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Induction du diabete:
tous les bétabloquants
sont-ils égaux?
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Les indications des bétabloquants se sont élargies au fil des années que ce
soit dans l’hypertension artérielle, le post-infarctus, les troubles du rythme, et plus
récemment dans I'insuffisance cardiaque.

Cependant, leurs effets métaboliques ont été mis en causes par de récentes études, les
rendant ainsi impopulaires dans certaines indications.

Qu’en est-il réellement ? Quels enseignements pouvons-nous en tirer pour la prise en
charge des patients en termes de prévention cardiovasculaire ?

apparition du diabéte est Leur potentiel effet diabétogéne est

déterminée par plusieurs sujetacontroverse. Qu'en est-il réelle-

facteurs qui peuvent étre mentdes effets métaboliques des béta-
génétiques et environnementaux.bloquants? Sont- ils diabétogénes ? Si
Ainsi, le diabéte de type | est le résul-oui, les différentes classes de bétablo-
tat d’'un processus auto-immun chezquants sont-elles toutes logées a la
des individus génétiguement prédis-méme enseigne en termes de diabéto-
posés, responsable d'une lyse degenése? Quelles en sont les principa-
cellules pancréatiques béta delesimplications surla prise en charge
Langerhans. Le diabéte de type Il naitdes patients en termes de prévention
de linsulinorésistance des tissusdu risque cardiovasculaire?
périphériques et a plus volontiers un
caractere familial. Cependant, a ce
jour, aucun géne n’a été formelle- Mode d’action des bétabloquants
ment identifié comme étant directe-
ment en cause dans la survenue dée systeme nerveux autonome (SNA)
diabéte de type Il. comprend les systéemes adrénergique,

cholinergique et non adrénergique
Les médicaments ont également étéhon cholinergique (NANC). Il agit
incriminés dans la genéese du diabétessentiellement sur les cellules mus-
de type Il. C'est le cas notamment desculaires lisses, les cellules musculai-
glucocorticoides, du diazoxide, de lares cardiaques et les cellules glandu-
thiazine, du dilantin, de linterféron laires. Les médiateurs du SNA sont
alpha, des diurétiques hypokalié-l'adrénaline et la noradrénaline sécré-
miants et de bien d’autres. tées par les surrénales. Ces neuro-
transmetteurs stimulent les cellules

Les bétabloquants ont mauvaisealpha et béta situées au niveau des dif-
presse en matiére de prévention carférentes cellules de l'organisme
diovasculaire ces dernieres années(tableau I).
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Coeur Chronotrope positif
Densité du récepteur B1, B2 Dromotrope positif
B1>B2>B3 Inotrope positif
B3 Inotrope négatif
Vaisseaux sanguins B2 Vasodilatation
(artéres, veines, artérioles
du muscle squelettique) Vasodilatation
B3 endothélium
dépendant;
angiogenése
Tissu adipeux B1 Lipolyse
B3 Thermogenése
Pancréas (cellules de B2 Sécrétion d’insuline
Langerhans béta) et de glucagon
Foie B2 Glycogenése et
néoglucogenése
Muscle squelettique Augmentation de
la contractilité
B2 Glycogénolyse
Absorption du K+
cellulaire

TasLEAU | : Effets médiés par les récepteurs béta adrénergiques. Bi: récepteur béta-1, B2 : récepteur béta-2,

B3:récepteur béta-3.

Les bétabloquants agissent donc suEffets métaboliques spécifiques
les récepteurs béta qui se distinguentles bétabloquants
en trois sous-unités. Les récepteurs
béta-1 et béta-2 sont bien connus alor€n marge de tous ces effets, les bétablosur un ou deux récepteurs en fonction

ques entraine leur apoptose (phéno-
mene de lipopotoxicité) [1, Zlig. 1).

De cet exces de graisses au niveau des
muscles et du tissu adipeux découle
une insulinorésistance. En effet, le
stockage et l'utilisation de glucose
sont diminués au niveau musculaire
alors qu'au niveau hépatique la néo-
glucogeneése est stimulée. Tout cela est
responsable de l'apparition d'une
hyperglycémie [4](fig. 2). Ainsi, de
fagon indirecte, les bétabloquants
peuvent favoriser linstallation d'une
insulinorésistance puis d'un diabéte.

