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Editorial

Les bétabloquants:

une classe thérapeutique bien évaluée
notamment dans I'hypertension artérielle
et la maladie coronaire

B Les bétabloquants ont presque 60 ans

Lesbénéfices cliniques des bétabloquants ont été évalués et démontrés dans un large spectre de maladies
cardiovasculaires, allant de I'infarctus aigu a I’hypertension artérielle, et méme dans ce qui constituait
initialement leur principale contre-indication: I'insuffisance cardiaque. Leur hétérogénéité a d’ailleurs
été particulierement soulignée dans le domaine de I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection dimi-
nuée, ot seules certaines molécules ont pu démontrer qu’elles apportent un bénéfice majeur s’exprimant
désla premiére année de traitement par une réduction de la mortalité toutes causes. Ces études dans I'in-
suffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite ont cléturé le dernier cycle d’études des bétabloquants.

B Ancienneté des études: quelles conséquences ?

L’aspect positif de I'ancienneté relative de ces études a été une mise a disposition rapide de traitements
permettant une amélioration pronostique des patients hypertendus et coronariens. En contrepartie,
deux inconvénients méritent d’étre soulignés:

—le premier est un probléme de validité interne de ces études dont les méthodes ne répondent pas
toujours aux critéres actuels avec donc un doute sur la fiabilité de leurs résultats;

—le deuxiéme concerne la validité externe de ces travaux qui ont été menés a une époque ot les trai-
tements reconnus bénéfiques étaient relativement rares, ot le risque cardiovasculaire était plus élevé
dans la population et ot1 ’espérance de vie en bonne santé était plus courte conduisant le plus souvent
ainclure des patients volontiers plus jeunes que ceux rencontrés aujourd’hui en pratique clinique.

B Faut-il de ce fait remettre en question I'utilité des bétabloquants ?

Non bien siir. Mais, comme ils ne sont plus évalués dans des essais contrélés, des doutes sur leur utilité
ont été évoqués. Ces doutes reposent, d une part, sur laméthode des méta-analyses incluant des études
hétérogenes et, d’autre part, sur les limites des études de registres qui ne permettent pas de fournir des
résultats suffisamment probants.

Pour répondre a toutes ces questions, il a semblé intéressant de proposer ce numéro spécial qui rap-

pelle les principales caractéristiques des bétabloquants et leur intérét dans ’hypertension artérielle et
la maladie coronaire.

Bonne lecture.
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Quelle place pour les bétabloquants
dans le traitement
de I'hypertension artérielle ?

F. DIEVART
Elsan Clinique Villette, DUNKERQUE.

RESUME: Cela fait presque 60 ans que les bétabloquants sont utilisés en clinique, notamment dans
I’hypertension artérielle ol leur apport a été évalué dans plusieurs essais thérapeutiques controlés.
Aprés une controverse sur leur utilité dans I’hypertension artérielle apparue au début des années
2000, et alors que plusieurs recommandations proposent qu’ils soient utilisés en deuxiéme intention
dans I’hypertension artérielle, il a paru utile de faire une mise au point sur leur intérét dans cette

maladie ou facteur de risque.

Les bétabloquants:
une classe hétérogene

Une vingtaine de bétabloquants a été
développée et une quinzaine est com-
mercialisée. Toutes cesmolécules ont des
propriétés différentes conférant a cette
classe thérapeutique une forte hétérogé-
néité, ne permettant pas d’extrapoler cer-
tains effets constatés avec une molécule
donnée a une autre molécule de la classe.

Les propriétés différenciant les bétablo-
quants doivent guider leur utilisation en
pratique pour diverses raisons:
—l’efficacité antihypertensive qui est
différente;

—la durée d’action et donc le nombre de
prises nécessaire ;

—lavoie d’élimination (hépatique, rénale
ou mixte);

—le risque d’effets secondaires (d’au-
tant moins important que la molécule
est trés affine pour les récepteurs béta-1
et peu affine pour les récepteurs béta-2
aux doses pharmacologiques; le ratio
récepteurs béta-1/béta-2 étant de 70/30

au niveau cardiaque, les bétabloquants
ayant une plus grande affinité pour les
récepteurs béta-1 sont le plus souvent
qualifiés de cardiosélectifs);
—’existence d’une activité sympatho-
mimétique intrinseque (censée limiter
certains effets comme la bradycardie);
—la lipophilie (conditionnant le fran-
chissement ou non de la barriere héma-
to-encéphalique);

—les effets stabilisants de membrane dus
al’inhibition de courants ioniques.

Plusieurs éléments différencient ainsi
les diverses molécules de la classe
des bétabloquants utilisables par voie
orale, en matiére d’effet antihypertensif
(tableaul):

>>> La demi-vie:

—souvent courte pour les molécules de
premiére génération comme le proprano-
lol (3 a6 heures), le métoprolol succinate
(3a5 heures) etlelabétalol (4 4 8 heures);
—intermédiaire pour celles de deu-
xiéme génération comme l’aténolol (6 a
7 heures), le bisoprolol (10 4 12 heures);

—prolongée pour les derniéres généra-
tions comme le nébivolol (10 a 30 heures).

Une durée d’action prolongée a pu étre
obtenue pour certaines molécules de
premieére génération par des adaptations
galéniques comme avec le métoprolol LP
(durée d’action de 24 heures) et le pro-
pranolol LP.

>>> Lasource principale d’élimination:
—hépatique pour le propranolol, le labé-
talol, le métoprolol succinate;

—rénale pour I’aténolol ;

—mixte pour le bisoprolol et lenébivolol.

>>> L’existence d’une activité sympa-
thomimétique intrinséque

C’est-a-dire la possibilité, en se fixant
sur le récepteur béta, de maintenir une
stimulation modérée de ce récepteur. Les
molécules ayant une activité sympatho-
mimétique intrinséque sont par ordre
décroissant d’importance de celle-ci:
le pindolol, I’aprénolol, I’oxprénolol,
le cartéolol, I’'acébutolol et le céliprolol.



réalités Cardiologiques — n® 358_Décembre 2020 — Cahier 2

Sans ASI

Non cardiosélectifs

Nadolol, propranolol, timolol

Avec ASI

Oxprénolol, pindolol

Cardiosélectifs

Aténolol, bétaxolol, bisoprolol,
métoprolol, nébivolol

Acébutolol, céliprolol

Tableau I: Classification des bétabloquants en fonction de deux propriétés, l'existence ou non d'une activité
sympathomimétique intrinséque (ASI) et la cardiosélectivité ou non (affinité plus importante pour le récepteur
béta-1 que pour le récepteur béta-2 a doses pharmacologiques).

Les molécules sans activité sympatho-
mimétique intrinseéque sont I’aténolol,
le bétaxolol, le labétalol, le métoprolol,
le nadolol, le propranolol et le timolol.

>>> La lipophilie

Elle permet d’obtenir des concentra-
tions cérébrales plus élevées d’une
molécule. Cela permettrait de dimi-
nuer les décharges sympathiques dans
I’hypothalamus et d’augmenter le tonus
vagal. Certaines études suggerent que
les bétabloquants plus lipophiles,
comme le timolol ou le métoprolol,
diminueraient de fagon plus importante
lerisque de mort subite que les bétablo-
quants moins ou non lipophiles, comme
I’aténolol [1].

