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Les médicaments béta-bloquants (B-bloquants) sont largement utilisés dans
le domaine cardiovasculaire mais aussi pour le traitement du glaucome, des

migraines et des tremblements essentiels en neurologie.

Cependant, en bloquant également les récepteurs B-adrénergiques d'autres

organes, ils exposent  des effets secondaires.

Les effets respiratoires des -bloquants sont bien connus : ils sont

susceptibles de révéler ou de majorer un trouble obstructif bronchique.

Mais si de nombreuses études ont été réalisées, la diversité des protocoles
rend difficile la confrontation des résultats entre sujets indemnes de pathologies

respiratoires, asthmatiques et bronchitiques chroniques (5).

Cette étude tente de déterminer la prévalence de l'altération des indices
d'obstruction dans une population de patients déclarés sains sur le plan
respiratoire et traités par B-bloquants pour une pathologie cardiaque ; les
résultats sont comparés a ceux d'une population témoin présentant le méme type

de pathologie cardiaque et non traitée par 3-bloquants.



lere PARTIE

“ LES BETA-BLOQUANTS

EN PATHOLOGIE CARDIAQUE




L.1. - DEFINITION

Les B-bloquants sont des inhibiteurs compétitifs des effets des
catécholamines sur les sites récepteurs B-adrénergiques (23). Is réduisent l'effet
sur le récepteur d'une concentration donnée de l'agoniste (par exemple :
isoprénaline ou adrénaline), cette réponse restant possible lorsque la
concentration de l'agoniste est trés augmentée. Il s'agit donc d'une inhibition de

type compétitif.

Cette propriété de blocage adrénergique est spécifique. Seule la stimulation
des B-récepteurs par le systéme sympathique ou par les catécholamines

endogénes ou exogénes est bloquée.

D'autre part, elle est réversible, puisqu'il s'agit d'un antagonisme
compétitif : ainsi est-il possible d'obtenir la suppression de I'effet du blocage par

I'injection de quantités élevées de l'agoniste, en particulier de I'isoprénaline (60).

1.2.1. - Structure :

Tous les B-bloquants ont une formule chimique qui se rapproche de celle

de la noradrénaline (agoniste o et B) et de l'isoprénaline (agoniste B) (44).



HO

HO@HOH - CHp - NHjp
Noradrénaline (o—f)

HO

CHs

HO |
CHOH - CHy - NH- CH

|

CHs
Isoprénaline ()

A Texception du sotalol et du labétalol, les B-bloquants présentent une
formule du type aryl ou hétéroaryl-oxypropanolamine (41).

5 Bx o

Ar - O -CH2-CHOH - CH; - NHR

Le sotalol et le labétalol ont une structure d'aryiéthanolamine
Ar - CHOH - CH; - NHR

R = radical isopropyle : - CH(CHj3), ou isobutyle - C (CH3s)s

Ar = radical aryl substitué ou non

Exemples :

acébutolol
OC - CH3

(O-CHz-CHOH-CH,-NH-CH(CH3),
Q
CH3 - (CHy)» - C-HN

sotalol CHOH-CH,-NH-CH(CH3),
o _
CH3z -S-HN

O
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1.2.2. - Relation structure-activité : (41)

La fonction alcool secondaire en ¥ posséde un carbone asymétrique. Les
B-bloquants peuvent donc exister sous trois formes : racémique, dextrogyre et
lévogyre. Le pouvoir $-bloquant est concentré dans la forme lévogyre, les
formes dextrogyres n'ont qu'une activité B-bloquante négligeable. Cependant,
les B-bloquants sont commercialisés sous forme racémique a quelques

exceptions prés (penbutolol, timolol).

Par contre, l'activité sympathomimétique intrinséque ou l'activité

stabilisante de membrane, quand elles existent ne sont pas stéréospécifiques.

La fonction amine secondaire confére une faible basicité & ces molécules et

permet leur emploi sous forme de sels.

Les radicaux isopropyle et isobutyle favorisent l'interaction avec le site
récepteur donc une sélectivité pour le récepteur [ mais ils ne sont pas

indispensables.

La substitution du cycle par un halogéne, un radical alkyle ou un
groupement nitré en position ortho ou méta est favorable a l'activité. I.'existence
d'une substitution sur le radical aromatique en para favorise la sélectivité pour

les récepteurs P, et Ie plus souvent 'hydrophilie.

Les B-bloquants sont des produits qui ont des structures chimiques proches
et des mécanismes d'action identiques. Leurs différences s'entendent en termes

de pharmacocinétique et de Pi-sélectivité.
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1.3. - PHARMACOLOGIE GENERALE DES 3-BLOQUANTS

1.3.1. - Le récepteur B-adrénergique et sa physiologie :

Les récepteurs P-adrénergiques sont des récepteurs situés dans la
membrane de la cellule (32) et responsables du transfert d'une information
externe vers l'intérieur de la cellule. Leur activation entraine la synthése d'un

second messager intra-cellulaire, I'AMP cyclique.

1.3.1.1. - Les deux tvpes de récepteurs B : Bret $2:

I'existence de deux types de récepteurs B-adrénergiques a été reconnue,
depuis Lands (1967), en fonction des effets des substances agonistes et

antagonistes plus ou moins spécifiques de 1'un ou T'autre type (60).

Ainsi, l'isoprénaline est un agoniste non spécifique et le propranolol un
antagoniste non spécifique des récepteurs PBjet B2, alors qu'il existe des
agonistes et des antagonistes relativement spécifiques de 'un ou l'autre type des

récepteurs.

La présence des récepteurs B-adrénergiques a ét€ identifiée dans les
membranes de pratiquement toutes les cellules de l'organisme. Les deux types
de récepteurs coexistent dans la plupart des tissus. Il existe cependant des
différences de densité relative des By et P2 récepteurs non seulement selon
l'organe (Tableau I) ou des régions différentes d'un organe, mais également
selon les individus, I'espéce... Par ailleurs, 1'dge des sujets modifie peut-€tre le

nombre et/ou l'affinité des récepteurs B-adrénergiques d'un organe (31).
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Schématiquement, les récepteurs B; prédominent dans les tissus cardiaques,

I'appareil juxtaglomérulaire (sécrétion de rénine) et le tissu adipeux alors que les

récepteurs P prédominent dans les fibres musculaires lisses (vasculaires,

bronchiques, utérines) et les cellules sanguines (lymphocytes).

Tableau I : Répartition tissulaire des récepteurs Biet B2 et conséquences de

leur inhibition par les 3-bloquants

Effets B3
Cibles Effets de la Effets des Conséquences cliniques
stimulation B-bloguants du blocage B
Augmentation de la Diminution de la
fréquence cardiague fréquence cardiaque
(effet chronotrope +) (effet chronotrope —}
‘Traitement de certains
Augmentation de Diminution de troubles du rythme
Pexcitabilité l'excitabilité
{effet bathmotrope +) (effet bathmotrope —)
Coeur
Augmentation de la Diminution de 1a Risques de tronbles
vitesse de conduction vitesse de conduction de la conduction
{effet dromotrope +) (effet dromotrope —) auriculo-ventriculaire
Augmentation de la Diminution de la
force des contractions force des contractions Risques de majorer une
(effet inotrope +) (effet inotrope —) insuffisance cardiaque
Débit cardiaque Augmentation Diminution
Débit coronaire Augmentation Diminution
Traitement de l'angor
Consommation O, Augmentation Diminution
Augmentation Diminution des
Lipolyse des acides gras Diminution triglycérides a l'effort
non estérifiés et au stress
et du glycérol
Diminution Intérét dans
Rénine Sécrétion de 1a sécrétion le traitement de
pour cerfains I'hypertension
f-bloguants artérielie (7)
Tractus Relaxation Inhibition

gastro-intestinal

de la relaxation
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Effets f2
Cibles Effets de la Effets des Conséquences cliniques
stimulation f p-bloquants du blocage §
Vaisseaux Ditatation Bloc de la Risques d'aggraver
vasodilatation certains troubles
circulatoires périphériques
Utérus Relaxation Inhibition
de 1a relaxation
Muscles Contraction Inhibition
squelettiques de ia contraction
Bronches Relaxation Contraction Risques de bronchospasme
Glycogénolyse Augmentation Diminution Risques d'hypoglycémie

Les récepteurs Py sont impliqués dans le contrdle de la glycogénolyse
hépatique et musculaire et dans les sécrétions d'insuline et de glucagon. 1ls sont
également présents au niveau des muscles squelettiques (tremblements) et des
membranes présynaptiques des fibres post-ganglionnaires sympathiques ou ils
participent au contrdle de la libération du neuromédiateur, la noradrénaline. La
distribution des récepteurs Piet B2 dans les tissus cardiaques montre une
prédominance des récepteurs Pi (environ 75 p. 100 des récepteurs

f-adrénergiques) (31).
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1.3.1.2. - Structure moléculaire du récepteur
B-adrénergique : (30, 31)

Un récepteur B est constitué de trois unités distinctes (Figure 1) :

- le site récepteur ou site de reconnaissance, situé en partie a la face
externe de la membrane et sur lequel viennent se fixer les agonistes et les
antagonistes.

- une protéine régulatrice ou G guanine-nucléotide qui joue un rdle

capital dans la régulation de l'activité de l'unité catalytique.

- une unité catalytique ou adénylate-cyclase responsable de la

synthése d'AMP cyclique a partir ' ATP.

. Le site récepteur est une glycoprotéine de masse moléculaire proche de
64 000 Da. La séquence primaire des acides aminés est connue. Le récepteur est
long de 418 acides aminés (B2) ou de 483 acides aminés (By) (Figure 2). Le
polypeptide du récepteur B, est ancré sur la membrane cytoplasmique & l'aide de
sept boucles qui la traversent, la terminaison NH, du polypeptide se trouvant a
l'extérieur de la membrane et la terminaison CO0 H a l'intérieur. Ce polypeptide
contient deux sites de glycosylation sur la partie extra-cellulaire de la molécule,
et au moins trois sites de phosphorylation intra-cellulaire par des protéines-
kinases : une protéine-kinase dépendant de ' AMP cyclique, une protéine-kinase
C et une enzyme spécifique, la BARK ou beta adrenergic receptor kinase. La
structure moléculaire du site de reconnaissance du récepteur adrénergique f3; est

proche de celle du récepteur f,.
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22 Vb ——h
VAN L
b N R

Figure 1 : Représentation schématique d'un récepteur B-adrénergique avec :
1) un site récepteur ou site de reconnaissance des agonistes et antagonistes ;
2) une guanine protéine régulatrice stimulante Gs ou inhibitrice Gi ;

3) une unité catalytique C contenant 1'adénylate cyclase - d'aprés (31).
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Figure 2 : Structure moléculaire polypeptidique du site de reconnaissance du récepteur

Bradrénergique - d'aprés (31).
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« La protéine régulatrice est un ensemble complexe d'une masse
moléculaire proche de 80 2 120 KDa composé de trois sous-unités o, B, Y.
Lorsque le site de reconnaissance est activé par un agoniste, il entraine, en
présence de GTP et de magnésium, la dissociation de la protéine régulatrice G.
Ia sous-unité o serait alors activée par le site de reconnaissance et I'agoniste en
présence de GTP et de magnésium, et c'est le complexe protéine régulatrice +
site récepteur - agoniste + GTP qui stimulerait l'activité de I'adénylate-cyclase

déclenchant ainsi la synthése d'AMP cyclique (Figure 2).