Aujourd’hui, les facteurs favorisant l'in-
sulinorésistance sont bien identifiés:
I'age, l'obésité abdominale, la réparti-
tion sous-cutanée et viscérale des grais-
ses, la sédentarité, I'hypertension arté-
rielle, lhypertriglycéridémie et la baisse
du HDL. Les bétabloquants, compte
tenu de leur action sur le métabolisme
lipido-glucidique, semblent jouer un
réle non négligeable dans sa survenue,
certes chez des patients prédisposés.

Toutefois, on est en droit de se deman-
der si ces effets adverses sont valables
pour tous les bhétabloquants, et ce
d’autant qu’ils agissent diffefremment

que les propriétés des récepteurs bétaguants réduisent la libération des aci-de leur classe.

3 sont encore un peu méconnues. Erdes gras libres induite par les
effet, I'étude des récepteurs béta-3 estatécholamines au niveau du
rendue difficile par le fait qu'ils diffe- tissu adipeux. Cela permet
rent d'une espéce a l'autre. Cepen-d’améliorer 'énergétique mus-
dant, il estimportant de noter que l'ef- culaire: d'une part les bétablo-
fet d'un neurotransmetteur ou d’'un quants inhibent de facon
médicament dépend de la densité dumportante l'oxydation des
récepteur et de l'affinité du neuro- lipides, favorisant le stockage
transmetteur ou du médicament pourde graisses et la prise de poid
ce récepteur. et, dautre part, les concentra

tions élevées d’acides gras
Ainsi, les bétabloquants sont sur-libres entrainent volontiers
tout connus pour leurs effets ino-une diminution de l'utilisation
trope, chronotrope et dromotrope musculaire du glucose et une
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négatifs. Ces effets leur conferentaccumulation d’acétyl CoA
des propriétés anti-hypertensive,dans les cellules béta du pan-,

anti-arythmique.

.. L. . . , N . FIG. 1: Mécanismes biochimiques impliqués dans la lipotoxi-
anti-ischémique, tonicardiaque etcréas. Cet exces d'acétyl COA it [3]. NO: monoxyde d’azote ; MTP: pore de perméabilité de

dans les cellules pancréati-transition;iNOS:inducible nitric oxide synthase.
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teurs béta-1 et béta-2 (béta-Toutefois, plus les doses de bétablo-
bloquants de premiére quants béta-1 sélectifs sont importan-
génération), tes, plus l'affinité béta-2 peut se révé-
— les bétabloquants béta-1ler. Ainsi, pour de fortes doses de
: Oxydation des sélectifs qui ont une affi- bétabloquants béta-1 sélectif, I'effet
P-glycéraldéhyde acides gras nité plus importante pour néfaste du blocage des récepteurs
NAD le récepteur béta-1 par rap- béta-2 peut donc s’exercer sur le méta-
Triose-phosphate port au récepteur béta-2 bolisme lipido-glucidique, induisant
déshydrogénase (bétabloquants de deu-la genése du diabéte de type Il
NADH xiéme génération). (tableau I1).

P-glycérate
A
L m De plus, on distingue 2.Propriétés vasodilatatrices des

également des bétablo- bétabloquants
gquants vasodilatateurs

Glucose

oxa'°"aCétate plus récemment déve- Les bétabloquants ayant une activité
i ATP loppés (bétabloquants de sympathomimétique intrinseque
Pyruvate ® troisiéme génération) [5]. (ASI) peuvent avoir une action vaso-
carboxylase dilatatrice par un effet béta-2 agoniste.
Pyruvate 1. La béta-1 sélectivité Le bucindolol a, en plus de son ASI,
des propriétés alpha-bloquantes.