>>> La puissance relative du blocage
des récepteurs béta-1

Sil’on attribue une valeur de 1 au blo-
cage des récepteurs béta-1 pour le pro-
pranolol, les autres bétabloquants ont
une puissance relative différente avec,
par ordre décroissant, le bétaxolol (5a8),
le pindolol (6), le timolol (6), le nadolol
(2 4 4), I’'aténolol (1), le métoprolol (1),
I’'oxprénolol (0,5-1), le céliprolol (0,4),
I’acébutolol (0,3) et le labétalol (0,25).

>>> La sélectivité pour les récepteurs
béta-1

Le propranolol et le timolol, bétablo-
quants de premiére génération, ont une
affinité équivalente pour les récepteurs
béta-1 etbéta-2. Le blocage desrécepteurs
béta-2 favorise la résistance a I'insuline.
Lesmolécules ayant une forte sélectivité
pour lesrécepteurs béta-1 sont par ordre
alphabétique:’acébutolol, ’aténolol, le

bétaxolol, le céliprolol et le métoprolol.
La sélectivité béta-1 diminue le risque
d’effets secondaires tels la broncho-
constriction et la vasoconstriction. Il esta
noter que plusla dose d'un bétabloquant
est élevée, moins la sélectivité pour les
récepteurs béta-1 est importante.

>>> L’existence d’un effet alpha-blo-
quant associé

Deux bétabloquants ont une action asso-
ciée de blocage des récepteurs alpha: le
labétalol et le carvédilol (quin’a pas d’in-
dication dans’hypertension artérielle en
France). Il est a noter que le nébivolol est
un bétabloquant particulier ayant un effet
vasodilatateur modéré, médié par]l’oxyde
nitrique et sans effet alphabloquant.

>>> Leffet stabilisateur de membrane

Lamolécule ayant le plus fort effet stabi-
lisateur de membrane est le propranolol,
puis viennent I’acébutolol, I’alprénolol,
I’'oxprénolol et ensuite le bétaxolol et le
pindolol. Les autres bétabloquants n’ont
pas d’effet stabilisateur de membrane
reconnu.

Mécanisme d’action des
bétabloquants dans
I’hypertension artérielle

Si, par définition, les bétabloquants
bloquent les récepteurs béta, le méca-
nisme de leur effet antihypertenseur
n’est pas encore parfaitement compris.
Il estactuellement admis que cette action
antihypertensive est principalement
médiée par trois facteurs:

—une inhibition de la libération de
rénine par les reins;

—une action antagoniste compétitive
sur les récepteurs béta-1 entrainant une
diminution durythme, de la contractilité
et du débit cardiaque;

—une inhibition des centres vasomo-
teurs.

1. Inhibition de la libération de
rénine par les reins et actions
neurohormonales

L’administration de bétabloquants pro-
voque une diminution de la sécrétion
de rénine par les cellules juxtaglomé-
rulaires rénales et, par voie de consé-
quence, une diminution de ’activité
rénine plasmatique et une réduction
des concentrations d’angiotensine II
et d’aldostérone plasmatiques. Ces
effets participent pleinement a I’action
antihypertensive des bétabloquants et
s’observent des les faibles doses de béta-
bloquants (fig. 1).

Les bétabloquants augmentent aussi les
taux plasmatiques des facteurs natriuré-
tiques peptidiques (BNP, NT-proBNP) et
diminuent les taux plasmatiques d’en-
dothéline-1 [2] et ’apoptose cardiaque
induite par les catécholamines [3].

2. Action antagoniste compétitive sur
les récepteurs béta

Les catécholamines endogénes, adré-
naline et noradrénaline, agissent par
I’intermédiaire des récepteurs alpha
et béta. Les bétabloquants ressemblent
structurellement aux catécholamines, ce
qui leur permet de “leurrer” les récep-
teurs béta.

Lesrécepteurs béta sur lesquels agissent
plus oumoins sélectivement les bétablo-
quants se divisenten:

—récepteurs béta-1: ils sont principa-
lement présents au niveau cardiaque.
Leur blocage a un effet inotrope négatif,
chronotrope négatif, dromotrope négatif,
bathmotrope négatif et lusitrope négatif.
Il y aaussi des récepteurs béta-1 dansles
intestins, les tissus sécrétant de larénine
dans lerein, les tissusresponsables de la
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Inhibition de la sécrétion
de rénine :
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Fig. 1: Effet anti-hypertenseur des bétabloquants. IEC: inhibiteur de conversion. EC: Enzyme de conversion. ARA2: Antagoniste des récepteurs de l'angiotensine Il.

sécrétion oculaire d’humeur aqueuse, les
tissus adipeux et, & un degré moindre,
dans les bronches;

—récepteurs béta-2: ils sont principale-
ment présents dans les vaisseaux san-
guins, lesbronches, ['utérus et le systeme
digestif et les tissus sécréteurs d’insu-
line dans le pancréas. Ils représentent
environ 30 % des récepteurs béta car-
diaques. Leur blocage induit une bron-
choconstriction et une vasoconstriction;
—récepteurs béta-3: ils sont principale-
ment présents dans le tissu adipeux et
partiellement dans le tissu cardiaque.

Plusieurs éléments sont a retenir:

—iln’y a pas une catégorie unique d’'un
sous-groupe de récepteur béta pour
un tissu donné, mais un taux relatif de
chaque sous-groupe de récepteur;

—la population des récepteurs béta
n’est pas statique, leur densité peut
augmenter lors d’un blocage chronique
par lesbétabloquants et, par exemple, le
nombre de récepteurs béta-2 augmente

lors du blocage chronique des récep-
teurs béta-1 [4];

—la densité des récepteurs béta diminue
avec I’age;

—l’effet antihypertenseur des bétablo-
quants semble essentiellement dépendre
du blocage des récepteurs béta-1 et non
du blocage des récepteurs béta-2. Les
bloqueurs des récepteurs béta-1 ont le
méme effet antihypertenseur, qu’ils
soient béta-2 bloqueurs ounon;

—les bétabloquants sont des inhibiteurs
compétitifs des récepteurs béta et leur
action dépend du ratio entre la concen-
tration de bétabloquants et de catéchola-
mines au site du récepteur;

—Teffet antihypertenseur des bétablo-
quants est constaté méme lors de 1'utili-
sation de faibles doses.

3. Inhibition des centres vasomoteurs
L’inhibition de la stimulation béta-2-

adrénergique du muscle lisse vascu-
laire augmente le tonus vasculaire, car

il n’est plus controlé que par le tonus
alpha-1-adrénergique. Cet effet est égale-
ment soutenu par une hyperstimulation
sympathique en réponse a la diminution
du débit cardiaque. C’est pourquoi les
résistances vasculaires augmentent en
début de traitement parles bétabloquants,
ce qui peut entrainer une vasoconstric-
tion. Celle-ci peut étre ressentie par
les patients qui peuvent se plaindre de
“mains froides” et de fatigue musculaire.
Cet effet est le plus souvent transitoire
et ’administration chronique de béta-
bloquants entraine une diminution des
résistances vasculaires, ce qui est proba-
blement induit par une diminution des
concentrations d’angiotensine circulante.

