LES BETABLOQUANTS SONT-ILS ENCORE DES
MEDICAMENTS DE PREMIER CHOIX POUR LE
TRAITEMENT DE L’HYPERTENSION
ARTERIELLE NON COMPLIQUEE?
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RESUME : L’hypertension artérielle expose a un risque car-
dio-vasculaire proportionnel aux valeurs de pression artérielle.
Le traitement de I’hypertension artérielle réduit ce risque.
Jusqu’il y a peu, les médicaments de premiere ligne compre-
naient entre autres, les béta-bloquants. Suite a diverses méta-
analyses, la Société Britannique d’Hypertension a récemment
mis les bétabloquants au banc des accusés, responsables d’une
moins bonne protection cardio-vasculaire que les autres agents
antihypertenseurs et source de diabéte, surtout en association
avec les diurétiques.

Mots-cLEs : Hypertension artérielle - Traitement antihyperten-
seur - Bétabloquant - Risque cardio-vasculaire

EVIDENCE FOR AVOIDING THE USE OF BETA-BLOCKERS
AS FIRST LINE THERAPY IN HYPERTENSION

SUMMARY : Arterial hypertension is a significant risk factor
for cardiovascular disease, proportional to the blood pressure
level. Treating hypertension reduces the risk. Until recently,
beta-blockers were considered as a first line class for hyper-
tension management. The British Hypertension Society has
recently pronounced that using beta-blockers as first line anti-
hypertensive therapy is no good choice since these agents are
less protective than other antihypertensive classes against car-
diovascular disorders and diabetes mellitus, especially when
used in association with diuretics.

KEeyworps : Arterial hypertension - Antihypertensive drugs -
Beta-blockers - Cardiovascular risk

INTRODUCTION

Le traitement de I’hypertension artérielle a
profondément évolué au cours des 40 dernie-
res années suite au développement de nouvelles
familles d’agents antihypertenseurs et a la com-
préhension du bénéfice thérapeutique apporté
par un abaissement tensionnel, en terme de pré-
vention cardio-vasculaire.

Rappelons que le traitement antihypertenseur
repose principalement sur une décision prise a
la faveur d’un calcul du risque cardio-vasculaire
ou tous les facteurs de risque doivent étre pris en
considération.

QUELS MEDICAMENTS ANTIHYPERTENSEURS
EN PREMIERE LIGNE?

La Société Européenne d’Hypertension Arté-
rielle avait publié en 1999 des recommandations
privilégiant surtout diurétiques et bétabloquants
en premicre ligne du traitement médicamenteux
de I’hypertension artérielle aprés 1’introduction
des mesures hygiéno-diététiques (1). Molécules
efficaces en termes de chute de pression arté-
rielle, elles étaient aussi les moins cotiteuses.

«plus» dans la gestion de la comorbidité souvent
associée a I’hypertension artérielle. Pouvaient
étre utilisés diurétiques, bétabloquants mais
aussi antagonistes calciques ou inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (2). Ceci était conforté
par I’analyse d’études randomisées (3) et résumé
dans les Folia (4).

En 2006, les recommandations de la Société
Britannique d’Hypertension Artérielle, rejointes
par celles de la Société Canadienne d’Hyperten-
sion Artérielle pour les sujets de plus de 60 ans,
modifient ce premier choix. Le principal chan-
gement est I’exclusion des bétabloquants comme
I’une des principales options de premiére ligne
pour le traitement de I’hypertension artérielle
non compliquée (5, 6).

Il faut cependant vivement insister sur le fait,
qu’en présence d’une situation d’angor, de post-
infarctus ou de décompensation cardiaque, les
bétabloquants restent, en cas d’hypertension
artérielle, un choix quasi incontournable.

