présentant une cardiopathie
ischémique car la dose de bétabloquants administrée
était insuffisante. La position de ce traitement dans
I'arsenal thérapeutique moderne sera donc quelque peu
difficile a établir.

Lactivité anti-angoreuse et anti-ischémique de
I'ivabradine est dose-dépendante, et tributaire de la
fréquence cardiaque. Elle croit progressivement
lorsqu'on augmente la posologie de 2,5 a 10 mg, a
raison de deux prises par jour. Toutefois, une partie
des effets favorables de [livabradine pourrait étre
attribuable a une réduction du stress oxydatif et a
I'amélioration de la fonction endothéliale dans des
modeles expérimentaux animaux (souris déficientes en
apolipoprotéine E ou souris dyslipidémiques exprimant
I'apolipoprotéine B)34%®,

Retenons en tout cas que I'indication actuelle de
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I'ivabradine est le traitement de I'angine de poitrine
chronique stable chez un patient en rythme sinusal et
présentant une contre-indication ou une intolérance aux
bétabloquants. Les effets indésirables consistent en des
troubles visuels, une bradycardie et un bloc auriculo
ventriculaire du 1¢" degré. La maladie du sinus et toutes
les altérations de la conduction auriculo-ventriculaire,
I’'angine de poitrine instable, l'insuffisance cardiaque,
I'infarctus myocardique sont également une contre-
indication. Une surveillance étroite de I'espace QT doit
étre exercée lorsqu’on administre ce médicament
concomitamment a d’autres médicaments affectant la
repolarisation. Il convient également d’en adapter la
posologie lorsque le patient prend des inhibiteurs
modérés du cytochrome P3A4. La co-prescription de
tout médicament inhibant de maniere importante le
cytochrome P3A4 contre-indique l'administration de
Ilivabradine (ketoconazole, médicaments anti-
rétroviraux, clarithromycine, etc.). Enfin, rappelons que
I’administration concomitante d’ivabradine et de
médicaments qui diminuent la fréquence cardiaque,
mais inhibent également de maniere modérée le
cytochrome P3A4, tels que le diltiazem et le vérapamil
ne sont pas recommandés.

Livabradine se révélera donc vraisemblablement
le plus utile pour le traitement de patients insuffisants
cardiaques présentant une contre-indication aux
bétabloquants, quoique la justification de cette
indication doit encore attendre la publication des
résultats de I'étude BEAUTIFUL.
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