Effets indésirables
et contre-indications
Lesbétabloquants sont relativement bien

tolérés si leurs précautions d’emploi et
leurs contre-indications sont respec-
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tées. Les principales contre-indications
sont constituées par les bradycardies
symptomatiques, I'insuffisance chro-
notrope, les blocs auriculoventricu-
laires des deuxiéme et troisieme degrés,
et I’asthme sévere. Les contre-indica-
tions relatives sont constituées par le
broncho-emphyseme, le phénomene de
Raynaud, certaines rhinites allergiques
et certains psoriasis. Dans I'insuffisance
cardiaque, seuls certains bétabloquants
peuvent étre utilisés (bisoprolol, méto-
prolol et nébivolol) a dose progressive
etne doivent pas étre introduits hors du
milieu hospitalier en cas de décompen-
sation aigué.

Evaluation des bétabloquants
dans I’HTA

Certains bétabloquants ont été évalués
dans plusieurs essais thérapeutiques de
morbi-mortalité conduits dans ’'HTA

(tableau II) contrdlés contre placebo
(4 essais) ou contre des comparateurs
actifs, des diurétiques (4 essais), des IEC
(2 essais) ou des antagonistes des récep-
teurs a ’angiotensine 2 ou des antago-
nistes calciques (5 essais).

Plusieurs méta-analyses de ces essais
thérapeutiques ont été effectuées et leurs
résultats ne sont pas toujours concor-
dants selon les études incorporées et les
méthodes utilisées.

En 2005, une méta-analyse a semblé mon-
trer que lesbétabloquants, en I’occurrence
I’aténolol, auraient un moindre effet de
diminution des AVC que les autres classes
thérapeutiques [5], contribuant a ne plus
proposer les bétabloquants en premiere
intention dans I’hypertension artérielle.
Cependant, dans une méta-analyse de
Law et al. parue en 2009 [6], il est démon-
tré que, comparativement au placebo
et chez les hypertendus n’ayant pas de

(annéeit::zrution) Bétabloquants évalués Comparateurs
Bétabloquants vs placebo

IPPPSH (1985) Oxprénolol Placebo

MRC (1985) Propranolol Placebo

Coope (1986) Aténolol Placebo

MRC 0A (1992) Aténolol Placebo

Bétabloquants vs diurétique

Berglund (1981) Propanolol Diurétique

VA COOP (1982) Propanolol Diurétique

HAPPHY (1987) Aténolol, métoprolol Diurétique

MAPHY (1991) Métoprolol Diurétique

Bétabloquants vs IEC
UKPDS 39 (1998) Aténolol IEC
AASK (2002) Métoprolol IEC
Bétabloquants vs ARA 2 ou antagoniste calcique

LIFE (2002) Aténolol ARA 2

ELSA (2002) Aténolol Inhibiteur calcique

AASK (2002) Métoprolol Inhibiteur calcique

INVEST (2003) Aténolol Inhibiteur calcique non
dihydropyridinique

ASCOT (2005) Aténolol Inhibiteur calcique

Tableau II: Essais thérapeutiques contrélés ayant évalué l'effet des bétabloquants dans U'hypertension artérielle.

maladie coronaire, les bétabloquants
réduisent de 22 % le risque d’événe-
ments coronaires et de 41 % le risque
d’AVC pour une réduction de 10 mmHg
de pression artérielle systolique ou
une réduction de 5 mmHg de pression
artérielle diastolique. L’intérét de cette
méta-analyse est de montrer que I'effet
du traitement est induit par la variation
de pression artérielle car, d’'une part, cet
effet est comparable a ce qui est obtenu en
moyenne avec les autres classes thérapeu-
tiques pour la méme réduction de pres-
sion artérielle et, d’autre part, la variation
durisque d’événements est celle attendue
dans les études prospectives d’observa-
tion pour une méme variation de pression
artérielle.

Place des bétabloquants dans
les recommandations récentes
pour le traitement de
I’hypertension artérielle

Dans toutes les recommandations
récentes, que ce soit celles de la Société
internationale d’hypertension artérielle
(ISH) de 2020 [7], celles conjointes de la
Société européenne d’hypertension arté-
rielle (ESH) et dela Société européenne de
cardiologie (ESC) de 2018 [8] oulesrecom-
mandations nord-américaines de 2017 [9],
lesbétabloquants sont considérés comme
destraitements de deuxiéme intention en
raison de méta-analyses de référence qui
semblent montrer une moindre préven-
tion des AVC avec ces traitements, mais
sans aucune différence entre les classes
thérapeutiques concernant la réduction
de la mortalité totale et des événements
cardiovasculaires majeurs.

Les bétabloquants restent indiqués en
premiére intention dans des indications
spécifiques, comme une insuffisance
cardiaque, un angor, un antécédent
d’infarctus du myocarde, une fibrilla-
tion atriale ou chez les femmes jeunes,
enceintes ou envisageant de ’étre et,
dans ce cas, a la place des IEC ou des
ARA 2. 1] est par ailleurs précisé dans
les recommandations nord-américaines
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POINTS FORTS

Les bétabloquants sont une classe thérapeutique hétérogene
d’'antagonistes compétitifs spécifiques des récepteurs
béta-adrénergiques.

Depuis leur apparition au début des années 1960, il a été
démontré qu'ils apportent de multiples bénéfices cliniques
dans U'hypertension artérielle, l'infarctus aigu du myocarde, le
post-infarctus du myocarde, plusieurs troubles du rythme et
l'insuffisance cardiaque. Ils constituent un apport majeur en
thérapeutique cardiovasculaire.

Dans U'hypertension artérielle, le mode d’action exact de leur effet
hypotenseur n'est pas parfaitement élucidé et trois mécanismes,
plus ou moins complémentaires, sont envisagés:

— une inhibition de la libération de rénine par les reins;

— une action antagoniste compétitive des effets des
catécholamines au niveau des récepteurs béta du cceur,
entrainant une diminution du rythme, de la contractilité et du
débit cardiaques;

—une inhibition des centres vasomoteurs.

Leffet antihypertenseur des bétabloquants s’exerce dés les faibles
doses.

Leur effet bénéfique dans U'hypertension artérielle a été démontré
contre placebo.

Dans certains essais controlés conduits dans l'hypertension
artérielle, l'aténolol est apparu moins efficace que d'autres classes
thérapeutiques a prévenir certains événements cardiovasculaires,
essentiellement le risque d’AVC, conduisant plusieurs
recommandations a proposer les bétabloquants en deuxieme
intention dans l'hypertension artérielle, hors cas spécifiques.

Il n'a pas été démontré que ce qui a été constaté avec l'aténolol
dans ces essais cliniques est extrapolable aux autres
bétabloquants, tant la classe est hétérogene en matiére de
sélectivité sur les récepteurs béta et en matiére de durée d'action
des molécules sur le nycthémere.

Dans U'hypertension artérielle, les bétabloquants ont des
indications préférentielles dans l'hypertension artérielle du sujet
jeune, lorsqu'il y a certaines comorbidités comme une maladie
coronaire, une altération de la fonction cardiaque ou des troubles
du rythme ou encore dans certaines situations cliniques comme un
état hyperadrénergique.

La place des bétabloquants comme traitement de 'hypertension
artérielle chez les sujets agés est controversée.

Lassociation d’'un bétabloquant a un antagoniste calcique
dihydropyridinique a un effet synergique en matiere de diminution
de pression artérielle et minimise le risque d'effets secondaires.

que, chez'insuffisant cardiaque, ce sont
le métoprolol succinate et le bisoprolol
qui sont les molécules a utiliser.