Pyruvate © Les bétabloquants béta-1

déshydrogénase | © sélectifs sont mieux tolé- Le labétolol est un bétabloquant non

Y
Acétyl-CoA

rés, mais surtout ont des sélectif ayant un effet vasodilatateur
effets négatifs moindres par alpha-blocage. Cependant, son
que les bétabloquants action est plus courte que celle des
;':p;lcif;e[ﬁes acides gras dans la régulation de la néoglucogenése 1y o g@|ectifs sur le méta- trois bétabloquants vasodilatateurs
bolisme lipidique et la récemment développés: le nébivolol,
Classes et spécificités résistance a l'insuline. Cependant, aule carvédilol et le céliprolol. Ces der-
des bétabloquants sein méme de la classe de bétabloniers bétabloquants sont dits de troi-
qguants sélectifs, il subsiste des diffé-sieme génération et ont une action
Les bétabloquants peuvent étre clasrences au niveau de la sélectivité bétavasodilatatrice plus puissante que les
sés en deux groupes selon leur affinitél. Ainsi, l'indice de sélectivité des précédentgtableau Il1).
pour les récepteurs: bétabloquants reflete le degré d’affi-
—les bétabloquants non sélectifs qui blonité pour le récepteur béta-1 par rap-Le nébivolol se distingue par sa puis-
quent de fagcon compétitive les récep-port au récepteur béta-2. sance vasodilatatrice d’au moins de

Bétabloquants béta-1 sélectifs Bétabloquants non sélectifs
“ Indice de sélectivité Effet béta-3 “ Indice de sélectivité Effet béta-3

Névibolol Agoniste Labétolol o

Bisoprolol ++ Carvédilol o

Céliprolol + Propanolol o

Bétaxolol ++ Pindolol [o) Agoniste
Aténolol ++ Cartéolol o

Métoprolol ++ Nadolol o Agoniste

Bévantolol ++ Alprénolol Agoniste
Esmolol ++ Bucindolol o Agoniste

Acébutolol + Oxprenolol o Agoniste

TasLEAU I : Sélectivité des bétabloquants et effets béta-3.
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Bétabloquants Carvédilol Céliprolol Névibolol

Principale propriété VD A-bloquant Agoniste B2 Agoniste B3
Autres propriétés VD VD directe VD directe Agoniste B2
Puissance VD Modérée Modérée Forte (> 50% )
Sélectivité B1 Non sélectif B1 sélectif Hautement B1 sélectif
Lipides Neutre Amélioré Neutre
Résistance a I'insuline Améliorée Améliorée Améliorée
Fonction endothéliale Améliorée Améliorée Améliorée
TasLeau Il Propriétés des bétabloquants de troisiéme génération. VD: vasodilatation, A-bloquant : alpha-bloquant, B1: récepteur béta-1, B2: récepteur béta-2,

B3:récepteur béta-3.

ture. Il est hautement béta-1 sélectif et clabloquants SSStante 8 e

son action vasodilatatrice est liée a Aténolol 100 mg 22 A2
I'agonisme béta-3 qui induit une libé- 50 mg 2
ration endothéliale de 'oxyde d’azote

(NO) mais aussi a un agonisme béta-2 Bisoprolol 10 mg Non 7
Le carvédilol est un bétabloquant non 5mg

sélectif, son action vasodilatatrice se Non
fait par alpha-blocage. Carvédilol 25 mg Non N
Le céliprolol est un bétabloquant béta- Propanolol A2 2
1 sélectif moins vasodilatateur que le

nébivolol, car son action vasodilata- Nébivolol 5mg Non N

trice est due a l'agonisme béta-2 res-
ponsable d'une augmentation de |-aC_TABLEAU IV : Effets métaboliques de quelques bétabloquants.

tivité de synthese du NO.

4.1a lipophilie et les effets cet. Cette méta-analyse a montré
Ces trois derniers bétabloquantsstabilisateurs de membrane qu’un traitement par bétabloquant et
vasodilatateurs améliorent I'insuli- diurétigue vs placebo augmentait

norésistance et donc ne sont potente degré de lipophilie des bétablo-significativement le risque de surve-
tiellement pas diabétogénes. Lequants peut influencer le métabo-nue du diabéte. A linverse, un traite-
nébivolol et le carvédilol n'ont pas lisme hépatique. Il n’'y a pas de don-ment par IEC ou ARA 2 réduisait

d’effets délétéres sur les lipidesnées sur leur éventuel effetsignificativement ce risque. Les anta-
alors que le céliprolol a un effet diabétogene. De méme, les effets stabigonistes calciques avaient, quant a
favorable sur les triglycérides et le lisateurs de membrane de certainsux, un effet neutre sur la survenue du
HDL-cholestérol, mais neutre sur le bétabloquants ne semblent pas influediabete.