« Régulation de l'activité de 1'adénylate-cyclase : deux facteurs au moins
contribuent au fait que dans des conditions physiologiques, la protéine
stimulatrice Gs n'active pas en permanence l'adénylate-cyclase ; il faut la
présence d'un agoniste sur le site de reconnaissance R et la sous-unité G possede
une activité GTP-asique (se désactive en transformant GTP en GDP). Apres
stimulation de l'adénylate-cyclase, les trois sous-unités de la protéine régulatrice
se recombinent en libérant le GDP et le magnésium et le cycle peut
recommencer lors d'une prochaine stimulation du site de reconnaissance par un

agoniste.

Il existe dans la membrane un autre systéme inhibiteur de l'adénylate-
cyclase : une protéine régulatrice inhibitrice ou Gi qui pourrait &tre activée par
des récepteurs distincts tels que les récepteurs ¢ du systéme adrénergique. Son

fonctionnement serait proche de celui de la protéine régulatrice stimulante.

1.3.1.3. - Régulation du récepteur 3-adrénergique :

La BARK, enzyme spécifique est capable de phosphoryler le récepteur f,

phosphorylation qui est responsable de sa désensibilisation.
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On appelle désensibilisation homologue, une désensibilisation du
récepteur, dépendant directement de son activation par un agoniste. La présence
de l'agoniste, fixé sur le site de reconnaissance du récepteur B, entraine
l'activation de la BARK qui phosphorylise la chaine protéique du site récepteur.
Cette phosphorylation entrainerait alors le découplage du site récepteur d'avec la
protéine régulatrice Gs et l'internalisation du polypeptide récepteur phosphorylé
qui ne serait alors plus activable et il faudrait I'action d'une phosphatase
cytoplasmique pour, en déphosphorylant le site récepteur, lui permettre de
reprendre sa place dans la membrane cellulaire et de redevenir réactivable par

un agoniste.

Une désensibilisation hétérologue serait également possible sous l'effet
d'une phosphorylation induite par une protéine-kinase dépendante de 'AMP

cyclique (30).

Cette régulation du récepteur B conduit aux notions de "up and down
regulation” (31). En présence d'une stimulation du récepteur B, le site récepteur
est désensibilisé et le nombre de récepteurs B disponibles sur la membrane
cellulaire diminue (down regulation). A l'inverse, lorsque la stimulation par les
agonistes diminue ou lorsque le site de reconnaissance est bloqué par un
B-bloquant antagoniste, il en résulte une augmentation du nombre de récepteurs

disponibles (up regulation).

L'existence de ces variations du nombre des récepteurs 3 dans la membrane

des cellules myocardiques expliquerait :
- les phénoménes de "rebond" a l'arrét brutal dun traitement
B-bloquant (au cours de ce traitement le nombre de récepteurs 3 augmenterait
les rendant disponibles pour une stimulation par des agonistes lors de l'arrét

brutal du traitement).
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- la diminution du nombre des récepteurs [ observée dans les
insuffisances cardiaques graves en raison d'une intense stimulation

adrénergique (31).

1.3.2. - Pouvoir B-adrénolytique :

Il s'agit 12 de la seule propriété commune 2 tous les B-bloquants (47). Ainsi,
tous les B-bloquants non sélectifs s'opposeront de maniére compétitive et
spécifique a tous les effets B-adrénergiques. Notamment au niveau du coeur, les
cellules musculaires cardiaques contiennent essentiellement des récepteurs 3¢
qui fixent la noradrénaline. La noradrénaline stimule I'entrée du calcium dans la
cellule myocardique et l'extrusion du calcium a partir du réticulum
sarcoplasmique : le calcium favorise le plateau de dépolarisation et augmente la
fréquence cardiaque. Le B-bloquant en se fixant sur le récepteur $; empéche

I'action de la noradrénaline.

D'une maniére générale, sur le plan clinique, l'action B-adrénolytique se
traduira par la suppression de tous les tonus sympathiques a support
B-adrénergique, par l'abolition des effets B des catécholamines (adrénaline,
noradrénaline) et par la réduction des réactions d'adaptation a support
B-adrénergique de l'organisme & 1'effort, au stress, a l'exercice et la correction

des hypertonies sympathiques d'origine pathologique (22).

Les différents B-bloquants n'ont pas tous la méme puissance de pouvoir
B-adrénolytique. Mais, ces différences d'intensité du pouvoir B-adrénolytique
n'ont pas d'importance sur le plan clinique car le titrage en principe actif des
formes commercialisées des différentes substances a été choisi de maniere a

rendre sensiblement équivalente l'efficacité d'une unité de prise de chacune (23).
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1.3.3. - Sélectivité 31 adrénergique :

Elle représente l'aptitude qu'ont certains inhibiteurs 3-adrénergiques a ne
bloquer que les récepteurs B (c'est-a-dire ceux situés essentiellement au niveau
du coeur et de I'appareil juxtaglomérulaire). Cette propriété est relative et ne

s'exerce que dans certaines limites de dose.

Quels sont les avantages potentiels des B-bloquants [; sélectifs par rapport

aux B-bloquants non sélectifs :

- le respect des récepteurs p-bronchiques (voir chapitre 2.2).

- le respect des récepteurs P,-vasculaires assurant le maintien des
effets vasodilatateurs périphériques des catécholamines circulantes et de
I'équilibre entre récepteurs o-et--adrénergiques, ce qui peut permettre une
meilleure tolérance a l'effort chez les malades atteints de claudication
intermittente et une diminution de la fréquence des effets secondaires du type

syndrome de Raynaud.

- le respect des récepteurs impliqués dans la glycogénolyse et donc un

moindre risque d'aggravation des €tats hypoglycémiques (22).

1.3.4. - Activité sympathomimétique intrinséque (ASI) :

Un certain nombre de B-bloquants, non sélectifs ou cardiosélectifs, ont la
propriété d'exercer un effet agoniste partiel B-mimétique au niveau des
récepteurs qu'ils bloguent. Ce sont notamment le pindolol, I'oxprénolol,

l'alprénolol et l'acébutolol.
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Quels sont les avantages potentiels des B-bloquants avec ASI par rapport &

ceux qui en sont dépourvus :

- une moindre réduction de la fréquence et de la fonction inotrope
cardiaques au repos, ce qui diminue les risques d'induction de bradycardie ou
d'insuffisance cardiaque. Le débit cardiaque sera peu modifié et il n'y aura pas
d'accroissement réflexe des résistances vasculaires locales, ce qui limitera les

complications vasculaires périphériques ;

- une diminution de la résistance périphérique totale qui contribuera en

traitement chronique a l'action anti-hypertensive ;

- une possible protection vis-a-vis des effets dromotropes négatifs au

niveau du noeud auriculo-ventriculaire ;

- une possible protection partielle vis-a-vis des effets broncho-

constricteurs du blocage B-adrénergique ;

- une possible moindre incidence des effets "rebond"” a l'arrét du

traitement ;

- une possible prévention de la chute du HDL-cholestérol en

traitement chronique, ... (22)

1.3.5. - Activité stabilisante de membrane (ASM) : " effet
quinidine- like" ou action anesthésique locale :

A trés fortes concentrations, certains [B-bloquants exercent une ASM qui est

indépendante du pouvoir B-bloquant.
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L'ASM consiste en un effet dépresseur sur les cellules myocardiques, il en
résulte une diminution des influx sodiques et calciques au niveau de ces
cellules : il y a diminution de l'intensité du potentiel d'action sans que sa durée

ou la durée de la période réfractaire ne soient changées (25).

Sur le plan pratique, cette ASM n'a aucune conséquence clinique car les
concentrations plasmatiques thérapeutiques des [-bloquants atteintes chez
I'homme sont de 50 & 100 fois inférieures a celles qui permettraient a I'ASM de

s'exprimer (22).

1.4. - CLASSIFICATION DES B-BLOQUANTS

Les 3-bloquants sont groupés en 4 classes selon la combinaison de leurs

propriétés pharmacologiques (43) :

- non cardiosélectifs et sans ASI (propranolol - AVLOCARDYL¥*)
- non cardiosélectifs avec ASI (pindolol - VISKEN¥)

- cardiosélectifs sans ASI (aténolol - TENORMINE*)

- cardiosélectifs avec ASI (acébutolol - SECTRAL*)
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Tableau II : Caractéristiques pharmacologiques des B-bloquants

Activité B-bloquante

cardiosélectivité

ASM

Cartéolol

Nadolol
Oxprénolol

Penbutolol
Pindolol

Propranolol
Sotalol

Tertatolol
Timolol

o o O O O O o o

oooo$+ioi

co of oo+ o o

Acébutolol
Aténolol
Bétaxolol
Bisoprolol
Céliprolol
Esmolol
Métoprolol
Labétalol

(o et B-bloquant)

+ + o+

++
++
et

< 4+ 4+ +

o o o +

Lo T o Y on

+ oo co o o +

(*) propriété anti-arythmique de classe 111




1.5.1. - inéti ‘adul in :

Comme il a été défini précédemment un spectre pharmacologique, nous
distinguons deux groupes de P-bloquants possédant chacun un profil
pharmacocinétique radicalement opposé, lié essentiellement au caractére

lipophile ou hydrophile des molécules.

1.5.1.1. - Résorption :

La résorption des B-bloquants est en général excellente (> 90 p. 100) pour
les substances lipophiles, plus irrégulieére pour les substances hydrophiles. Elle

s'effectue au niveau de l'intestin gréle (22).

L.5.1.2. - Biodisponibilit¢ :

La résorption intestinale d'une part, la clairance hépatique de la substance
lors de son "premier passage" par le foie d'autre part,conditionnent la

biodisponibilité absolue.

La réduction du débit hépatique qu'entrainent tous les B-bloquants tend
plutdt a réduire leur clairance hépatique et donc & accroitre leur biodisponibilité.
Mais le facteur le plus important qui conditionne le phénomeéne de premier
passage est le coefficient d'extraction hépatique des B-bloquants. Or, celui-ci est
tres élevé pour certaines substances lipophiles (propranolol, alprénolol,
oxprénolol, ...) et au contraire trés faible, voire nul, pour les substances
hydrophiles (nadolol, aténolol, sotalol) et certaines substances lipophiles

(bétaxolol, penbutolol). La biodisponibilité des substances lipophiles est, en
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dépit d'une bonne résorption, généralement médiocre (de 10 a 50 p. 100). En ce
qui concerne les substances hydrophiles non sujettes au phénoméne de premier
passage, c'est l'importance de la fraction résorbée qui conditionne pour
I'essentiel la biodisponibilité : elle sera excellente (90 a 100 p. 100) pour les
substances bien résorbées (sotalol, practolol) et moyenne (40 a 50 p. 100) pour

les substances a résorption médiocre (nadolol, aténolol) (22).

Selon que le B-bloquant est ou non sujet au phénomene de premier passage,
sa biodisponibilité dépend ou non de la dose administrée, Ainsi, pour les
substances sujettes au phénomene de premier passage, la biodisponibilité des
petites doses est faible, mais elle tend a s'accroitre progressivement si on
augmente les doses, ce qui suggere que le processus d'extraction hépatique est

saturable.

En ce qui concerne les 3-bloquants non sujets au phénoméne de premier
passage, leur biodisponibilité est indépendante de la dose administrée et les taux

sanguins sont directement proportionnels aux quantités regues.