La nouveauté des recommandations de
I’ESH-ESC 2018 avait été de proposer de
débuter le traitement par une association
thérapeutique fixe de deux molécules a
pleine dose (excepté pour les patients
ayant une pression artérielle normale
haute et les patients fragiles), les recom-
mandations de I'ISH 2020 proposant en
premiere intention une association thé-
rapeutique fixe de deux molécules de
classes thérapeutiques différentes mais
a faible dose.

Cette stratégie repose sur le constat, d’'une
part, qu'une grande partie des hyperten-
dusn’est pas traitée et qu'une grande par-
tie de ceux qui sont traités ne sont pas a
I’objectif et, d’autre part, qu’il existe une
inertie thérapeutique des médecins et
une mauvaise observance des patients.
Pour améliorer cette situation, c’est-a-
dire obtenir un meilleur contréle tension-
nel en population, I’objectif est d’obtenir
une efficacité rapide en proposant d’em-
blée la stratégie la plus simple:
—commencer par une monothérapie en
augmentantla dose en cas d’inefficacité,
expose a un faible effet tensionnel addi-
tionnel et a une augmentation des effets
secondaires;

—alterner les monothérapies expose a
une perte de temps et & une relative las-
situde;

—utiliser des associations de traitement
sansrecourir aux associations thérapeu-
tiques fixes expose & un traitement plus
complexe.

C’est donc par pragmatisme qu'une asso-
ciation thérapeutique fixe est préconisée
comme traitement pharmacologique
initial de ’hypertension artérielle. Les
classes thérapeutiques a privilégier en
premiére intention, hors situation cli-
niques particulieres, sont:

—pour 'ISH 2020 : un inhibiteur du sys-
témerénine-angiotensine (IEC ou ARA 2)
et un antagoniste calcique dihydropyri-
dinique;
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—pour 'ESH/I’ESC: un inhibiteur du
systeme rénine-angiotensine et un anta-
goniste calcique ou un diurétique.

I Quel bétabloquant ? Quelle
place ? Quelle association?

Au terme de cet apergu, trois questions
peuvent étre envisagées pour la pratique.

1. Quel bétabloquant utiliser?

Deux éléments doivent guider le choix
d’un bétabloquant dans le traitement de
I’hypertension artérielle:

—le premier est le fait qu’il a été évalué
dans un essai thérapeutique contr6lé
ayant démontré son bénéfice clinique;
—le second, du fait des considérations
exposées plus avant, est qu’il doit pos-
séder certaines propriétés permettant
une utilisation simple (durée d’action
prolongée compatible avec une seule
prise parjour), avec un bénéfice clinique
potentiellement important (comme une
forte lipophilie et pas d’activité sym-
pathomimétique intrinseéque) et moins
d’effets indésirables (affinité plus impor-
tante pour les récepteurs béta-1 que
pour les récepteurs béta-2). A ce titre,
le succinate de métoprolol a libération
prolongée semble remplir ’'ensemble de
ces conditions [10].

2. Chez quel hypertendu prescrire
un bétabloquant ?

D’apres les derniéres recommandations
rappelées précédemment, la place des
bétabloquants est celle d’un traitement
de deuxieéme intention ou a réserver en
premiere intention dans certaines situa-
tions cliniques, notamment chezle sujet
jeune, chez les patients ayant des carac-
téristiques évoquant une hyperadréner-
gie et chez ceux ayant certaines maladies
associées (maladie coronaire, altération
de la fonction cardiaque).

Pourquoi ne pas les utiliser chez les

sujets agés alors qu’ils sont efficaces a
diminuer la pression artérielle de cette

population [11]? La raison de ce relatif
ostracisme vis-a-vis des bétabloquants
provientdesrésultats del’étude MRC[12]
dans laquelle les bétabloquants ont paru
inférieurs aux diurétiques pour réduire
le risque d’événements cardiovascu-
laires majeurs chez les patients 4gés.
Mais cette étude, citée volontiers comme
laréférence contre I'utilisation des béta-
bloquants chez les hypertendus agés, a
de nombreuses limites ne permettant
pas d’apprécier de fagon fiable les effets
respectifs d'un diurétique et d’'un béta-
bloquant chez ces patients. En effet, il y
aeu 25 % de perdus de vue et, chez les
63 % de patients randomisés pour rece-
voir le bétabloquant, celui-ci a été arrété
pendant I’étude ou les patients ont été
perdus de vue. C’est ainsi que plus de
la moitié des hypertendus dgés suivis
durant toute I’étude ne recevaient plus
debétabloquant a la fin de I’étude.

3. Pourquoi les bétabloquants sont-ils
considérés comme des traitements
de deuxiéme intention dans les
recommandations ?

Les essais cliniques contre placebo ont
démontré que les bétabloquants peuvent
réduire les événements cardiovascu-
laires majeurs chez les patients hyperten-
dus. Mais quelques essais menés contre
comparateur actif ont suggéré que ces
traitements pourraient étre inférieurs
aux autres classes thérapeutiques pour
réduire ce risque, notamment celui
d’accident vasculaire cérébral. Ces
essais, essentiellement les études LIFE
et ASCOT-BP, ont été conduits avec I’até-
nolol contre un bloqueur du systéme
rénine-angiotensine et leurs résultats ne
peuvent pas étre extrapolés aux autres
bétabloquants du fait des caractéristiques
particuliéres de’aténolol, notamment sa
courte durée d’action, sa non-cardiosé-
lectivité et son absence de lipophilie.
Ainsi, par exemple, dansles études LIFE
et ASCOT-BP, ou I’aténolol est apparu
inférieur aux comparateurs actifs, il était
prescrit en une prise par jour alors que,
dans ’étude INVEST, en étant prescrit en
deux prises quotidiennes, il n’a pas été

inférieur a son comparateur, un antago-
niste calcique non dihydropyridinique,
chez des hypertendus ayant une maladie
coronaire.

4., Avec quel autre antihypertenseur
associer un bétabloquant lorsque cela
est nécessaire ?

Dans la majorité des cas, une monothé-
rapie n’est pas suffisante pour controler
I'hypertension artérielle. Il devient alors
nécessaire d’associer deux traitements
agissant en synergie par des mécanismes
d’action différents et complémentaires
de fagon a ce que chacun puisse dimi-
nuer les effets indésirables potentiels de
lautre (fig. 2).

>>> 1] est démontré qu’il existe une
synergie hypotensive a associer un trai-
tement 4 action neurohormonale (blo-
queur du systéme rénine-angiotensine
ou bétabloquant) avec un antagoniste
calcique ou un diurétique.

>>> Associer un bloqueur du systéme
rénine-angiotensine et un bétabloquant
n’est,enrevanche, pas une option a envi-
sager car ces deux classes thérapeutiques
agissent sur le méme systéme neuro-hu-
moral etiln’y a pas ou peu d’effet syner-
gique surlabaisse de pression artérielle.

>>> [’association d’un bétabloquant
et d’un diurétique apparait synergique
mais majore plusieurs effets indésirables
comme le risque d’élévation de la glycé-
mie et celui d’hypotension orthostatique.

>>> [’association d’un antagoniste
calcique non dihydropyridinique et
d’un bétabloquant majore le risque de
bradycardie.