cholestérol totaltableau 1V). sur le métabolisme lipido-glucidique

(tableau V). Cependant, cette méta-analyse pré-
3. L'activité sympathomimétique sente des limites. En effet, la survenue
intrinséque (ASI) Les effets spécifiques des bétablo-du diabéte n’était pas le critére princi-

quants sur le métabolique glucido-pal de jugement de toutes ces études
Les bétabloquants ayant une ASI sontipidique ont été corroborés par plu- analysées ensemble, mais un critére
mieux tolérés et ont moins d’effet sieurs essais thérapeutiques esecondaire, limitant ainsi la portée
métabolique que les bétabloquants deméta-analyses. Ainsi, afin de quanti-d’'une interprétation causale. De plus,
premiéere génération non sélectif. Peufier le risque de survenue du diabetela définition du diabéte a changé
de données sont disponibles dans lau le niveau de protection contre sadepuis 1993, la limite supérieure de
littérature sur leur effet spécifique sursurvenue, une méta-analyse en réseaglycémie est passée de 7,8 mmol/L a
linsulinorésistancdtableau V). arécemment été publiée dansLen- 7 mmol/L. Enfin, on peut reprocher a
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Environ 20000 patients hypertendus a

- . - Stabilisation . - :
Bétabloquants Lipophilie de membrane haut risque cardl.oYascu_Ialre ont regu
de fagcon randomisée soit une associa-
Acébutolol Modérée + + tion amlqdlpln? et perlnd.opr'HZ soit un_e
. association aténolol et diurétique thia-

Aténolol Basse o . N o

. o zidique. Aprés 5 ans de suivi, les
Bétaxolol Modérée + + . L . .

] o patients randomisés amlodipine-perin-
Bisoprolol Modérée ° dopril avaient présenté significative-
Bucindolol Modeérée + ment moins d’événements cardiovas-
Cartéolol Basse + culaires, la mortalité était également
Carvédilol Modérée o + plus faible dans ce groupe. Cette étude
céliprolol Basse + a donc laissé présager de linfériorité
Esmolol Basse ° des bétabloquants par rapport aux

. autres anti-hypertenseurs en termes de

Labétolol Basse + . . . . .

) ol Haut prévention du risque cardiovasculaire,
Metoprolo aute © méme si pour le critere de jugement

Nadolol Basse 0 principal, & savoir le risque de surve-
Névibolol Haute o nue d'événement coronaire, la signifi-
Oxprénolol Modérée + cativité statistique n’a pas été stricte-
Penbutolol Modérée + ment atteinte.

Pindolol Haute ++ i o i
Propanolol Haute o . Ces dolnnees ont été corrobgrees par

des méta-analyses [8, 9] qui se sont

Sotalol Basse . . .

) penchées sur la pertinence des béta-

Timolol Haute bloquants en matiére de prévention

du risque cardiovasculaire chez les

TA!BLFAU V : L1-poPh1he et effets stabilisateurs de membrane des bétabloquants. ASI: activité sympathomi- patients hypertendus. Il en ressort que
métique intrinseque. A R
les bétabloquants sont inférieurs aux

cette méta-analyse, le manque d’hoDans le cadre de I'hypertension arté-autres classes d’antihypertenseurs en
mogénéité au sein d’'une méme classeielle (HTA), les bétabloquants sont termes de diminution de la morbi-
thérapeutique antihypertensive. parmi les plus anciennes droguesmortalité cardiovasculaire. Cepen-
utilisées et ont longtemps été pres-dant, on peut noter dans ces travaux
Mais la question importante a laquellecrits en premiére intention dansque lacomparaison des bétabloquants
ne répondent pas ces différents tracette indication. Cependant, leurau placebo n'a pas montré d'effets
vaux est de savoir si 'augmentationinfériorité par rapport aux autres déléteres chez les patients randomisés
du risque de survenue de diabéte santihypertenseurs a été récemmenbétabloquant.
traduit obligatoirement par une aug-mise en cause dans plusieurs essais
mentation a terme du risque cardio-thérapeutiques. Toutefois, ces différents résultats s'ac-
vasculaire. cordant sur l'infériorité des bétablo-
Ainsi, dans I'é¢tude LIFE [6], pres de quants en matiere de prévention du
9000 patients hypertendus avecrisque cardiovasculaire doivent étre