Par contre, pour ’hypertension artérielle non
compliquée, le recours a un bétabloquant en

premicre ligne peut étre considéré comme une

En 2003, la méme Société¢ Européenne d’Hy-
option non optimale.

pertension Artérielle avait sensiblement modi-
fié ses directives en élargissant les choix des
médicaments de premiére ligne. Le but restait de
réduire absolument la pression artérielle, mais
en tenant compte des particularités de certaines
classes médicamenteuses qui présentaient un

POURQUOI CE CHANGEMENT D’ATTITUDE?

Cette décision de changement s’appuie sur
les données de I’essai thérapeutique ASCOT
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome Trial) et
sur plusieurs méta-analyses (7-9). Ces dernié-
res ont pu constater que les bétabloquants sont
moins efficaces dans la prévention cardio-vas-
culaire, notamment au niveau des AVC. Ils aug-
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TABLEAU I : L’ATENOLOL VERSUS PLACEBO DANS LE TRAITEMENT
DE L HYPERTENSION. META-ANALYSE (N=6.825 PATIENTS) (9)

Critére Risque relatif IC 95%
Mortalité globale 1,01 0,89 - 1,15
Mortalité

cardio-vasculaire 0,99 0,83 1,18
Infarctus du myocarde 0,99 0,83 -1,19

mentent aussi le risque de développement d’un
diabéte par rapport aux autres classes thérapeu-
tiques (Tableaux I et II).

En 1999, certains auteurs avaient déja souli-
gné que 1’aténolol, bétabloquant cardio-sélectif
le plus largement utilis¢ (75%) dans les étu-
des comparatives du traitement de I’hyperten-
sion artérielle, comparé au placebo, n’avait que
peu ou pas d’effet cardio-protecteur chez des
patients ayant pourtant présenté un infarctus du
myocarde (10,11).

Ces observations n’avaient pas suscité grand
intérét. Par la suite, I’aténolol est resté fort
populaire et considéré comme un médicament
de référence dans de nombreux essais thérapeu-
tiques dans le cadre de 1’hypertension artérielle.

En 2004, Carlberg et al. réalisaient une inté-
ressante méta-analyse de ’efficacité de I’aténo-
lol dans le traitement de I’hypertension artérielle
(9). Comparé au placebo, ce bétabloquant n’a
pas réduit la mortalité globale ou cardio-vascu-
laire, ni I’incidence de I’infarctus du myocarde,
alors que la réduction de pression artérielle était
plus importante. Dans cette méme méta-analyse,
I’aténolol comparé aux autres agents antihyper-
tenseurs semblait méme augmenter la mortalité
globale, la mortalité cardio-vasculaire et les
AVC. Ces données suggérent donc que 1’aténolol
ne constitue pas ou plus le médicament de choix
pour le traitement de 1’hypertension artérielle.

Malgré ces résultats assez décevants, 1’aténo-
lol a été le médicament comparateur du losar-
tan dans 1’étude LIFE (Losartan Intervention
For End point reduction in hypertension study)
(12). Dans cet essai, le losartan est sorti large-
ment vainqueur, notamment au niveau de la pré-
vention des AVC, pour un contréle de pression
artérielle identique a celui obtenu sous aténolol,
chez les patients hypertendus avec hypertrophie
ventriculaire gauche électrique.

Une autre méta-analyse portant toujours sur
I’hypertension artérielle, a montré que le trai-
tement par bétabloquant entrainait une réduc-
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TABLEAU II : L ATENOLOL VERSUS AUTRES ANTIHYPERTENSEURS DANS LE

TRAITEMENT DE L’HYPERTENSION. META-ANALYSE
(N=17.671 paTIENTS) (9)

Critére Risque relatif IC 95%

Mortalité globale 1,13* (1,02 - 1,25)
Mortalité cardio-vasculaire 1,16* (1,00 - 1,34)
AVC 1,30% (1,12 - 1,50)

* Statistiquement significatif

tion des AVC inférieure de 16% a celle obtenue
avec d’autres agents antihypertenseurs (13).
Par comparaison au placebo, le risque d’AVC
n’était réduit que de 19% soit environ la moitié
de ce qui était attendu d’apres les études ancien-
nes concernant le traitement de I’hypertension
artérielle. Cette réduction de protection était sur-
tout liée avec ’utilisation d’aténolol et observée
principalement chez les patients de plus de 60
ans (6).