>>>I’association préférentielle est donc
celle d’un bétabloquant et d’un antago-
niste calcique dihydropyridinique, qui
permet d’obtenir une synergie d’action
sur labaisse de pression artérielle tout en
réduisant le risque d’effets indésirables
grice aux mécanismes de contre-régu-
lation des deux classes qui se neutra-
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Association
bloqueur du SRAA

(IEC ou ARA2)
+

bétabloquant

o Pas d’effet additif
sur la baisse de PA
(car agissent sur
le méme systéme)

Association
diurétique
+
bétabloquant

e Effet additif sur la baisse
de PA mais majoration des
effets indésirables (risque
d'élévation de la glycémie
et risque d’hypotension

Association
antagoniste calcique
non dihydropyridinique
+
bétabloquant

o Effet additif sur la baisse de
PA mais majoration du risque
de bradycardie

orthostatique)

Association
antagoniste calcique
dihydropyridinique
+
bétabloquant

o Association préférentielle car :

- synergie d’action sur la
baisse de PA due a leur
mécanisme d'action différent
et complémentaire

- réduction du risque d’effets
indésirables grace aux
mécanismes de contre-
régulation des deux
classes qui se neutralisent

Fig. 2: Avec quel autre antihypertenseur associer un bétabloquant?

lisent: les bétabloquants préviennent la
tachycardie réflexe induite par les anta-
gonistes calciques et les antagonistes
calciques compensent la vasoconstric-
tion périphérique réflexe induite parles
bétabloquants.

Il est de plusrecommandé de privilégier

les associations fixes pour améliorer
I’observance.
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Prise en charge médicamenteuse
des patients coronariens chroniques:
une place validée
pour les bétabloquants

P. SABOURET
Collége National des Cardiologues Francais — PARIS.

RESUME : Les recommandations européennes sur la prise en charge des patients coronariens ont été
publiées en 2019. L'expression “patients coronariens stables” a été remplacée par “patients corona-
riens chroniques” pour sensibiliser sur le risque résiduel élevé d’événements cardiovasculaires a long
terme. La qualité de vie des patients coronariens est également altérée.

Les objectifs de la prise en charge pharmacologique des patients atteints de maladie coronarienne
chronique sont doubles: réduire les symptomes de I’angor et de I'ischémie provoquée par I'effort, et
prévenir la survenue des événements cardiovasculaires.

Les bétabloquants sont bien documentés pour la prévention des symptomes angineux et de I'isché-
mie. Ce sont des traitements anti-angineux de premiére intention, en I’absence de contre-indications.
Les bétabloquants représentent également la classe thérapeutique la mieux étudiée ayant démontré
son efficacité dans la prévention secondaire du post-infarctus du myocarde. lls sont recommandés
en raison de leur action bradycardisante, anti-hypertensive, anti-ischémique et leurs propriétés anti-

arythmiques.

Pourquoi de nouvelles
recommandations en 2019
dans I’angor chronique [1] ?

Malgré les avancées thérapeutiques des
dernieres décennies dans le domaine
cardiovasculaire et’amélioration de ’es-
pérance de vie des patients coronariens,
celle-ci reste inférieure d’une dizaine
d’années a celle des individus en préven-
tion primaire, avec un risque résiduel
important d’événements majeurs [2, 3],
ycomprislorsdesderniéresgrandes études
épidémiologiques EUROASPIRE V,
SWEDEHEART et FAST MI pour la
France. Les recommandations de prise

en charge des patients coronariens ont
été actualisées en 2019 et présentées lors
du congres de la Société Européenne de
Cardiologie [1].

Le changement de terminologie qui
consiste a remplacer I’expression
“patients coronariens stables” par
“patients coronariens chroniques” a
pour objectif de sensibiliser I’ensemble
des acteurs de santé prenant en charge
les patients coronariens sur le risque rési-
duel élevé d’événements cardiovascu-
laires a long terme, a savoir infarctus du
myocarde (IDM), accidents vasculaires
cérébraux (AVC), récidives ischémiques

et/ou apparition d’une insuffisance car-
diaque, de troubles rythmiques, d’une
insuffisancerénale. La qualité de vie des
patients coronariens est également alté-
rée par les événements au cours du suivi
etle cotit des hospitalisations liées a ces
événements constitue la part majoritaire
des dépenses de santé.

La correction des facteurs de risque car-
diovasculaires et I’atteinte des objectifs
tensionnels, de LDL-C, glycémiques et
de fréquence cardiaque demeurent fon-
damentaux puisqu’environ 20 a 25 %
des patients coronariens présenteront
un nouvel événement cardiovasculaire



majeur (ECM) au cours de leur suivi, et
que les différents registres soulignent
le contrdle insuffisant des facteurs de
risque cardiovasculaires majeurs [4]. Les
données des registres sont concordantes
et décrivent un risque d’événements CV
qui devientlinéaire, environ 6 mois apres
I’événement index, de ’'ordrede 143 %
par an, le risque étant évidemment d’au-
tant plus élevé que les principaux facteurs
de risque ne sont pas contrdlés, et donc
pouvant étre dramatique si plusieurs fac-
teurs demeurent non controlés [4].

Les patients les plus a risque sont
connus et bien identifiés: patients
polyartériels, patients pluritroncu-
laires et/ou présentant une anatomie
coronaire “complexe”, patients dont les
facteurs derisque ne sont pas contrdlés,
notamment la persistance du tabagisme,
une hémoglobine glyquée au-dessus de
7 %, une fraction de LDL-cholestérol
supérieure a 70 mg/L, une hyperten-
sion artérielle non contrélée ou encore
une fréquence cardiaque de repos supé-
rieure a 70 bpm [1].

L’hétérogénéité du risque résiduel est
mise en exergue dans les derniéres
recommandations pour inciter a une
plus grande mobilisation des patients
et des soignants, avec une meilleure
coordination du parcours de soins,
I'implémentation des traitements vali-
dés, reposant sur la stratégie BASIC
(B: bétabloquants, A: antiagrégants
plaquettaires, S: statines, I: IEC,
C: correction des facteurs de risque car-
diovasculaires) [1].

Le terme “chronique” a donc pour fina-
lité de sensibiliser les patients et les
acteurs de santé sur 'importance d'un
suivi attentif et prolongé des patients
afin de maintenir les régles hygiéno-dié-
tétiques, les traitements validés (dont
les bétabloquants font partie) et d’at-
teindre ’ensemble des objectifs théra-
peutiques (FCcible, PA, LDL-C, HbA1c,
sevrage tabagique complet, activités
physiques régulieres, régime de type
méditerranéen).
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risque cardiovasculaires).

POINTS FORTS

B Actualisation en 2019 par la Société Européenne de Cardiologie
des recommandations de prise en charge des patients coronariens
avec changement de terminologie de “patients coronariens
stables” par “patients coronariens chroniques”.

B Objectif de sensibilisation des acteurs de santé sur le risque
résiduel élevé d'événements cardiovasculaires a long terme des
patients coronariens chroniques.

B Implémenter chez ces patients les traitements validés, reposant
sur la stratégie BASIC (B: bétabloquants, A: antiagrégants
plaquettaires, S: statines, |: IEC, C: correction des facteurs de

B Nécessité de contrdler les facteurs de risque cardiovasculaires
associés: atteinte des objectifs tensionnels, de LDL-C,
glycémiques, et de fréquence cardiaque.

Les stratégies
médicamenteuses validées [1]

Les objectifs de la prise en charge phar-
macologique des patients atteints de
maladie coronarienne chronique sont
les suivants:

—réduire les symptémes de I’angor et de
I’ischémie provoquée par ’effort ;
—prévenir la survenue des événements
cardiovasculaires.