Pertinence des effets hypertrophie ventriculaire gauche ontmis en exergue. Car, dans la grande
meétaboliques des bétabloquants  été randomisés en deux groupes, traimajorité des études sus-citées, l'até-
sur le risque cardiovasculaire tement par bétabloquants (aténolol) vsnolol a été utilisé comme bétablo-

traitement par ARA 2 (losartan). Les quant de référence. Or on sait que les
Malgré leurs effets métaboliques patients sous ARA 2 ont présentéeffets des bétabloguants varient selon
adverses, les bétabloquants restensignificativement moins de complica- leurs classes. Ainsi, la méta-analyse
indiqués dans plusieurs situations:tions cardiovasculaires que ceux quide Lindholm [9] a permis de randomi-
I'hypertension artérielle, la cardiopa- étaient traités par bétabloquants. ser plus de 100000 patients hyperten-
thie ischémique, lI'arythmie cardia- dus traités soit par aténolol, soit par
que et plus récemment linsuffisance Plus récemment, I'étude ASCOT-BPLA bétabloquants non aténolol. Ce travail
cardiaque. [7] a montré des résultats similaires.a montré que les bétabloquants non
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aténolol n’étaient pas inférieurs auxmontré que les patients randomiséde fait que ceux-ci different beaucoup
autres antihypertenseurs en matiéreaténolol et diurétique thiazidique en fonction de leurs actions spécifi-
de prévention du risque cérébro-vas-avaient pour une méme baisse de laqjues. De plus, la plupart des études
culaire, de linfarctus du myocarde pression artérielle brachiale, unesur l'effet diabétogéene des bétablo-
(IDM) et de mortalité totale, contraire- moindre diminution de la pression quants sont des méta-analyses d'étu-

ment a I'aténolol. artérielle centrale.

des utilisant les bétabloquants moins

Au vu de ces résultats, il est facile etToutes ces données concourent ¢
tentant de penser que les effets métaexpliquer l'infériorité des bétablo-
boliques délétéres des bétabloquantguants par rapport aux autres antihy-
expliqguent leur infériorité en matiére pertenseurs en termes de préventior
de prévention cardiovasculaire parcardiovasculaire.
rapport aux autres antihypertenseurs.
En effet, on peut voir chez certains
patients hypertendus traités par bétaConclusion
bloquants apparaitre une détérioration
de leur équilibre glycémique, voire Les bétabloquants, par leur effet sur le
l'installation d'un diabéte. Ces métabolisme lipido-glucidique, favo-
patients peuvent également voir s'ins-risent le stockage des graisses et l¢
taller par les effets adverses des bétaprise de poids. Cela se traduit chez
bloquants une hypertriglycéridémie etdes patients prédisposés par le déve
aussi une baisse du HDL-cholestérolloppement d'une insulinorésistance,
Cependant, on peut se demander si cegoire d’'un diabéte de type Il. Les béta-
effets métaboliques des bétabloquantdloquants sont donc indirectement
a eux seuls expliquent leur infériorité diabétogenes.
par rapport aux autres antihyperten-
seurs en matiere de prévention cardioLes données de la littérature montrent
vasculaire. Dans I'étude ASCOT-BPLA également que l'association d’'un béta-
[7], l'ajustement de tous ces parame-bloquant et d'un diurétique thiazidi-
tres métaboliques n’explique qu’en que pourrait étre particulierement dia-
partie la différence d’efficacité notée bétogéne. Mais on sait également que
entre les deux groupes en termes dées bétabloquants sont moins efficaces
prévention cardiovasculaire. que les autres classes thérapeutique
sur la baisse de la pression artérielle
Les données de la littérature prétentcentrale, laquelle est étroitement liée a
aux bétabloquants une moindrela morbi-mortalité cardiovasculaire.
réduction de la pression artérielle Ces principales données explique-
centrale pour une méme réduction deraient en majorité leur infériorité en
la pression artérielle brachiale. Onmatiere de prévention cardiovascu-
sait grace a de nombreux travaux qudaire chez les patients hypertendus.
la pression artérielle centrale est plusAinsi, le National Institute of Clinical
étroitement liée a la survenue d'évé-Excellence [13, 14] (NICE) a révisé les
nements cardiovasculaires que ladirectives concernant I’hypertension
pression artérielle brachiale [10, 11]. artérielle. Les bétabloquants ne sont
Cela pourrait donc expliquer lI'infério- donc plus recommandés en premiére
rité des bétabloquants dans la prévenintention dans I'hypertension arté-
tion du risque cardiovasculaire. rielle non compliquée en Grande-Bre-
Ainsi, I'étude CAFE [12] a montré que tagne, sauf exceptions (femme
le pronostic cardiovasculaire était enceinte, tachycardie notamment).
plus lié aux parameétres hémodynami-