Une troisiéme méta-analyse et revue systéma-
tique, publiée en 2006, confirme que I’efficacité
des bétabloquants est inférieure, pour réduire
les complications cardio-vasculaires, a celle
des antagonistes calciques et des inhibiteurs du
systéme rénine-angiotensine (8). Comparés aux
diurétiques, ils semblent donner des résultats
similaires, mais ont ¢té moins bien tolérés (les
arréts de traitement sous bétabloquants ont été
plus fréquents).

Les bétabloquants se révelent donc étre des
agents antihypertenseurs moins protecteurs,
occasionnant des effets secondaires plus fré-
quents et, donc, a ne pas utiliser en premicre
ligne du traitement de I’hypertension artérielle.
En outre, des études comparatives de la persis-
tance de traitement par différentes classes d’an-
tihypertenseurs (en monothérapie) ont montré
que, aprés un an, plus de 50% des patients traités
par béta-bloquants avaient arrété¢ leur médica-
tion (14). L’asthénie, les extrémités froides, la
diminution de tolérance a I’effort, I’impuissance
sont les principaux effets secondaires qui condi-
tionnent le manque d’adhérence au traitement.

Si on se réfere a 1’étude ASCOT (7) qui com-
parait une stratégie moderne de lutte contre
I’hypertension artériclle basée sur 1’association
amlodipine-perindopril a un traitement clas-
sique par diurétique—bétabloquant (a savoir le
bendrofluméthiazide et 1’aténolol), les résultats
ont montré que l’association amlodipine-perin-
dopril réduisait le nombre total d’AVC ainsi que
la mortalité par rapport a la stratégie classique.
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Il y avait aussi moins de nouveaux cas de dia-
béte et d’insuffisance rénale par rapport a 1’as-
sociation aténolol-bendrofluméthiazide. Ceci a
conduit certains auteurs a promouvoir les nou-
veaux agents antihypertenseurs (15).

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour
expliquer cette différence de protection. Une
d’entre elles souligne I’importance de la pression
centrale aortique et suggere que la réduction de
cette dernicre serait moins bonne lors de 1’utili-
sation de 1’association bétabloquant-diurétique
par rapport au traitement plus moderne. Cette
hypothése a été démontrée pour la premiere
fois dans 1’¢étude CAFE (sous-étude d’ASCOT)
dont les résultats ont indiqué qu’au-dela de la
diminution de pression artérielle périphérique, la
diminution de la pression centrale serait surtout
responsable de la réduction des complications
cardio-vasculaires et de I’hypertrophie cardia-
que (16).

Par ailleurs, il a été déja constaté que la régres-
sion de I’hypertrophie ventriculaire gauche était
moindre sous béta-bloquants, que la rigidité
des grosses artéres et les résistances artériolai-
res augmentaient plutdét qu’elles ne diminuaient
sous ce type de médicament et que la dysfonc-
tion endothéliale n’était pas corrigée.

Une autre explication est d’ordre métaboli-
que avec notamment les différences d’incidence
de diabéte observées selon la classe d’antihy-
pertenseurs utilisée. Ainsi, les diurétiques et les
bétabloquants, mais surtout leur association,
influenceraient significativement la survenue
d’un diabéte chez les sujets prédisposés. C’est
une des raisons qui incitent a la prudence pour
le traitement des patients jeunes ou légérement
hypertendus pour lesquels le bénéfice de la dimi-
nution de pression artérielle pourrait étre neutra-
lisé par le risque cardio-vasculaire accru associé
a la survenue d’un diabéte (17).

FAUT-IL SE PRIVER DE TOUS LES
BETABLOQUANTS EN HYPERTENSION
ARTERIELLE?