Le traitement pharmacologique optimal
peut étre défini comme le traitement
qui, de maniére satisfaisante, contréle
les symptémes et prévient les événe-
ments cardiovasculaires associés a la
maladie coronarienne chronique avec
une adhésion maximale des patients au
traitement et un minimum d’événements
indésirables.

Le traitement médicamenteux initial
consiste généralement en un ou deux
médicaments anti-angineux, selon les
besoins, associés a des médicaments
pour la prévention secondaire des
maladies cardiovasculaires (traitement
BASIC) [1]

H Les bétabloquants

1. Bétabloquants
et effets anti-angineux

Lesbétabloquants sont bien documentés
pour la prévention des symptémes angi-
neux et de I'ischémie. Ainsi les bétablo-
quants (avec les inhibiteurs calciques)
sont des traitements anti-angineux de
premiere intention dans le traitement de
fond de I’angor chronique, en ’absence
de contre-indications [1].

En réduisant les besoins en oxygeéne
du myocarde par diminution de la fré-
quence cardiaque (avec un objectif de
fréquence cardiaque compris entre 60
et 70 bpm au repos), de la contractilité
myocardique et de la pression artérielle,
lesbétabloquants réduisent le débit et le
travail cardiaque, bénéfique dans I’angor
associé a une cardiopathie ischémique
sous-jacente.

Dans la maladie coronarienne chronique
il est préférable de recourir a des bétablo-
quants cardiosélectifs (car ils limitent
certains effets indésirables, notamment
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POINTS FORTS

60 et 70 bpm au repos).

B Les bétabloquants constituent des traitements dont les bénéfices
cardiovasculaires sont bien documentés pour la prévention des
symptomes angineux et de l'ischémie myocardique et font partie,
avec les inhibiteurs calciques, des traitements anti-angineux de
premiére intention dans le traitement de fond de l'angor chronique.

H Ils agissent en réduisant les besoins en oxygéne du myocarde
par diminution de la fréquence cardiaque (avec un objectif de
fréquence cardiaque situé entre 60 et 70 bpm au repos), de la
contractilité myocardique et de la pression artérielle (PA).

B Les bétabloquants ayant le plus haut niveau de preuves dans
l'angor chronique sont le métoprolol, l'aténolol et le bisoprolol, les
doses a atteindre pour obtenir la pleine efficacité anti-angineuse
étant respectivement de 200 mg (forme LP), 10 mg et 100 mg par
jour, a moduler en fonction de la réponse sur la FC (objectif entre

la bronchoconstriction et le syndrome
de Raynaud) sans activité sympatho-
mimétique intrinséque (car plus effi-
caces). Parmi les bétabloquants ayant le
plus de preuves dans ’angor chronique
on trouve le métoprolol, ’aténolol et le
bisoprolol. Les doses a atteindre pour
obtenir la pleine efficacité anti-angi-
neuse sont respectivement de 200 mg
(forme LP) pour le métoprolol, de 10 mg
pour le bisoprolol et de 100 mg pour
l’aténolol [5].

Deux larges études ont été conduites
chezles patients coronariens chroniques
avec le métoprolol (APSIS) et avec I’até-
nolol (TIBET):

>>> Dans ’étude APSIS [6] quiainclus
809 patients ayant un angor stable
diagnostiqué cliniquement et suivis
en moyenne de 3,4 ans, le traitement
par métoprolol LP (100 a 200 mg) était
associé a un taux de survenue d’évé-
nements cardiovasculaires compa-
rable au traitement par vérapamil LP
(240-480 mg/j). La phase d’extension
del’étude APSIS (suivi total médian de
9,1 ans) a confirmé le bénéfice au long
cours du métoprolol LP 200 mg et du

vérapamil sur la prévention des événe-
ments cardiovasculaires. Par ailleurs,
I’étude APSIS montrait que la présence
d’une hypertension artérielle associée
al’angor chronique était un facteur de
risque puissant de déces ou d’IDM [7].

>>> Dans ’étude TIBET qui a inclus
682 patients avec un angor induit par
I’exercice, suivis pendant une durée
médiane de 2 ans, ’efficacité de ’aténo-
lol (50 mg 2 x/j) était comparable a celle
de lanifédipine (LP 20 2 40 mg 2 x/j) sur
la prévention des événements cardiovas-
culaires [8].

Le role du médicament anti-angineux
dans la réduction des événements cli-
niques reste incertain. Cependant, une
réduction significative de la morbi-mor-
talité et/ou des événements cardiovas-
culaires a été observée chez certains
patients ayant eu un IDM récent ou une
insuffisance cardiaque avec volume
d’éjection réduit [1].

Les recommandions de I'ESC 2019 pro-
posent une stratégie par étapes (fig. 1)
pour la thérapie médicamenteuse
anti-ischémique en fonction de certaines

caractéristiques de base du patient. Des
réponses incomplétes ou une mauvaise
tolérance justifient de passer a 1’étape
suivante.

2. Bétabloquants et prévention
secondaire cardiovasculaire

Dans le cadre de la prévention secon-
daire de la maladie athérothrombo-
tique, le traitement BASIC demeure la
pierre angulaire pour la prise en charge
pharmacologique des patients corona-
riens chroniques aprés un syndrome
coronarien aigu (SCA), ou lorsque que
la cardiopathie ischémique est confir-
mée par des tests ischémiques motivés
par 'apparition de symptomes d’allure
angineuse.

Lesrecommandations européennes dans
le NSTEMI [9] ont partiellement remis en
cause le caractére systématique du traite-
ment BASIC chez certains sous-groupes
spécifiques de patients coronariens. Les
bétabloquants représentent la classe
thérapeutique la mieux étudiée ayant
démontré son efficacité dans la préven-
tion secondaire du post-infarctus du
myocarde. Ils sont donc recommandés
enraison deleuraction bradycardisante,
anti-hypertensive, anti-ischémique et de
leurs propriétés anti-arythmiques [10].
Seuls les bétabloquants ayant démontré
des bénéfices cliniques lors de grandes
études randomisées devraient étre pres-
crits en conformité avec les recomman-
dations dans le respect de la médecine
fondée sur les preuves.

Le traitement par bétabloquant reste
clairement indiqué au long cours dans
le STEMI [10], avec une fréquence de
repos cible entre 60 a 70 bpm. Seuls le
métoprolol (étude MIAMI et TIMI 2B),
I’aténolol (étude ISIS), le propranolol
(étude BHAT) et le timolol (Norvegian
Multicenter study) ont des preuves cli-
niques en post-infarctus.

Le métoprolol bénéficie de son éva-
luation dans des études randomisées
majeures d’ou ses indications dans la
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Traitement Fréquence cardiaque || Fréquence cardiaque Dysfonction VG ou PA basse
standard > 80 bpm <50 bpm insuffisance cardiaque
BB a faible dose
1r étape BBoulC BB ou IC non-DHP IC-DHP BB ou IC non-DHP
a faible dose
v [ v I v I v I v
y Nitrate a action Ajouter nitré Ajouter nitré
2" étape BB + IC-DHP BB + IC non-DHP prolongée ou ivabradine a faible dose
J |
v I v i v I v I v
Ajouter Ajouter un Ajouter ivabradine,
3¢ étape un médicament Ajouter ivabradine IC-DHP + nitré médicament ranolazine ou
de 2¢ ligne de 2¢ ligne trimétazidine
I I v I I
4¢ étape [ Ajouter nicorandil, ranolazine ou trimétazidine J

Fig. 1: Stratégie progressive pour le traitement anti-ischémique a long terme chez les patients atteints de maladie coronarienne chronique et caractéristiques de
base spécifiques. BB = bétabloquant; IC = toute classe d'inhibiteur calcique; IC-DHP = inhibiteur calcique de type dihydropyridine; IC non-DHP: inhibiteur calcique non

dihydropyridine.

prophylaxie des crises d’angor d’effort,
dans le post-infarctus du myocarde ot il
adémontré uneréduction delamortalité,
dans les traitements des tachycardies
ventriculaires et supraventriculaires
(dont la FA) et dans I’'insuffisance car-
diaque selon les données de I’étude
MERIT-HF [11].