1.5.1.3. Métabolisme des B-bloquants - métabolites actifs :

Les B-bloquants, les plus hydrophiles, ne subissent aucune ou trés peu de
transformations métaboliques et sont éliminés par le rein sous forme inchangée
dans des proportions variant entre 70 et 100 p. 100 (22).

A l'opposé, les B-bloquants lipophiles peuvent subir de nombreuses
biotransformations hépatiques : hydroxylations, désamination oxydative,
glycuroconjuguaison, sulfoconjuguaison. Ces réactions métaboliques conduisent
généralement a la destruction de la molécule. Mais certains métabolites
demeurent actifs et peuvent contribuer aux effets pharmacologiques du

B-bloquant (2).
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1.5.1.4. - Fixation aux protéines plasmatiques :

La fixation aux protéines plasmatiques des B-bloquants est le plus souvent
variable pouvant aller de 0 & 90 p. 100 (seule la fraction libre agira au niveau
des récepteurs). Globalement, le degré de fixation protéique est d'autant plus

élevé que la lipophilie est importante.

1.5.1.5. - Distribution dans I' nisme :

Le volume de distribution des B-bloquants est le plus souvent supérieur au
volume corporel (22), ce qui traduit une accumulation tissulaire (coeur, foie,

poumon, rein).

Les [3-bloguants lipophiles passent la barriére hémoméningée et se
distribuent rapidement et de maniére importante dans le cerveau, alors que les
substances hydrophiles n'y pénétrent que de maniére trés modeste et trés lente.
Ceci semble expliquer pourquoi seuls les B-bloquants lipophiles induisent des

effets secondaires centraux (cauchemars, insomnies, hallucinations).
La lipophilie conditionne également en partie le passage de la barridre
placentaire et le passage dans le lait maternel. Ce passage méme s'il est

important n'a pas de conséquence ficheuse (2).

1.5.1.6. - Elimination et demi-vie :

Le mode d'élimination des B-bloquants est fonction de leur lipophilie. Les
plus lipophiles (propranolol, oxprénolol, alprénolol, métoprolol) sont
métabolisés par le foie et éliminés sous forme de métabolites par la bile et/ou

par les urines. Ce sont ceux qui ont les demi-vies d'élimination les plus courtes.
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Au contraire, les B-bloquants les plus hydrophiles sont excrétés sous forme
inchangée par le rein et ont en général les demi-vies d'élimination les plus

longues,

Un certain nombre de facteurs peuvent modifier la pharmacocinétique des

B-bloquants.

1.5.2.1. - Insuffisance rénale :

Au cours de I'insuffisance rénale, P'élimination des -bloquants hydrophiles,
normalement éliminés par le rein sous forme inchangée, est ralentie et les taux
plasmatiques tendent & augmenter ainsi que la demi-vie. Il conviendra donc de
réduire les posologies et/ou d'espacer les prises.

En ce qui concerne les B-bloquants lipophiles, les conséquences de

I'insuffisance rénale sont moins importantes sur le plan pharmacocinétique (23).

1.5.2.2. - Insuffisance hépatique :

Au cours de l'insuffisance hépatique, les B-bloquants lipophiles
s'accumulent. En effet, leur clairance hépatique diminue et leur biodisponibilité

s'accroit (23).
1.5.2.3. - Age :

Chez le patient 4gé dont les capacités d'élimination sont réduites, il existe
généralement un allongement marqué de la durée d'action des B-bloquants, un

allongement de la demi-vie et des taux plus élevés (2).
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1.5.2.4. - Traitements associés :

Les inducteurs enzymatiques (barbituriques, phénytoine, ...) vont accroitre

I'extraction et la clairance hépatiques des B-bloquants lipophiles et donc

diminuer leur biodisponibilité. Inversement, les inhibiteurs enzymatiques

(cimétidine) tendent & accroitre leur biodisponibilité.

Tableau III : Principales caractéristiques pharmacocinétiques de quelques
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1.6.1. - Effets hémodynamiques généraux :

1.6.1.1. - B-bloquants et débit cardiague :

Le débit cardiaque est diminué par les B-bloquants, généralement dans les
mémes proportions que la réduction de la force cardiaque et de la force
contractile (blocage PBi), car le volume d'éjection systolique n'est pas
sensiblement modifié par ces substances. Lors d'une épreuve d'effort maximale,
la chute du débit cardiaque peut atteindre 20 a 25 p. 100 de son niveau de
base (6) mais, avec les $-bloquants possédant une ASI, cette chute sera plus
modeste, voire méme négligeable. Une des caractéristiques de la diminution du
débit cardiaque par les B-bloquants est quelle se maintient tout au long du

traitement, méme sur plusieurs mois, voire des années.

1.6.1.2. - B-bloguants et pression artérielle :

Les effets des 8-bloquants sur la pression artérielle sont biphasiques (23).
Qu'ils soient administrés par voie intraveineuse ou par voie orale, les
B-bloquants ne modifient tout d'abord pas la pression artérielle, malgré
I'abaissement du débit cardiague. Dans un second temps (plusieurs heures apres
une administration aigiie ou lors d'un traitement oral prolongé), la pression
artérielle s'abaisse et c'est 2 ce moment que l'effet thérapeutique désiré,
l'abaissement de la pression artérielle de 'hypertendu, est le plus efficace. Dans
1a mesure ol le débit cardiaque est toujours abaissé par un 8-bloquant, que ce
soit pendant la premiére ou la seconde partie de leur effet sur la pression
artérielle, il est donc évident que ce sont les effets des B-bloquants sur les

résistances périphériques qui vont permettre d'expliquer cette action biphasique.
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1.6.1.3. - B-bloquants et résistances périphériques :

Par suite de la chute du débit cardiaque, les résistances périphériques vont
tendre A augmenter, par un mécanisme réflexe, et donc concourir a maintenir
inchangée la pression artérielle. On a tout d'abord pensé que les f-bloquants
augmentaient les résistances périphériques en démasquant les récepteurs
o.-adrénergiques vasculaires (puisqu'il existe a ce niveau une double

innervation o et f3).

Cependant, cette hypothése s'est rapidement révélée inexacte, puisque les
B-bloquants cardiosélectifs et non cardiosélectifs augmentaient tous deux les
résistances périphériques. Il s'agissait en réalit¢ d'un mécanisme réfiexe
consécutif 2 la chute du débit cardiaque car les B-bloquants avec ASI
(le pindolol surtout) qui n'abaissent que peu ou pas le débit cardiaque,
augmentent peu ou pas les résistances périphériques, alors que les B-bloquants

sans ASI (le propranolol en particulier) ont des effets inverses (6).

Ce mécanisme a des conséquences importantes, car il s'aveére que les
B-bloquants avec ASI abaissent toujours plus les résistances périphériques que
les B-bloquants sans ASI, et cette action se pérennise au cours de la seconde
phase d'hypotension de ces substances. Toutefois, cela ne veut pas dire que
I'abaissement de la pression artérielle est plus important avec les f-bloquants
possédant une ASI qu'avec ceux qui n'en ont pas, car il faut se rappeler que les
B-bloquants avec ASI abaissent moins le débit cardiaque que les B-bloquants
sans ASI. Il existe donc en permanence un équilibre entre la chute du débit
cardiaque et l'augmentation relative des résistances périphériques sous

B-bloquants, et ceci quel que soit leur spectre d'action pharmacologique :
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cardiosélectif ou non cardiosélectif, avec ou sans ASIL. Le niveau auquel se
stabilise, en définitive, les résistances périphériques lors des traitements
prolongés est donc directement fonction de l'importance de la chute du débit

cardiaque.

Un second mécanisme, parallele au précédent, permet d'expliquer
l'adaptation des résistances périphériques lors de l'administration des
B-bloquants : c'est I'inhibition présynaptique des récepteurs B-vasculaires (6).
En effet, la libération endogéne de catécholamines est non seulement sous la
dépendance du tonus sympathique périphérique, mais aussi sous contrdle de
récepteurs présynaptiques qui modulent en permanence la libération de
noradrénaline. I! s'agit d'un systéme de frein qui empéche la fibre sympathique
de libérer trop de catécholamines lorsque le tonus sympathique augmente. La
pharmacologie fondamentale a permis de montrer que c'étaient des récepteurs
adrénergiques qui étaient chargés de réguler cette auto-libération de
catécholamines neuronales et 'administration d'un B-bloquant concourt a
renforcer ce frein naturel A la libération de noradrénaline au niveau des

terminaisons nerveuses post-ganglionnaires.

Dans ces conditions, les B-bloquants vont diminuer les résistances
vasculaires périphériques car il y aura, pour un niveau de stimulation
sympathique donné, moins de catécholamines libérées au niveau des vaisseaux.
LA encore, il n'y a pas de différences fondamentales quant a l'effet des
B-bloquants cardiosélectifs et non cardiosélectifs, avec ou sans ASI, sur ce

phénomene d'inhibition présynaptique des récepteurs B-vasculaires.
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1.6.2. - Effets hémodypamiques régionaux : (6)

- Les B-bloquants non cardiosélectifs et sans ASI (type propranolol) vont
augmenter les résistances périphériques et diminuer les débits régionaux au
niveau de tous les terrifoires musculaires ;

- les B-bloguants cardiosélectifs et sans ASI (type aténolol ou métoprolol)
vont exercer des effets vasculaires régionaux qualitativement similaires aux
substances précédentes, mais de facon moins marquée, car ils n'affectent pas les
récepteurs Pr-adrénergiques vasculaires et laissent donc s'exprimer un certain
degré de vasodilatation périphérique ;

- les B-bloquants non cardiosélectifs ou cardiosélectifs avec ASI (type
pindolol) permettent de conserver au mieux la réactivité vasculaire périphérique
et exposent, tout au moins en théorie, le moins aux accidents vasculaires tels que

syndrome de Raynaud, refroidissement des extrémités, ...

Toutefois, les modifications des débits sanguins régionaux induites par les
B-bloquants ne concement pas seulement les membres. Par exemple, ce sont les
substances cardiosélectives qui réduisent le moins le flux plasmatique rénal et la
clairance de la créatinine.

Au niveau de la circulation coronaire, tous les B-bloquants réduisent la
consommation d'oxygene cardiaque et tendent donc 2 abaisser le débit sanguin
coronaire, au repos comme a I'effort. C'est par cette propriété, associée au fait
que les B-bloquants non cardiosélectifs redistribuent le flux sanguin coronaire au
profit des couches profondes sous-endocardiques (les plus exposées au risque
d'ischémie) que les B-bloquants sont de remarquables médicaments de I'angine
de poitrine, notamment dans 1'angor stable. Toutefois, les -bloquants avec une
forte ASI comme le pindolo! ne réduisent pas le flux sanguin coronaire, bien
qu'ils diminuent au méme titre que les autres B-bloquants, la consommation

d'oxygéne du coeur.
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1.6.3. - Effets électrophysiologiques :

Les effets électrophysiologiques des [B-bloquants sont fonction de
l'importance de la stimulation du systéme nerveux sympathique au moment de
leur administration. D'une maniére générale, tous les B-bloquants, exception
faite de ceux possédant une ASI marquée, exercent des effets tout a fait

similaires :

- sur le noeud sinusal : ils atténuent l'effet chronotrope positif qui
résulte de la stimulation sympathique (17). Ceci fait qu'au repos, le
ralentissement de la fréquence cardiaque peut étre faible voire nul alors qu'a
Y'effort, la bradycardie peut étre marquée.