Toutes ces méta-analyses peuvent étre cri-
tiquées: études hétérogeénes, variation dans les
doses et dans la fréquence des prises de béta-
bloquants, pas de prise en considération du cri-
tere «insuffisance cardiaque».

Si I’aténolol (le plus étudié) ne s’aveére pas
étre une molécule trés protectrice, que pouvons-
nous dire des nouveaux bétabloquants qui pos-
sedent d’autres propriétés que le blocage bétal
sélectif ?

TABLEAU III : RECOMMANDATIONS BRITANNIQUES POUR LE TRAITEMENT
DE L HYPERTENSION NON COMPLIQUEE

Patient <55 ans > 55 ans ou patients
noirs de tout age

lére étape A CouD

2e étape A+CouA+D

3e étape A+C+D

A : IEC (ou antagonistes des récepteurs de ’angiotensine 11
si intolérance)

D : diurétique

C : antagoniste calcique

Ces nouvelles molécules exercent bien sou-
vent un effet vasodilatateur, soit par inhibition
alpha comme pour le carvédilol, soit par la libé-
ration d’oxyde nitrique (NO) lors d’un traite-
ment par nébivolol.

De plus, des études cliniques suggerent que
les bétabloquants de troisieme génération pour-
raient améliorer la sensibilité a I’insuline ou tout
au moins, étre «métaboliquement» neutres chez
les patients insulino-résistants (18).

Les avantages de ces propriétés en termes de
protection cardio-vasculaire chez I’hypertendu
restent cependant a démontrer.

Il faut aussi rappeler que le traitement de 1’hy-
pertension artérielle nécessite souvent plusieurs
médicaments antihypertenseurs et que les béta-
bloquants resteront quasi incontournables a un
moment ou 1’autre de ces étapes de renforcement
thérapeutique, mais il convient de choisir peut-
étre avec plus de circonspection la molécule a
utiliser.

ATTITUDE PRATIQUE

Les directives britanniques recommandent
donc pour le traitement de 1’hypertension arté-
rielle non compliquée d’utiliser trois classes
d’agents antihypertenseurs : soit, les inhibiteurs
de I’enzyme de conversion (IEC); soit, si ceux-ci
sont mal tolérés, les inhibiteurs des récepteurs de
I’angiotensine II, soit les diurétiques ou encore
les antagonistes calciques (5).

Le traitement de 1’hypertension non compli-
quée commencera donc chez un sujet de moins
de 55 ans par un IEC et chez les sujets plus
agés par un antagoniste calcique ou un diuré-
tique. Dans un deuxiéme temps, si la pression
artérielle n’a pas atteint les valeurs cibles sou-
haitées, on associera un inhibiteur de I’enzyme
de conversion avec soit un antagoniste calcique,
soit un diurétique. Si la cible n’est toujours pas
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atteinte, une trithérapie comprenant IEC, anta-
goniste calcique et diurétique, est suggérée. Les
bétabloquants ne viendront qu’en 4°™ ligne thé-
rapeutique (Tableau III).

Rappelons cependant que les bétabloquants
restent les maitres choix apres infarctus du myo-
carde, chez les patients souffrant d’insuffisance
cardiaque chronique ou encore chez le jeune
hypertendu tachycarde. Dans ce cadre, il vau-
dra mieux utiliser le bisoprolol, le carvédilol, le
métoprolol ou le nebivolol. Les bétabloquants
resteront certainement aussi impliqués dans le
traitement de certaines formes d’arythmie, d’an-
gor et de migraine.

CONCLUSION

Ces méta-analyses (sous certains aspects criti-
cables) ont donc séricusement remis en question
le premier choix thérapeutique dans le traitement
de I’hypertension artérielle. Trés prochainement
arriveront les nouvelles directives européennes
qui sont prévues pour mi-2007. Gageons que ces
directives nuanceront plus les recommandations
britanniques basées sur les résultats d’études qui
remettent en doute 1’effet protecteur de la dimi-
nution isolée de pression artérielle humérale.
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