Dans le cadre du NSTEMI [9], les indi-
cations du traitement par bétabloquant
sont principalement représentées par
les patients ayant des signes d’insuf-
fisance cardiaque et/ou une fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG)
altérée (< 40 %), les patients avec des
troubles du rythme ventriculaire, et/ou
angor résiduel, ce qui reste tres fréquent
en pratique clinique. Afin de conforter
ces recommandations, 4 études sont
actuellement en cours pour confirmer
que I'indication des bétabloquants n’est
plus systématique. Les deux princi-
pales études académiques se nomment
ABYSS, réalisée en France, et I’étude
SWEDEHEART Reduce. Elles rando-
misent des patients coronariens en
deux bras, avec un bras pour lequel le
bétabloquant est stoppé versus un bras
pour lequel le traitement bétabloquant
est poursuivi. La durée des études est

guidée par le nombre total d’événements
majeurs, raison pour laquelle les résul-
tats seront disponibles uniquement dans
quelques années.

Dans ’attente de ces résultats, les béta-
bloquants ayant une AMM dans le
post-infarctus doivent étre prescrits
cheztousles patients, en I’absence d’une
contre-indication formelle, éventualité
ottils peuvent étre substitués parle véra-
pamil (HAS et VIDAL).

ischémique est confirmée.

propriétés anti-arythmiques.

En cas de bradycardie excessive
(< 50 bpm au repos), la posologie sera
modulée. La survenue d’effets indési-
rables doit faire ’objet d’'une discussion
entre le patient et le médecin sur I'im-
putabilité du traitement et décider d'une
diminution de posologie ou d’un switch
vers un autre bétabloquant validé.

Pour les patients coronariens ayant
une ischémie documentée modérée a
moyenne, sans atteinte du tronc com-

POINTS FORTS

B Le traitement BASIC dont les bétabloquants font partie,
demeure la pierre angulaire de la prévention des événements
cardiovasculaires des patients coronariens chroniques aprées
un syndrome coronarien aigu, ou lorsque que la cardiopathie

B Les bétabloquants représentent la classe thérapeutique la mieux
étudiée et sont donc recommandés en raison de leur action
bradycardisante, anti-hypertensive, anti-ischémique et de leurs

B Chez les hypertendus avec un angor chronique, les bétabloquants
sont les traitements a privilégier chez les patients avec des
symptomes angineux et chez ceux ayant eu un IDM récent.
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mun gauche (élimination du diagnostic
par un angioscanner coronaire apres
documentation de I’ischémie myocar-
dique), les études COURAGE et plus
récemment ISCHEMIA [12] ont rap-
porté des résultats similaires, a savoir
que le traitement médical optimal
(comportant donc les bétabloquants
dans la stratégie thérapeutique) faisait
jeu égal sur les principaux événements
majeurs, et notamment sur la mortalité
cardiovasculaire et la mortalité totale,
avec larevascularisation coronaire (par
angioplastie(s) avec stent(s) ou par pon-
tages). La stratégie doit donc faire I’objet
d’une décision partagée avec le patient
(et sa famille) surles avantages et incon-
vénients des deux traitements, qui sont
souvent complémentaires sur le long
terme [1, 13, 14].

Parmi les facteurs de risque cardio-
vasculaires trés souvent associés a la
maladie coronarienne, on trouve en
premier lieu ’hypertension artérielle.
Une méta-analyse récente a montré
que chaque réduction de 10 mmHg de
la PAS pouvait réduire de 17 % les évé-
nements coronaires [15]. Ainsi, les der-
niéres recommandations de ’'ESC 2019
préconisent chez les patients hyperten-
dus coronariens chroniques d’at-
teindre des objectifs tensionnels
plus stricts avec une PAS cible entre
120-130 mmHg de fagon générale et
entre 130 et 140 mmHg chez les sujets
agés de plus de 65 ans. Par ailleurs, les
bétabloquants (avec les inhibiteurs cal-
ciques) sont les traitements a privilégier
chez les patients hypertendus avec des
symptdmes angineux, et les bétablo-
quants (avec lesIEC) sont les traitements
recommandés chez les hypertendus
ayant eu un IDM récent [1].

Par ailleurs, les données récentes des
registres EUROASPIRE V et CLARIFY [4]
montrent clairement que la PA reste
insuffisamment contrélée chez les
patients hypertendus coronariens et que
des progrésrestent a faire pour atteindre
les objectifs tensionnels chez ces patients
a hautrisque d’événements.

Autres traitements dans la
prise en charge des patients
coronariens

1. IEC et prévention cardiovasculaire

Dans la stratégie “BASIC”, concer-
nant les inhibiteurs du systéme rénine
angiotensine (SRA), notamment les inhi-
biteurs de’enzyme de conversion (IEC),
leur prescription alongtemps été recom-
mandée de fagon systématique chez
les patients coronariens, diabétiques
ou non, suite aux résultats des études
EUROPA (avec le périndoril 8 mg), et
HOPE (avec le ramipril a 10 mg le soir).

L’analyse détaillée des résultats ini-
tiaux de ces deux études a démontré
que la baisse tensionnelle obtenue
sous traitement actif versus placebo
a partiellement contribué aux béné-
fices cardiovasculaires obtenus et
que le traitement par inhibiteurs du
SRA (validation des antagonistes des
récepteurs de 1’angiotensine II par
I’étude ON-TARGET dans laquelle le
telmisartan a démontré une protection
équivalente a celle du ramipril pour
des patients dont les profils correspon-
daient & ceux inclus dans1’étude HOPE)
bénéficiait essentiellement aux patients
diabétiques, ceux avec néphropathie
(qu’ils soient ou non diabétiques), et
ceuxavec altération de la FEVG qui sont
nombreux en pratique clinique d’ol la
prescription fréquente des IEC ou des
ARAZ2 chezles patients coronariens [1].

2. Antiagrégants plaquettaires
et prévention cardiovasculaire

Toujours dans la stratégie “BASIC”,
les antiagrégants plaquettaires jouent
un role clé. L'aspirine reste considérée
comme indispensable au long cours, des
que la coronaropathie est documentée
par un test ischémique a la dose journa-
liere minimale efficace, le plus souvent
de 752100 mg.