- sur le noeud auriculo-ventriculaire : c'est la le site principal de
I'action des B-bloquants sur le plan électrophysiologique. Au repos, les effets
des B-bloquants sont peu marqués. En revanche, si le tonus sympathique est
élevé, l'espace PR s'allonge (augmentation de I'espace AH et allongement de la
période réfractaire effective, figure 3). S'il existe une anomalie au niveau du
noeud auriculo-ventriculaire, de faibles doses de P-bloquants peuvent
déterminer 1'apparition d'un bloc auriculo-ventriculaire (2).

- sur le systéme His-Purkinje : les B-bloquants n'ont pas d'effet sur la
conduction et les périodes réfractaires du tissu spécialisé. L'espace HV qui
représente cette conduction intra-ventriculaire n'est pas modifié. Les -
bloquants ne majorent pas un trouble de la conduction intra-ventriculaire
préexistant (bloc de branche). Hs respectent la conduction intra-myocardique
appréciée par la durée du QRS. L'espace QT corrigé est discrétement raccourci
du fait d'une accélération de la dépolarisation ventriculaire. L'automaticité des
fibres de Purkinje est diminuée, ce qui explique qu'en cas de bloc auriculo-

ventriculaire, la fréquence du rythme idioventriculaire soit réduite.
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Elactronhyaioiogie
du faisceau de His

Figure 3 : Enregistrement d'un électrocardiogramme (ECG) chez I"homme
Onde P : contraction auriculaire
Complexe QRS : contraction ventriculaire + décontraction auriculaire marquée

Onde T : repolarisation du ventricule
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La présence d'une ASI module ce profil électrophysiologique. Les
B-bloguants possédant une telle activité réduisent moins la fréquence cardiaque
au repos et les enregistrements électrocardiographiques de longue durée
(méthode Holter) ont pu montrer une réduction de la bradycardie nocturne avec

ces B-bloquants (2).

Les B-bloquants appartiennent a la classe II de Vaughan-Williams. Le
sotalol mérite une place i part. Cette molécule prolonge en effet la durée de la
dépolarisation aux doses thérapeutiques et augmente ainsi l'espace QT, la
période réfractaire effective de l'oreillette et du ventricule, toutes modifications
qui la font situer dans la classe III comme l'amiodarone en plus de son
appartenance 2 la classe II. Contrairement 2 tous les autres 3-bloquants, il
allonge la durée de dépolarisation et donc celle du potentiel d'action intra-
cellulaire des fibres de Purkinje. Cette particularité pourrait conférer a cette
substance des propriétés antiarythmisantes supérieures a celles des autres

B-bloquants au niveau ventriculaire (2).

1.6.4. - Eff r eme rénine-angiotensine-al

Le systtme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) est un systéme
hormonal intervenant dans la régulation du niveau de pression artérielle (PA)

(Figure 4).

L'angiotensinogéne, o globuline d'origine hépatique, sous l'effet d'un
enzyme hautement spécifique, la rénine, est dégradée en angiotensine I, un
décapeptide. L'angiotensine I est dégradé a son tour en un octapeptide,

F'angiotensine II sous I'action de l'enzyme de conversion (EC).
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Figure 4 : Principales étapes du SRAA - d'aprés (9)
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L'angiotensine II est en fait le produit physiologiquement actif du SRAA :

- elle entraine une vasoconstriction artériolaire ;

- elle stimule la sécrétion d'aldostérone par la zone glomérulée de la
surrénale. L'aldostérone intervient sur la volémie, par l'augmentation de la
réabsorption sodée du tubule distal en échange d'une excrétion accrue des ions
K+ et HT.

L'action des B-bloquants sur le SRAA s'explique par une inhibition des
récepteurs B de l'appareil juxtaglomérulaire avec pour conséquence une
diminution de la libération de rénine et donc de l'angiotensine II (2). Si le
mécanisme de l'effet anti-hypertenseur des B-bloquants s'expliquait par cette
action de diminution d'activité du SRAA, la diminution de l'angiotensine II
serait 2 I'origine d'une vasodilatation et donc d'une diminution des résistances
périphériques totales ; dans cette hypothése, il devrait &tre observé une relation
positive entre la diminution des résistances périphériques totales et la
diminution de l'activité rénine plasmatique (ARP) : en fait, il n'en est rien

puisque cette relation obtenue avec différents types de B-bloquants est inverse

(9).

L'effet anti-hypertenseur des P-bloquants ne semble donc pas dii a leur
action de dépression sur le SRAA. A activité hypotensive équivalente, les
B-bloquants qui diminuent le moins I'ARP sont les B-bloquants possédant une
ASL
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1.6.5. - Effets réngux :

Au niveau du rein, les deux types de récepteurs B et B2 ont ét€ identifi€s au
niveau du cortex. La majorité des récepteurs B1 sont associés au glomérule et au
tubule distal et au cortex interne alors que les récepteurs {32 se trouvent

distribués d'une fagon plus diffuse dans le cortex.
Tous les B-bloquants n'ont pas les mémes effets sur le rein et ceux-ci
peuvent varier entre ce qui est observé aprés une administration aigie et ce qui

I'est aprés une administration chronique.

1'intensité du blocage B-adrénergique pourrait influencer l'intensité des

effets rénaux des B-bloquants.
Une baisse du flux sanguin rénal est observé avec la grande majorité de
B-bloquants (elle n'est pas influencée par l'existence ou non d'une B-sélectivité),

exception faite du nadolol et du tertatolol (2).

L'altération de la fonction rénale par les B-bloquants n'est pas plus séveére

qu'il y ait ou non insuffisance rénale.

Lors de 1'administration chronique, les modifications rénales induites par

les B-bloquants se réduisent voire tendent a disparaitre.

1.6.6. - Effets trachéobronchiques : (Voir 2éme partie - chapitre 2.2.)

1.6.7. - Effets métaboliques : (Voir chapitre 1.8. - Effets indésirables)
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1.7. - INDICATIONS

1.7.1. - Les B-bloquants en cardiologie :

1.7.1.1. - Les B-bloquants dans I'hypertension artérielle :

« Physiopathologie : (49, 60)

Selon la définition de I'OMS, il y a hypertension artérielle si, lors de prises
répétées de la pression artérielle, on mesure une pression artérielle systolique
supérieure a 160 mm de Hg et une pression artérielle diastolique supérieure a
95 mm de Hg.

La pression artérielle est le produit du débit cardiaque et des résistances
vasculaires périphériques : PA = Q x R. Une élévation de la pression artérielle

peut donc se produire a la suite d'une augmentation :

- des résistances périphériques : vasoconstriction

- du débit sanguin cardiaque : augmentation de la fréquence cardiaque,
augmentation du volume d'éjection systolique (par augmentation du remplissage
vasculaire, de l'inotropisme ou par baisse de la pression artérielle aortique). La
régulation de la pression artérielle se fait essentiellement par voie nerveuse (arc
baro-réflexe) et hormonale (SRAA).
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» Mécanisme d'action des B-bloguants :

Le mécanisme d'action de ces substances reste incomplétement élucidé.
Plusieurs théories ont été émises pour expliquer le mécanisme d'action des

B-bloquants.

Théorie hé ique :

Cette théorie basée sur le fait que le débit cardiaque, abaissé initialement
par les 3-bloquants, le restait pendant un traitement auy long cours. Cependant, le
débit cardiaque chute immédiatement apres administration des B-bloquants mais
la pression artérielle ne varie pas. Aussi, n'y a-t-il aucune corrélation entre effet
antihypertenseur et réduction du débit cardiaque. De plus, les B-bloquants
possédant une ASI présentent la méme efficacité antihypertensive que ceux qui
en sont dépourvus sans toutefois réduire, ou de tres peu, le débit cardiaque. Par
contre, il existe une excellente corrélation entre Yabaissement de la résistance
périphérique, A partir du niveau quelle atteint lorsque la chute tensionnelle

débute, et la chute tensionnelle elle-méme (23).

Théorie centrale :

Cette théorie est basée sur le fait que, chez I'animal, I'administration
intracérébroventriculaire de B-bloquants réduit la pression artérielle et diminue
le tonus sympathique d'origine centrale (2) ; cette théorie se heurte 2 plusieurs
difficultés. Le taux de noradrénaline circulante n'est pas abaissé mais ce
phénomene peut s'expliquer par la diminution concomitante de la clairance du
médiateur (23). D'autre part, un certain nombre de pB-bloquants hydrophiles ne
passent pas la barriére hématoméningée, ils ont pourtant une action
antihypertensive comparable i celle des agents pénétrant facilement dans le
cerveau (49). Enfin, la théorie centrale n'‘explique pas le délai nécessaire 3

Fapparition de I'abaissement de la résistance périphérique.
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Théori RAA :

Le blocage des récepteurs B de l'appareil juxtagiomérulaire entraine
(comme nous l'avons vu au 1.6.4.) :

- une réduction de la libération de rénine ;

- une diminution de la production d'angiotensine II, supprimant ainsi
ses effets vasoconstricteurs périphériques directs et centraux, son action
présynaptique facilitatrice de la libération de noradrénaline et son effet
potentialisateur de la noradrénaline ;

- une diminution de l'aldostérone.

L'importance du réle joué par ces effets dans I'action antihypertensive des
B-bloquants a ét€ avancée sur la constatation qu'il existait une corrélation entre
le degré d'abaissement de 'ARP et l'intensité de la chute tensionnelle et que les
hypertendus a rénine haute étaient ceux qui répondaient le mieux a la

thérapeutique f-bloquante (2, 49).
Cependant, cette théorie pose également un certain nombre de problémes :

- l'intensité de I'inhibition par les B-bloquants du SRAA est variable
d'une substance a l'autre mais l'efficacité antihypertensive de tous les
B-bloquants est identique ;

- les B-bloquants possédant une ASI réduisent peu I'ARP tout en étant
ceux qui, en traitement chronique, amenent la résistance périphérique 2 ses
niveaux les plus bas ;

- le délai entre la réduction de I'ARP, qui est immédiate, et

'abaissement tensionnel qui est plus tardif reste inexpliqué.

En dépit de ces arguments, il est évident que I'inhibition par les B-bloquants

du SRAA contribue a leur action antihypertensive (23).
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Théorie pré ique :

Plus récente, cette théorie met en jeu les récepteurs P localisés au niveau
présynaptique. La stimulation de ces récepteurs accentue le transfert
transmembranaire de noradrénaline par les terminaisons nerveuses. Il se peut,
des lors, que le blocage de ces récepteurs par les agents B-bloquants, en limitant
la quantité de noradrénaline libérée pour une activité nerveuse donnée, contribue
aussi a baisser la pression artérielle par stimulation a-adrénergique post-

synaptique réduite et donc vasodilatation (2, 23).

Cette théorie n'a pas été confirmée chez 'homme.

« Place actuelle des B-bloguants dans 'hvpertension artérielle :

Les B-bloquants font partiec des médicaments de premier choix dans le
traitement de I'hypertension artérielle. Certaines indications peuvent €tre

considérées comme préférentielles (27) :

- Thypertension modérée du sujet jeune, comportant des symptémes
d'hyperactivité adrénergique : tachycardie, tension s'élevant nettement a
l'occasion des stress physiques ou mentaux ;

- I'hypertension compliquée d'insuffisance coronaire puisque les
B-bloquants sont des anti-angoreux efficaces ;

- 'hypertension artérielle a rénine haute ;

- I'hypertension artérielle traitée par les diurétiques, lorsque ceux-ci
provoquent par hypovolémie une augmentation de la rénine qui rend le

traitement moins efficace.