Les bétabloquants inhibent de
facon importante 'oxydation des
lipides, favorisant ainsi
I'accumulation dacides gras libres,
puis 'apoptose des cellules
pancréatiques. Cet excés de graisse
se cristallise essentiellement au
niveau des muscles et du tissu
adipeux, expliquant
I'insulinorésistance.

Cependant, les effets des
bétabloquants different selon leur
classe. En effet, les bétabloquants
béta-1 sélectifs ainsi que les
bétabloquants vasodilatateurs dits
de troisiéme génération
améliorent I'insulinorésistance et
ne sont donc pas diabétogénes.

Dans le cadre de I'HTA, I'infériorité
des bétabloquants par rapport aux
autres antihypertenseurs décriée
dans de récentes études est
probablement liée a leur moindre
efficacité sur la baisse de la
pression artérielle centrale. Cette
derniére est étroitement liée a la
morbi-mortalité cardiovasculaire.

Les bétabloquants restent
fortement recommandés dans le
post-infarctus et dans
I'insuffisance cardiaque.

Les prochaines études devront
répondre aux questions qui
subsistent sur la non infériorité
des bétabloquants de troisieme
génération par rapport aux autres
antihypertenseurs en termes de
prévention cardiovasculaire.

gues centraux qu’a la pression arté-Cependant, cette réflexion sur les
rielle périphérique. Elle a égalementbétabloquants doit étre pondérée pal
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sélectifs et plus anciens tel que l'até-m

nolol. Ainsi les bétabloquants béta-1événements cardiovasculaires, hypo-8

sélectifs et les bétabloquants vasodilath

eilleure action de prévention des

€se non encore prouvée,

tateurs dits de troisieme génération— soit on est conservateur et on préfere

sont moins néfastes sur le métabotéduire la prescription des vieilles 9

lisme glucidique que les bétablo- molécules dont on vient de montrer
quants non sélectifs dits de premieretous les effets métaboliques adverses

génération.

ainsi que leur infériorité en termes de
prévention

cardiovasculaire,

et, 10.

Mais est-ce que pour autant ils sontconcernant les molécules de derniere
plus efficaces que les précédents egénération, on attend que les résultats
peut-étre équivalents aux autres anti-des études en cours soient publiés.

hypertenseurs en matiere de préven-

tion cardiovasculaire ? La question
reste entiere car, a ce jour, aucune
étude réalisée chez des hypertendus
avec comme critere de jugement la
morbi-mortalité cardiovasculaire n'a
été publiée dans ce sens.

Toutefois, il demeure des situations cli- 3.

niques ou lindication des bétablo-
quants est formelle tant ces derniers ont
montré leur efficacité en termes de 4
diminution de la mortalité ou des évé-
nements cardiovasculaires graves. Cest
le cas du post-infarctus et de linsuffi-
sance cardiaque. Dans ces situations5s
bien précises, on doit prescrire un béta-
bloguant méme chez les patients a ris-
que de développer un diabéte.

Dans les autres cas, notamment celui
de I'HTA, le choix du bétabloquant est

pour l'instant laissé a l'appréciation

du prescripteur. Deux attitudes se
défendent:

— soit on est innovant et on prescrit
largement les bétabloquants de troi-
sieme génération en estimant que
leurs moindres effets métaboliques
néfastes leur conférent a priori une

6.
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