La double anti-agrégation plaquettaire
(BAAP) a fait son apparition au début

des années 2000 avec I’étude CURE, qui
avait montré une réduction du risque
relatif (RRR) d’événements cardiovas-
culaires majeurs de 20 % sous aspi-
rine-clopidogrel 75 mg versus aspirine
en monothérapie, avec uneréduction du
risque absolu (RRA) de 2 %. La RRR était
plus marquée (30 %) chez les patients
bénéficiant d’une revascularisation
par stents (étude CURE-PCI) condui-
sant a une systématisation de la BAAP
dans les prescriptions. De nombreuses
études ont été publiées depuis cette
étude phare, entrainant des mises a jour
réguliéres des recommandations sur les
antithrombotiques. La durée le plus sou-
vent recommandée en post-syndrome
coronarien aigu estde 12 mois [1], basée
sur les études majeures CURE, TRITON-
TIMI 38 et PLATO. Depuis, plusieurs
études ont évalué un raccourcissement
de la BAAP (études PRODIGY, STOP-
DAPT 2, SMART CHOICE), alors que
d’autres s’intéressaient aux bénéfices
potentiels d’un traitement prolongé
au-dela d’un an. Suite aux résultats des
études PEGASUS et COMPASS [16],
les auteurs laissent la possibilité d’une
bithérapie antithrombotique a moyen et
long terme chez les patients a hautrisque
ischémique (notamment les patients
polyartériels avec AOMI) avec un risque
hémorragique faible ou modéré, ce qui
esttoujours difficile a établir en pratique
malgré le score PRECISE-DAPT ala sor-
tie de ’hépital pour évaluer le risque
hémorragique lié a la fragilité du patient,
et le score DAPT a 1an pour envisager
une éventuelle prolongation.

Cette difficulté a établir la durée optimale
de labithérapie antithrombotique (aspi-
rine + inhibiteur des P, Y, ou aspirine
+rivaroxaban) vient du chevauchement
entre les facteurs de risque thrombotique
et de risque hémorragique (4ge, insuf-
fisance rénale notamment) qui com-
plique la décision. Le bénéfice clinique
net entre la réduction des événements
ischémiques et le surcroit d’hémorra-
gies est observé ala fin de I’étude, alors
que le suivi des patients coronariens
chroniques est beaucoup plus long, ce



qui rend la reproductibilité de ces don-
nées incertaine et nécessite des registres
pour les confirmer. Le raccourcissement
delaBAAP avec poursuite d'une mono-
thérapie par ticagrélor au long cours
chez les patients au décours d’un SCA,
sans récidive ischémique ni hémor-
ragie majeure, est encouragée par les
données récentes de TICO et de I’étude
TWILIGHT (Ticagrelor with Aspirin
or Alone in High-Risk Patients after
Coronary Intervention). Cette derniére
réalisée chez 7119 patients coronariens a
démontré desrésultats concordants avec
ceux de TICO, a savoir que la BAAP de
courte durée (3 mois) suivie de lamono-
thérapie par ticagrélor pendant 12 mois,
permet une réduction du risque relatif
(RRR) deshémorragies majeures de 51 %
(BARC 3-5) sans augmenter le risque
ischémique. Les risques de mortalité
totale, de mortalité cardiovasculaire,
d’IDM ou d’AVC sont similaires dans les
deux groupes. Ces données sont homo-
genes quel que soit lerisque ischémique
des patients coronariens [17].

3. Antidiabétiques chez le coronarien

Pour les patients diabétiques corona-
riens, 'utilisation des agonistes des
GLP1 est de classe I[17] suite aux béné-
fices démontrés dansles études LEADER,
REWIND et SUSTAIN 6. Les inhibiteurs
des SGLT2 sont indiqués en cas d’in-
suffisance cardiaque associée et/ou
d’atteinte rénale, suite aux résultats
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d’EMPAREG et DECLARE et des résul-
tats de méta-analyses.

4. Traitements hypolipémiants
et prévention cardiovasculaire

Les derniéres recommandations de
I’ESC 2019 préconisent un traitement
par statines a fortes doses pour une
amplitude de baisse de plus de 50 % du
LDL-C [18]. Les statines a fortes doses
étant souvent mal tolérées, ainsi que
le soulignent plusieurs registres dans
lesquels seuls 30 % des patients pour-
suivent ’atorvastatine a 80 mg au bout
de 3 ou 6 mois de traitement, et que le
doublement de dose ne s’accompagne
que d’une baisse de 6 4 8 % du LDL-C
comme ’a rapporté I’étude STELLAR,
I’'association a I’ézétimibe est souvent
nécessaire, car elle permet une baisse
supplémentaire du LDL-C de 18 222 %
[18] et offre la possibilité de diminuer
la posologie d’une statine si elle est mal
tolérée. Rappelons que le gradient d’ef-
ficacité sur la baisse du LDL-C est par
ordre croissant: fluvastatine, pravasta-
tine, simvastatine, atorvastatine, rosu-
vastatine. Pour atteindre les objectifs
actuels, la stratégie d’associations fixes
(pour améliorer I’observance) d’une
statine puissante (atorvastatine ourosu-
vastatine) a1’ézétimibe est fréquemment
nécessaire [19]. Si’l’objectif n’est tou-
jours pas atteint avec cette stratégie, le
recours a un inhibiteur des PCSK9 sera
réalisé pour obtenir un LDL-C < 55 mg/L

voire <40 mg/L si récidive ischémique
sous traitement bien conduit (fig. 2).

Ces recommandations sont concor-
dantes avec les données des études
IMPROVE-IT [20], dans laquelle
I’association simvastatine-ézétimibe
s’estavérée plus efficace que la statine en
monothérapie, avecun niveau de LDL-C
inférieur a 55 mg/L en fin de suivi, et
celles plusrécentes des études FOURIER
[21] et ODYSSEY-Outcomes [22], dans
lesquelles les coronariens chroniques
ou en post-SCA tiraient bénéfices d'une
baisse intense (> 60% par rapport au
niveau initial) et prolongée du LDL-C, la
encore en dessous de 55 mg/L.

5. En synthése

On voit donc que le traitement médical
agissant sur plusieurs cibles thérapeu-
tiques conserve toute sa place dans la
prise en charge des patients coronariens
chroniques.

Larevascularisation coronaire suite aux
recommandations de I’ESC et aux don-
nées de I’étude ISCHEMIA est indiquée
en cas de symptomatologie réfractaire
aux traitements ou d’ischémie myocar-
dique étendue. L'étude ISCHEMIA a été
I’objet denombreuses controverses, alors
qu’un cross over important de 30 % du
groupe médical versus le groupe revas-
cularisation coronaire au cours du suivi
souligne qu’il n’y a pas une stratégie
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Fig. 2: Recommandations européennes sur les dyslipidémies 2019 : objectifs et stratégies thérapeutiques pour atteindre les cibles de LDL-cholestérol (LDL-C).
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thérapeutique unique mais plutdt une
approche personnalisée tenant compte
des caractéristiques cliniques du patient,
de ses comorbidités, de ses préférences
apres une information éclairée, de I’ana-
tomie coronaire et de I’évolution sous
traitement médical optimal.

H Conclusion

Les dernieres recommandations euro-
péennes ont modifié la terminologie
pour les patients coronariens, en rem-
plagant le terme “stable” par le terme
“chronique” ce qui souligne le carac-
téere permanent et évolutif de cette
pathologie.

Laprise en charge optimale repose surle
maintien au long cours d’un traitement
meédical visant au controle des facteurs
derisque cardiovasculaires, a savoir la
fréquence cardiaque, la pression arté-
rielle, la glycémie, le LDL-C, et surtout
I’arrét du tabac, facteur majeur de réci-
dives ischémiques, notamment chez les
sujets jeunes.
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