48

Le traitement de I'hypertension artérielle du sujet 4gé par les B-bloquants
est possible & condition de respecter les contre-indications en particulier, les
insuffisances cardiaques latentes et les troubles de la circulation périphérique,
plus fréquents dans cette tranche d'dge. Leur usage semble méme préférable a
celui des diurétiques car ils provoquent moins d’hypotension orthostatique et ne

sont pas responsables d’hypokaliémie.

« Conduite du traitement (posologie) :

On commence le traitement par des doses progressives, d'une part, pour ne
pas risquer de dépasser chez certains 3-bloquants des posologies qui sont faibles
ou moyennes, ce qui serait inutile et, d'autre part, en raison d'une certaine chute
du débit cardiaque au cours des premieres semaines, ce qui peut entrainer de la

fatigue (10).

La posologie optimale est afteinte en un mois environ. A ce stade, le
traitement définitif est établi. Il s'agit d'une prise unique par jour d'un B-bloquant

fortement dosé ou d'une forme a libération prolongée (58).

Aprés un mois, il est possible de juger de :

- T'absence d'effets indésirables (sauf les troubles de la micro-
circulation qui apparaissent souvent plus tardivement) ;

- l'efficacité du traitement : chez environ deux-tiers des malades,
I'nypertension artérielle est équilibrée et le reste par la suite, le patient étant
suivi deux a quatre fois par an (prise tensionnelle). Dans les rares cas ou le
traitement est inefficace (abaissement des chiffres tensionnels sans les

normaliser), une association thérapeutique est nécessaire.
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Cette association peut se faire avec (27, 58) :

- les diurétiques : c'est l'association la plus utilisée. L'existence de
spécialités comprenant B-bloquants et diurétiques associ€s permet une prise
quotidienne. La surveillance doit compter, a intervalles éloignés, un bilan
biologique minimum avec en particulier la kaliémie, l'uricémie, la glycémie ;

- les inhibiteurs calciques : c'est une bonne association a condition
d'utiliser des molécules non bradycardisantes (dihydropyridines, exemple :
nifédipine) ;

- les anti-hypertenseurs centraux ;

- les autres anti-hypertenseurs : vasodilatateurs périphériques, inhibi-

teurs de I'enzyme de conversion.

Ces deux derniéres associations sont moins satisfaisantes.

Dans de rares cas d'’hypertensions artérielles rebelles, une polythérapie

s'impose ; par exemple : B-bloquants + diurétiques + vasodilatateurs.

Le traitement ne doit pas omettre le contréle des autres facteurs de risque :
traitement éventuel d'un diabéte, d'une dyslipoprotéinémie, arrét de l'usage du

tabac.

Le traitement d'urgence de I'hypertension artérielle sévére se fait par

l'administration par voie intraveineuse du -bloquant.



« Physiopathologie :

La crise d'angor se présente, sur le plan clinique, sous forme d'une douleur
rétrosternale constrictive brusque qui peut se prolonger dans les membres

supérieurs, le cou, le dos et les maxillaires inférieurs.

Elle correspond a une ischémie myocardique brutale due & un déséquilibre
entre 1'apport et la consommation d'oxygéne au niveau du myocarde, ceci par

altération de la vascularisation coronaire (60).

On peut distinguer schématiquement quatre types d'ischémie myocardique :

- l'angor d'effort : la crise d'angor ne survient qu'a l'effort. Des l'arrét
de 1'effort, 1a douleur cesse de croitre et, en une i quatre minutes, elle se dissipe
complétement. La crise d'angor est due a la présence d'une ou plusieurs sténoses
coronariennes athéromateuses supérieures & 70 p. 100 du calibre d'un au moins
de gros troncs. Du fait de ces sténoses, I'apport d'oxygeéne myocardique ne peut
étre satisfait au cours de l'effort ; il y a alors ischémie myocardique et douleur

angineuse (59) ;

- l'angor de repos : il correspond, en principe, a2 une réduction de
I'apport d'oxygéne myocardique par vasoconstriction coronaire. Dans 1a variété
angor de Prinzmetal (forme clinique relativement exceptionnelle de 1a maladie
coronarienne), il s'agit d'un spasme authentique survenant sur une coronaire

saine ou déja sténosée ;
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- l'angor mixte ou angor instable :@ il est un aspect clinique
particulierement sévére comportant habituellement des crises d'angor d'effort
auxquelles s'associent des crises spontanées de repos. Les sténoses
coronariennes sont souvent multiples et sont associées a une vasoconstriction
coronaire ce qui réduira l'apport d'oxygéne myocardique au repos et

a l'effort (59) ;

- linfarctus du myocarde : Voblitération brusque d'une artére coronaire
ou, sa sténose progressive par athérosclérose entraine une nécrose du territoire

. - s i 1 . - s 4 - [3 1
myocardique intéressé (d'origine ischémique) par arrét total de l'apport

d'oxygene.

« Mécanisme de |'effet anti-angineux :

Les B-bloquants exercent un effet anti-angineux en diminuant la

consommation myocardique en oxygene.

Les principaux facteurs de la consommation d'oxygene myocardique sont
la fréquence cardiaque, la pression artérielle systolique liée au retour veineux, la

contractilité myocardique (60).

Les B-bloquants par leur effet chronotrope négatif (diminution de la
fréquence cardiaque au repos et surtout & l'effort) et inotrope négatif (diminution
de la contractilité) jouent sur tous ces facteurs et réduisent a l'effort la fréquence

cardiaque et 1'élévation de la pression artérielle systolique (41).

En outre, l'inhibition B-adrénergique met le coeur a l'abri des stimulations
sympathiques intempestives de la vie quotidienne et de 1'élévation

supplémentaire de la consommation en oxygeéne du myocarde qui en résulte.
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Les B-bloquants sont indiqués, principalement, dans l'angor d'effort par
sténoses coronariennes athéromateuses car ils diminuent la consommation
myocardique en oxygéne au repos et pour un méme niveau d'effort donné. Ii
existe environ 70 p. 100 de succes sous B-bloquants (les malades €tant améliorés
de facon complete ou partielle par le traitement) définis par la diminution de
moitié environ des crises angineuses et de la consommation de trinitrine. Dans
un grand nombre de cas (30 p. 100), on obtient une disparition quasi-totale de

I'angor (60).

Les B-bloquants restent le traitement de premiere intention dans l'angor
stable du fait de leur efficacité mais également, de leur effet favorable sur le
pronostic vital. Il est possible que les B-bloquants sans ASI soient plus efficaces

que les autres (23).

Dans 1'angor de Prinzmetal, les B-bloquants sont sans intérét, ils ont méme
été accusés de favoriser le spasme en démasquant le tonus oi-coronarien (23).

Dans l'angor instable, les P-bloquants sont un élément nécessaire du
traitement.

Dans l'infarctus du myocarde, de nombreuses études ont montré une
réduction de la mortalité des patients traités par f3-bloquants a la phase aigiie

comme dans la phase post-infarctus (58). Cet effet serait dii a :

- un mécanisme anti-ischémique qui expliquerait la diminution de
taille de l'infarctus, facteur pronostic essentiel de la maladie ;

- un mécanisme anti-arythmique mis en évidence par la réduction plus
importante du nombre de morts subites, probablement d'origine rythmique, que

des autres causes de mortalité cardiaque dans les études post-infarctus.
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Les B-bloquants peuvent étre utilisés dans les deux phases (58) :

* phase aigiie : utilisation de préférence trés précoce (par voie
intraveineuse) ou méme en cas de menace d'infarctus (angor instable en
particulier). Association possible aux thrombolytiques et a I'angioplastie

coronarienne pour leur rdle de protection myocardique.

* phase post-infarctus : réduction de la mortalit¢ globale
comprenant une réduction de mortalité par mort subite. Leur utilisation (par voie
orale) est surtout intéressante chez des patients a hauts risques : infarctus
étendus et récidivés, compliqués a la phase aigiie avec gros coeur, infarctus avec

arythmie ventriculaire, angor.

« Traitements associés - Posologie :

Dans l'angor instable, sur le plan pratique, la triple association 3-bloquant +
dérivé nitré + inhibiteur calcique (nifédipine) est le traitement de choix,

maintenant couramment utilisé (59).

Dans l'angor stable, les trois classes citées précédemment sont reconnues
efficaces. La trinitrine reste le traitement immédiat de la crise angineuse. Les
dérivés nitrés retard ou la molsidomine (CORVASAL¥*) sont efficaces en

traitement préventif et peuvent &tre utilisés en monothérapie.

Dans certains angors peu séveéres, les B-bloquants sont surtout utiles en

association lorsque leur effet, utilisés seuls, est insuffisant.
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Les inhibiteurs calciques sont souvent utilisés en premiere intention. Cette
attitude, justifiée lorsqu'il existe une contre-indication aux B-bloquants, est
discutable dans le cas contraire car ils n'ont pas d'effet cardioprotecteur. La
nifédipine (ADALATE*), le vérapamil ISOPTINE*), le diltiazem (TILDIEM*)
ont une efficacité pratiquement identique entre eux et aux B-bloquants, les
différences observées pouvant tenir en partie aux posologies utilisées. Elles ne
peuvent représenter un élément important dans le choix du traitement initial.
L'avantage présumé des inhibitenrs calciques (comme des dérivés nitrés ou de la
molsidomine) tient & leur action coronaro-dilatatrice. Comme les dérivés nitrés
ou la molsidomine, les inhibiteurs calciques ont un effet anti-angineux

synergique de celui des B-bloquants (59).

L'avantage des associations est de réduire éventuellement les doses de
chaque médicament et, par la méme, les effets secondaires. Cependant, seule
I'association 2 la nifédipine est sans risque ; les autres (association au vérapamil
et au diltiazem) sont potentiellement dangereuses pour la fonction contractile et

surtout, comportent un risque de bradycardie majeure.

La trithérapie B-bloquant + dérivé nitré + inhibiteur calcique est
particulierement efficace et trés souvent utilisée. Elle n'a cependant pas été
évaluée rigoureusement dans I'angor stable et peut exposer dans certains cas,
surtout pour des doses importantes de vasodilatateur, A une chute tensionnelle
excessive et A de l'asthénie, sans doute par chute du débit cardiaque (59).

La posologie efficace sera recherchée par paliers, comme dans
I'hypertension. Les doses utiles sont souvent moins €levées dans l'angor. Le
début du traiterent doit étre particulidrement surveillé chez les sujets 4gés et
chez tous les malades pour lesquels on peut redouter une insuffisance cardiaque
(il faut alors associer digitaliques ou diurétiques) ou des troubles de la

conduction.
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Seuls les composés a longue durée d'action ne nécessitent qu'une prise par
jour. Les produits 2 demi-vie courte doivent étre impérativement prescrits en

deux fois, parfois trois fois par jour (23).

« Phénomeéne de rebond :

Les effets rebond 2 l'arrét du traitement sont connus de longue date dans
l'angor : exacerbation d'angor, infarctus du myocarde, arythmies graves, morts
subites (58). I est recommandé un arrét progressif du traitement et une réduction

de I'activité physique (moindre libération de catécholamine) (23).

1.7.1.3. Les B-bloquants dans les troubles du rythme :

« Physiopathologie :

Certaines cellules musculaires cardiaques sont autorythmiques, c'est-a-dire
capables d'auto-excitation spontanée : ce sont les cellules cardionectrices qui

constituent le tissu nodal.

Ces cellules ont un potentiel de membrane moins négatif que celui des
cellules myocardiques communes : il est de -50 mV (celui de la cellule
myocardique est de - 90 mV). Ce potentiel de membrane de repos a la
caractéristique d'étre instable, par diminution progressive de la perméabilité
membranaire au potassium, il évolue et quand il atteint un certain seuil, il y a

déclenchement d'un potentiel d'action automatique (Figure 5).
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Figure 5 : Potentiel d'action d'une cellule automatique ventriculaire - d ‘aprés (60)

Les cellules myocardiques communes peuvent devenir artificiellement
cardionectrices ; il y aura alors apparition de foyers d'automatisme ectopiques a
lorigine de troubles du rythme (plusieurs causes & cette pathologie : une
ischémie avec hypoxie, une acidose cellulaire, un étirement excessif, une
modification des concentrations ioniques de part et d'autre de la membrane

cellulaire).

Toutes les interventions qui visent A corriger ces troubles sont anti-
arythmiques (par exemple : choc électrique) mais, on regroupe sous le terme

d'anti-arythmiques certains médicaments spécifiques dont les 3-bloquants.
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o Mécanisme d'action :

L'emploi des B-bloquants dans le traitement des troubles du rythme
cardiaque est justifié par le rble que joue le systeme nerveux sympathique dans
la genése de nombreuses arythmies. C'est donc en s'opposant a l'action des
catécholamines que les B-bloguants sont anti-arythmiques (58). La stimulation
adrénergique, qui s'exerce au niveau des B-récepteurs cardiaques, a quatre effets

principaux :

- chronotrope positif (accélération du rythme) ;

- dromotrope positif (accélération de conduction, essentiellement au
niveau auriculo-ventriculaire) ;

- bathmotrope positif (augmentation de I'excitabilité) ;

- inotrope positif (augmentation de la force contractiie).

Les trois premiers effets sont directement impliqués dans la genese d'une

arythmie.

Les PB-bloquants sont d'autant plus efficaces que le niveau du tonus
sympathique et le taux plasmatique de catécholamines sont plus €levés. Les
B-bloquants purs sont & ce titre plus actifs que ceux qui posseédent une ASI
Certains B-bloquants comme le propranolol (AVLOCARDYL*) ont, en plus de
leur activité B-adrénergique, un effet anesthésique local de type quinidinique qui
pourrait théoriquement contribuer a leur action anti-arythmique. En réalité, aux
doses thérapeutiques, cette action membranaire directe semble négligeable
(Voir au 1.3.5.).
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Sur les fibres A réponse rapide, l'action des -bloquants s'exerce
essentiellement sur la dépolarisation diastolique lente des cellules automatiques
qu'ils dépriment (29). La réponse membranaire est inchangée aux doses
thérapeutiques. Les modifications des périodes réfractaires, généralement

modestes (sauf pour le sotalol), sont variables selon le produit et la posologie.

Sur les fibres & réponse lente (physiologiquement le noeud sinusal et le
noeud auriculo-ventriculaire et, en pathologie, toutes les fibres normalement &
réponse rapide mais dont le potentiel de repos a été suffisamment dépolarisé), la
stimulation sympathique favorise le courant entrant lent calcique ou calcico-
sodique. Or, celui-ci est & l'origine, a la fois, du potentiel d'action lui-méme et
des automatismes éventuels (dépolarisation diastolique lente ou post-potentiels).
En s'opposant aux effets des catécholamines, les B-bloquants peuvent donc
supprimer les automatismes des fibres a réponse lente voire méme toute

dépolarisation & leur niveau (29).

Enfin, la diminution de l'entrée calcique, provoquée par le blocage du
sympathique sur les deux types de fibres, rend compte de I'effet inotrope négatif

de ces médicaments (plus marqué en l'absence d'ASI).

L'effet anti-arythmique des p-bloquants peut se résumer en un

ralentissement de la fréquence sinusale et de la conduction nodale.

« Indications : (23, 29)

Les B-bloquants sont le traitement de choix d'un certain nombre
d'arythmies, essentiellernent supraventriculaires mais aussi ventriculaires, dans
la genése desquelles les catécholamines sont impliquées (arythmies dites

adrénergiques). Qu'ils soient ou non stabilisants de membrane et pourvus d'ASI,
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tous sont d'efficacité comparable. Le moyen actuel de diagnostic le plus fiable
du mécanisme adrénergique d'une arythmie est l'enregistrement Holter de 24
heures lorsqu'il montre la survenue exclusive ou trés prépondérante du trouble
du rythme pendant les périodes d'activité sympathique, essentiellement le jour,
alors que l'arythmie diminue ou disparait la nuit. Un moyen, également utile, est
I'épreuve d'effort qui déclenche les arythmies adrénergiques et supprime les
arythmies cholinergiques. Il existe une trés bonne corrélation entre I'efficacité
des B-bloquants et la mise en évidence du mécanisme adrénergique de

I'arythmie.

Les meilleures indications de traitement des arythmies supraventriculaires
sont la tachycardie sinusale essentielle et les tachycardies de I'hyperthyroidie,
d'autant que le myocarde est normal et qu'il n'y a pas d'effet dépresseur
cardiaque 2 redouter. Les B-bloquants peuvent également &tre utilisés dans les
tachycardies jonctionnelles paroxystiques (maladie de Bouveret) ou ils sont
moins efficaces que le vérapamil et I'amiodarone, dans certains extrasystoles
auriculaires génantes et dans la prévention des crises de tachyarythmie
adrénergique. Généralement, ils sont peu efficaces dans la réduction de la
fibritlation et du flutter auriculaire ; par contre, ils sont trés utiles, en association
avec les digitaliques, dans ces deux arythmies lorsqu'elles sont impossibles a
réduire, en ralentissant le rythme ventriculaire par augmentation du bloc

intranodal.

Dans les arythmies ventriculaires, les B-bloquants sont particuli¢rement
efficaces dans la tachycardie ventriculaire d'effort et plus généralement dans les
extrasystoles ventriculaires ou les arythmies ventriculaires graves a support

adrénergique, lies a l'effort, l'anxiété, le phéochromocytome, la thyréotoxicose,
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la digitaline (2 condition qu'il n'existe pas une insuffisance cardiaque qu'ils
pourraient aggraver). Par contre, en dehors des suites de I'infarctus, ils sont sans
intérét dans le traitement des extrasystoles ventriculaires complexes lorsquelles

ne sont pas d'origine adrénergique.

« Choix du 8-bloguant et posologie : (7, 29)

Tous les B-bloquants sont commercialisés de fagon & développer un

pouvoir anti-arythmique comparable par comprimeé.

La posologie doit étre progressive, afin de détecter rapidement les effets
secondaires, jusqu'a une dose journaliere de 1 a 3 comprimés ; répétée dans la

journée du fait de la demi-vie courte des B-bloquants.

L'efficacité du B-blocage sera jugée sur l'obtention de T'effet clinique désiré
et sur le ralentissement de la fréquence cardiaque (celui-ci étant moindre avec

les $-bloquants ayant une ASI).

1.7.2. - Les B-bloquants dans les autres affections cardiaques :

1.7.2.1. - Les cardiomyopathies obstructives

Les cardiomyopathies hypertrophiques, et tout particulierement la

cardiomyopathie obstructive, peuvent bénéficier du traitement B-bloquant.

Elles sont aggravées par les catécholamines : la perfusion d'isoprénaline
(ISUPREL¥) provoque ou accentue un gradient de pression intraventriculaire et

aggrave le défaut de remplissage diastolique (29).
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Les B-bloquants réduisent l'augmentation du gradient de pression
intraventriculaire provoqué par l'isoprénaline mais aussi par les efforts et
émotions. En diminuant la fréquence cardiaque, la pression artérielle et la
contractilité du myocarde, ils sont efficaces contre 1'angor 1ié a la maladie. Ils
diminuent dyspnée et oedéme pulmonaire. Ils possédent encore une activité
anti-arythmique et paraissent réduire l'incidence de la fibrillation auriculaire,

particulierement mal tolérée et exposant & un risque accru de mort subite (29).

I est nécessaire de prescrire les B-bloquants & des doses élevées. Ils ont
souvent un effet trés favorable sur les symptomes (dyspnée, palpitations, angor,

syncopes).

1.7.2.2. - Les cardiothyréoses :

Les cardiothyréoses réagissent trés bien aux f§-bloquants. Ceux-ci sont
utilisés a tous les stades de la maladie hyperthyroidienne. Leur mode d'action
n'est pas parfaitement élucidé car le r8le du systéme nerveux adrénergique dans

les manifestations de la thyréotoxicose reste discuté.

Les B-bloquants s'avérent trés efficaces pour diminuer les effets des
hormones thyroidiennes. Ils diminuent la tachycardie sinusale et I'ensemble du
syndrome hyperkinétique. Ils réduisent les palpitations, les sueurs, la
trémulation, la nervosité, I'hyperréflexie ainsi que la vascularisation de la glande
thyroide et les signes oculaires. Ils abaissent la consommation exagérée

d'oxygene mais ne la normalisent pas (29).

Tous les B-bloquants peuvent €tre utilisés mais une forte ASI n'est a priori

pas souhaitable (7).
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1.7.2.3. - L'asthéni irculatoir

Les B-bloquants font disparaitre les manifestations somatiques de l'anxiété.

Ils sont efficaces contre les douleurs, les palpitations, 'éréthisme cardiaque (29).
Le choix d'un produit spécifique ne se justifie pas dans la mesure ol
l'action anxiolytique somatique des P-bloquants est indépendante de la

liposolubilité, Ia Bi-sélectivité, 'ASI.

D'autres thérapeutiques peuvent étre employées : benzodiazépines, sels de

magnésium ...

1.7.3. - -bl I ns les affections neurologi :
1.7.3.1. - La migraine et les algies cranio-faciales :
L'emploi des -bloquants comme traitement de fond, prophylactique, de la
migraine est devenu d'usage courant, ce qui implique une prescription continue

et réguliére pendant plusieurs mois (58).

Dans les algies vasculaires de la face, des améliorations nettes, voire une

disparition totale des crises ont pu €tre constatées (23).

Dans la névralgie faciale essentielle, leur efficacité n'est pas démontrée.
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1.7.3.2. - Les tremblements :

Actuellement, les B-bloquants représentent le traitement le plus efficace du

tremblement essentiel (23).

Leur efficacité thérapeutique parait intéressante sur les tremblements et les
mouvements anormaux induits par les sympathomimétiques (salbutamol,

terbutaline), le lithium, les neuroleptiques (58).

1.74.-L

Le propranolol donné per os matin et soir a4 une dose nécessaire pour
réduire la fréquence cardiaque de 25 p. 100 chez des malades cirrhotiques ayant
une insuffisance hépato-celiulaire modérée, diminue le nombre de récidives
hémorragiques. Ce traitement peut &tre proposé, avant la sclérothérapie des

varices oesophagiennes (23).

1.7.5. - Les B-bloquants en ophtalmologie :

Le timolol (TIMOPTOL*) peut étre utilisé dans le traitement de tous les
types de glaucome, en particulier le glaucome chronique primitif & angle

ouvert (23).
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1.7.6. - Les B-bloquans en anesthésiologie

L'esmolol (BREVIBLOC*), commercialisé sous forme d'ampoules
injectables, a des indications en anesthésiologie : prévention et traitement des
tachycardies et des poussées tensionnelles apparaissant lors de l'intubation
trachéale, l'induction de l'anesthésie, l'incision cutanée, la sternotomie, la

dissection aortique, le réveil anesthésique, la période post-opératoire (58).

Le propranolol sous forme injectable (AVLOCARDYL injectable™)

présente la méme indication.

Le labétalol sous forme injectable (TRANDATE injectable®) est utilisé

pour induire une hypotension artérielle contrdlée au cours d'une anesthésie.

1.8. - EFFETS INDESTIRABLES (2, 23, 36)

Les B-bloquants sont généralement bien tolérés i la condition que les
contre-indications soient bien respectées. Nous envisagerons dans un premier
temps les effets indésirables pouvant &tre prévus du fait du blocage des
récepteurs B-adrénergiques puis les effets indésirables qui ne sont pas reliés de

facon évidente a cet effet pharmacodynamique.

1.8.1. - Effets indésirables liés au blocage des récepteurs
B-adrénergiques :

Ces effets indésirables peuvent étre de deux types : soit By, soit [32.
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1.8.1.1. - Effets B1 :

- Une bradycardie sinusale excessive peut étre observée sous B-bloquants
dépourvus d'ASI et s'observe plus facilement qu'il existe une dysfonction
sinusale (36). Cette complication est trés rarement observée (1 & 2 p. 100 des
cas). Ceci justifie un début progressif du traitement, une bradycardie excessive

pouvant Etre a l'origine d'asthénie, de malaises et de vertiges.

- Des troubles de la conduction auriculo-ventriculaire sont exceptionnels
(36). Néanmoins, les B-bloquants, quelle que soit leur classe, peuvent aggraver
un trouble de 1a conduction auriculo-ventriculaire préexistant. Les troubles de la
conduction lorsqu'ils apparaissent, Ie font dés les premiéres doses. Ils sont une

contre-indication tout a fait formelle 2 la thérapeutique B-bloquante.

- Une décompensation d'une insuffisance cardiaque latente est
exceptionnellement observée. L'effet néfaste des P-bloquants est alors
essentiellement 1i€ a I'impossibilité de mise en jeu du réflexe sympathique

intervenant comme mécanisme compensateur de l'insuffisance cardiaque (36).

1.8.1.2. - Effets Bz :

- Des effets broncho-pulmonaires (Voir 2éme partie - chapitre 2.2).

- Des troubles de la circulation périphérique (2).

Sous f-bloquants, le phénomene de Raynaud n'est pas rare, apparaissant
dans environ 2 & 3 p. 100 des cas. Sa survenue est souvent retardée, pouvant
intervenir aprés plusieurs années de traitement qu'il va parfois obliger 2

interrompre.
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La fréquence des phénomenes de Raynaud apparait plus faible sous
B-bloquant cardiosélectif ou B-bloquant ayant une ASI Le labétalol, qui
combine & son activité B-bloquante des propriétés o-bloquantes, parait dénué de

ce risque,

L'aggravation d'une artériopathie des membres inférieurs avec apparition
d'une claudication intermittente voire du phénomene de gangréne ischémique
est une complication classiquement crainte chez des patients présentant une
artérite. Des études contrdlées ont montré néanmoins que l'utilisation des B-
bloquants est possible chez les patients ayant une artérite des membres

inférieurs (36). La prudence doit cependant étre de mise chez de tels patients.

- Des troubles de la glycorégulation.

La glycorégulation peut étre perturbée de deux fagons (2) ;

La premiére pourrait se manifester par une hyperglycémie (role des
catécholamines dans la libération d'insuline par l'intermédiaire des
récepteurs [32). Mais, il n'y a aucune évidence de déclenchement de diabete sous
l'effet de B-bloquants. A 1'opposé, la survenue d'hyperglycémie parfois sévére
est possible chez le diabétique. Ceci a été rapporté avec les -bloquants non

cardiosélectifs.

La deuxieme manidre qu'ont les B-bloquants de perturber 1la
glycorégulation est I'induction de phénoménes d'hypoglycémie. En effet, les
récepteurs (essentiellement B;) sont impliqués dans la mobilisation du glucose a
partir des stocks de glycogéne lors des phénoméenes d'’hypoglycémie. Ceci
explique la déficience des mécanismes hyperglycémiants compensateurs qui
interviennent normalement lorsqu'apparait une hypoglycémie. II peut en résulter
des hypoglycémies sévéres lors des surdosages en insuline, lors de l'effort

intense et lors des jelines prolongés. Enfin, la survenue des phénomeénes
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d'hypoglycémie est favorisée par la suppression, du fait du blocage B, de signes
fonctionnels associés a I'hypoglycémie et aboutissant normalement & la

correction de I'hypoglycémie par un apport alimentaire volontaire.

1.8.2. - Effe

Il s'agit :

- D'effets centraux, essentiellement de troubles du sommeil avec
cauchemars, d'hallucinations voire exceptionnellement d'états confusionnels. Il
semble que ces phénoménes centraux surviennent plus volontiers avec les
B-bloquants liposolubles qui pénétrent plus facilement A travers la barriere
hémato-méningée. Quelques cas de syndromes dépressifs sévéres ont été

attribués au propranolol (2).

- De troubles digestifs variés a type de nausées, gastralgies, vomissements,

diarrhées, constipations (2).

- D'une prise de poids signalée par différents auteurs, essentiellement sous
propranolol, qui semble plutét & mettre sur le compte d'une majoration de

I'appétit que sur celui d'une rétention hydrosodée (2).

- De troubles du métabolisme lipidique (2, 36).

Les B-bloquants modifient le profil lipidique dans le sens de 1'athérogenése
(diminution du HDL-cholestérol, augmentation du LDL-cholestérol,
augmentation des triglycérides) ceci serait vérifié pour les B-bloquants
dépourvus d'ASI. Les B-bloquants ayant un effet agoniste partiel sur les
récepteurs -adrénergiques ont au contraire un effet potentiellement bénéfique,

puisqu'ils peuvent accroitre la fraction des lipoprotéines HDL et abaisser celle
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des lipoprotéines LDL. Il n'y a cependant pas de preuve, actuellement, que les
modifications des lipoprotéines survenant pendant un traitement [3-bloquant

influencent, dans un sens ou dans l'autre, I'évolution de I'athéroscléose (49, 58).

- De troubles sexuels (23).

Le propranolol peut étre a I'origine d'impuissance.

- De complications cutanées (2, 36).

Elles apparaissent rares depuis que le practolo! a été retiré du marché en
raison de la survenue de syndromes oculo-muqueux et cutanés. Différents types
de troubles cutanés ont été rapportés. Il s'agit en particulier de manifestations de
type psoriasis pouvant survenir chez des patients présentant ou non au préalable

un psoriasis.

- De syndromes immunologiques (23).
La prescription d'acébutolol s'accompagne avec une certaine fréquence de
I'apparition d'anticorps anti-nucléaires. Cependant, il n'apparait jamais

d'anticorps anti DNA ni de lupus clinique.

Les B-bloquants ont été accusés de pouvoir aggraver les réactions
anaphylactiques secondaires a différents allergenes comme les

hyménopteres (2).

D'autres manifestations immunoallergiques ont été rapportées : sclérose

péritonéale, fibrose rétro-péritonéale, pneumopathie d’hypersensibilité (2).



1.9.1. - Cardiaques :

Contre-indications absolues :
- I'insuffisance cardiaque gauche et l'insuffisance cardiaque globale
- le bloc auriculo-ventriculaire de haut degré (2© et 3¢ degré) non

appareillé

Contre-indications relatives :

- I'insuffisance cardiaque équilibrée par le traitement digitalo-diurétique
peut étre traitée par des B-bloquants avec ASI (car ils n'abaissent pas le débit
cardiaque) sous condition d'une posoclogie progressive et surtout d'une stricte
surveillance au début, les accidents d'insuffisance cardiaque (oedéme
pulmonaire ou collapsus) se produisant pratiquement toujours dés les premiéres
doses des B-bloquants.

- une cardiomégalie importante sans insuffisance cardiaque clinique
nécessite les mémes régles de prudence. Lorsque la cardiomégalie et due 3 une
hypertension artérielle, le traitement B—bloquant est souvent nécessaire mais doit

étre débuté sous stricte surveillance.
1.9.2. - Pulmonaires : (Voir 2éme partie - chapitre 2.2.)
- L'asthme est une contre-indication absolue au traitement -bloquant.

Les B-bloquants cardiosélectifs pourraient étre utilisés sous stricte surveillance

et administration conjointe de salbutamol en inhalation.

Q) (23) et VIDAL 95
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- La bronchopathie chronique obstructive est une contre-indication
relative. Il faut utiliser les 3-bloquants cardiosélectifs a petites doses et,

éventuellement ceux ayant une ASI importante.

1.9.3. - YVasculaires :

Contre-indications absolues :
- le syndrome de Raynaud

- les gangrénes d'origine artérielle et, par extension les nécroses cutanées.

Contre-indications relatives :

- I'existence d'un phénomeéne de Raynaud mineur, ol I'on peut essayer
prudemment les -bloquants cardiosélectifs ou avec ASI.

- l'artérite tronculaire en poussée dans la mesure ol la circulation
collatérale distale joue un réle dans le maintien d'une vascularisation correcte du
membre.

Par contre, I'artérite tronculaire par surcharge, en dehors des poussées, n'est
pas une contre-indication aux (-bloquants (la prudence peut faire préférer les

produits cardiosélectifs ou avec ASI).

1.9.4. - Neurologiques :

La dépression grave est une contre-indication absolue. Le propranolol

parait particulicrement dangereux.

L'existence de réves et cauchemars est un effet secondaire plutdt qu'une
contre-indication relative. Il faut utiliser de préférence les B-bloquants

hydrophiles.
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1.9.5. - Diab¢te sucré :

Le diabete insulinodépendant est une contre-indication relative dans la
mesure ou les signes traduisant une hypoglycémie toujours possible
(tachycardie, sueurs, sensation de faim ...) sont masqués. D'autre part, il faut
utiliser les produits cardiosélectifs qui interférent moins avec le métabolisme

glucidique.
Dans le diabéte banal, on a parfois observé une majoration discréte de la

glycémie. D'autre part, l'inhibition de la glycogénolyse s'oppose a la

normalisation rapide d'une éventuelle hypoglycémie thérapeutique.

On utilisera donc les B-bloquants cardiosélectifs en adaptant

éventuellement le traitement si la glycémie est modifiée.

1.9.6. - Insuffisance rénale :

Elle doit faire réduire la posologie de tous les B-bloquants hydrophiles

éliminés inchangés par le rein (aténolol, nadolol, sotalol).

1.9.7. - Insuffisance hépatique :

Dans ce cas, il faut utiliser de préférence des B-bloquants A clairance
hépatique basse. Si les taux de protéines plasmatiques sont bas, il faut réduire

les doses des produits a forte liaison protéique.
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1.9.8. - Phéochromocytome :

En sa présence, il faut éviter les B-bloquants jusqu'a ce qu'un traitement
a-bloquant efficace soit mis en ceuvre. Par contre, le phéochromocytome est

une indication de choix du labétalol.

1.9.9. - Intervention chirurgicale

Dans ce cas, le traitement 8-bloquant peut étre maintenu, et doit 1'étre
impérativement en cas d'angor, sous condition d'une stricte surveillance

anesthésique.

1.9.10. - Grossesse - Allaitement :

La grossesse constitue une contre-indication tres relative au traitement par

les B-bloquants, aucun effet teratogéne n'ayant été rapporté.

L'allaitement est une contre-indication relative ; la préférence ira a un

f3-bloquant dont le passage dans e lait maternel est faible.

1.9.11. - Age :

Chez les malades 4gés, les B-bloquants peuvent étre utilisés mais le terrain,
surtout cardiaque, et les conditions métaboliques (en particulier la diminution de
I'élimination hépatique ou rénale) majorent les effets secondaires : il faut donc
utiliser des posologies inférieures aux posologies habituelles et préférer les

B-bloquants avec ASI, au moins en début de traitement.
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1.10. - INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

« AMIODARONE

Association contre-indiquée avec le sotalol : risque de torsades de pointe
Association déconseillée avec les autres J-bloquants : risque de troubles

de la contractilité, de la conduction et de 'automatisme cardiaque.

« ANESTHESIQUES VOLATILS HALOGENES
Association & utiliser avec précautions : réduction par les B-bloquants de

réactions cardio-vasculaires de compensation.

+« ANTIARYTHMIQUES (autres)

Association contre-indigquée avec le sotalol : risque de torsades de pointe.

Association 2 utiliser avec précautions avec les autres f3-bloquants *(sous

surveillance clinique et ECG spécialis€e) : risque de troubles de
I'automatisme et de la conduction et de dépression de la contractilité

myocardique.

« BARBITURIQUES (avec les $-bloquants a forte métabolisation

hépatique : alprénolol, labétalol, métoprolol, propranolol)
Association 4 prendre en compte : diminution des effets de ces

B-blogquants (métabolisme hépatique accéléré par induction enzymatique).

« BEPRIDIL
Association contre-indiquée avec le sotalol : risque de torsades de pointe.

Association a utiliser avec précautions avec les autres B-bloquants.*
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« CIBENZOLINE

Association contre-indiquée avec le sotalol : risque de torsades de pointe.

Association a utiliser avec précautions avec les autres §-bloquants.*

« CIMETIDINE (avec les B-bloquants & forte métabolisation hépatique)

Association a utiliser avec précautions (réduire la posologie de ces
B-bloquants, ou utiliser un autre béta-bloquant ou un autre anti-
histaminique Hj) : potentialisation de ces B-bloquants (réduction de leur

catabolisme hépatique).

« CLONIDINE ET APPARENTES

Association a utiliser avec précautions (surveiller la fréquence cardiaque
et arréter la clonidine de fagon progressive) : risque de bradycardie
excessive et risque d'augmentation importance de la pression artérielle en

cas d'arrét brutal de 1a clonidine.

« DIGITALIQUES

Association & utiliser avec précautions (synergie dans certains troubles
du rythme, les digitaliques ayant en outre l'intérét de compenser l'effet
inotrope négatif des B-bloquants, mais nécessitant une surveillance

attentive, en milieu hospitalier au début) : risque de bradycardie excessive.

« DIHYDRO PYRIDINES
Association a prendre en compte : risque de défaillance cardiaque chez
les patients en insuffisance cardiaque latente ou mal contrdlée (effets

inotropes négatifs additifs) et risque d’hypertension.
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« DILTIAZEM

Association a utiliser avec précautions *

« FLOCTAFENINE
Association contre-indiquée : aggravation du pronostic des chocs
anaphylactiques a la floctafénine (diminution par les -bloquants des

réactions cardio-vasculaires de compensation).

« FLUVOXAMINE (avec les B-bloquants & forte métabolisation hépatique)
Association a utiliser avec précautions (réduire si besoin la posologie de
ces B-bloguants) : potentialisation par réduction de leur catabolisme

hépatique.

« HYPOKALIEMANTS (avec le sotalol)

Association déconseillée (ou imposant une stricte surveillance de la
kaliémie, de l'espace QT et de la fréquence cardiaque) : risque de torsades
de pointe (favorisées par I'hypokaliémie cardiaque et par la préexistence

d'une bradycardie et/ou d'un espace QT long).

« INSULINE

Association a utiliser avec précautions : les B-bloquants masquent les
symptdmes annonciateurs des hypoglycémies, & I'exception des sueurs, et
les B-bloquants non cardiosélectifs augmentent la sévérité de ces

hypoglycémies.
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« LIDOCAINE

Association a utiliser avec précautions : augmentation des taux
plasmatiques de la lidocaine avec majoration possible de ses effets
cardiaques et neurologiques indésirables (réduction de son catabolisme

hépatique).

« MEDICAMENTS ENTRAINANT DES TORSADES DE POINTE A

(avec le sotalol)
Association contre-indiquée : risque de torsades de pointe potentiellement
léthales (favorisées par I'nypokaliémie et la préexistence d'une bradycardie

et/ou d'un espace QT long).

« MEFLOQUINE
Association & prendre en compte : risque accru de bradycardie (addition

des effets bradycardisants).

« NAFTIDROFURYL INJECTABLE

Association déconseillée : risque de majoration des effets dépresseurs sur

la conduction cardiaque.

« NILUTAMIDE (avec les B-bloquants & forte métabolisation hépatique)

Association 2 prendre en compte : possibilité de potentialisation de ces

B-bloquants (réduction de leur métabolisme hépatique).

« PERHEXILINE

Association 2 utiliser avec précautions (sous surveillance spécialisée et
avec une trés grande prudence en raison de risque d'hypoglycémie séveére
imputable 2 la perhexiline, dont les symptomes annonciateurs peuvent €tre

masqués par les B-bloquants).
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« PRODUITS DE CONTRASTE IODES

Association a utiliser avec précautions (arréter si possible le B-bloquant

avant l'injection de produit de contraste iodé) : aggravation du pronostic
des chocs anaphylactiques aux produits de contraste iodés (diminution par

les B-bloquants des réactions cardio-vasculaires de compensation).

» PROPAFENONE

Association a utiliser avec précautions *

« RIFAMPICINE (avec les B-bloquants 4 forte métabolisation hépatique)
Association a prendre en compte : diminution de l'activité de ces
B-bloquants (augmentation de leur métabolisme hépatique, persistant une 2

quatre semaines apres I'arrét de la rifampicine).

« SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS

Association contre-indiquée : risque de troubles de I'automatisme

cardiaque (bradycardie excessive) par addition des effets bradycardisants.

« TOPIQUES GASTRQ-INTESTINAUX

Association nécessitant un intervalle de 2 heures au plus si possible entre

les prises orales (diminution de la résorption digestive des B-bloquants).

« VASOCONSTRICTEURS DE L'ERGOT DE SEIGLE

Association a utiliser avec précautions : quelques cas d'ischémie des

extrémités par spasme artériel ont été décrits, notamment avec le

propranolol et I'oxyprénolol (addition des effets vasculaires).
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« VERAPAMIL

Association a utiliser avec précautions *

A Médicaments donnant des torsades de pointe :

- anti-arythmiques : amiodarone, bépridil, quinidine, hydroquinidine,

brétylium, disopyramide

- non anti-arythmiques : érythromicine IV, sultopride, vincamine.

Se reporter au tableau IV pages suivantes



79

Tableau IV : Les [B-bloguants utilisés en thérapeutique :
na jation
Année de
DCI Nom commercial Forme Dosage en mg mise sur le
marché
a) B-bloguants seuls, per os ou par voie IV (tous en liste I)
tertatolol Artex Cp. enr. sec. 30 5 1987
propranolol Avlocardyl cp. enr, sec. (50} 40 1967
Avlocardyl LP gél. (28) 160 1981
Avlocardyl injectable amp. inj. 5 1967
Hemipralon LP gél, (28) 80 1991
Propranoto! Ratiopharm ¢p. quadri sec.  (50) 40 1992
Propranolol Ratiopharm LP | gél. (28) 80 1992
Propranolol Ratiopharm gél. (28) 160 1992
penbutolol Betapressine cp. ent. 30y 40 1984
esmolol Brévibloc amp. inj. 2 500 1989
celiprolol Celectol Cp. enr. sec. (28) 200 1988
nadolol Corgard Cp. sec. (30) 80 1982
bisoprolol Detensiel Cp. enr. sec. (28) 10 1987
Soprol Cp. ent. sec. (28) 10 1988
bétaxolol Kerlone Cp. enr. sec. (28) 20 1983
métoprolol Lopressor 100 Cp. enf. sec. 30) 100 1980
Lopressor LP 200 Cp. enr, sec. 30 200 1980
Lopressor injectable amp. inj. 5 1684
Seloken 100 CP. 5€C. (28 et 60) 100 1980
Seloken LP 200 Cp. €nr. sec. (28) 200 1983
Seloken injectable amp, inj, 5 1983
cartéolol Mikelan cp. sec. €l)] 20 1988
acébuotolol Sectral 200 Cp. enr. 20y 200 1976
Sectral 400 ¢p. enr, £10)] 400 1979
Sectral LP 500 ¢p. enr. (28) 500
sotalol Sotalex 80 cp. sec. {30) 20 1976
Sotalex 160 cp. sec. 30 160 1976
Sotalex IV amp. inj. 20 1984




80

Année de
DCI Nom commercial Forme Dosage en mg mise sur e
marché
aténolol Tenormine cp. sec. (28) 100 1979
Tenormine IV amp. inj. 5 1987
Aténolol Zeneca Pharma Ccp. enr. (28) 50 1989
Betatop 50 cp. enr, (28) 50 1990
Betatop 100 Cp. ent, (28) 100 1990
timolol Timacor cp. sec. 30 10 1976
oxprénolol Trasicor Cp. ent. sec. 30} 80 1975
Trasicor Retard cp. enr, (28) 160 1978
pindolol Visken-3 ¢p. sec. (50) 5 1971
Visken-Quinze Cp. sec. (28) 15 1979
labétalol Trandate Cp. sec. (30) 200 1980
Trandate injectable amp, inj, 100 1980
b) B-bloguants en association (tous en liste I)
Classe thérapeutique
de la molécule B-lequant Molécule associée Forme Année de
associée + nom + dosage (mg) + dosage (mg) mise sur le
commercial marché
Vasodilatateur :
- Trasipressol oxprénolol 80 dihydralazine 25 Cp. €0r. SeC. 1977
Inhibiteur calcique :
- Béta-adalate aténolol 50 nifédipine 20 gél. 1988
- Tenordale aténolol 50 nifédipine 20 gél. 1988
Diurétique :
+ salidiurétique
- Logroton métoprolol 200 chiorthalidone 25 Cp. €nr. Sec. 1984
- Trasitensine oxprénolol 160 chlorthalidone 20 Ccp. enr. 1980
- Viskaldix pindolol 10 clopamide 5 cp. sec. 1980
* sahidiurétique +
épargneur de potassium
- Moducren timolol 10 hydrochlorothiazide 25 cp. sec 1979
+ amiloride 2,5

cp. : comprimé - sec. : sécable )- enr. : enrobé - LP ¢ libération prolongée - gél. : gélule

amp. inj. : ampoule injectable
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2.1. - LINNERVATION BRONCHIQUE

Le systeme nerveux autonome contrdle la réactivité des voies aériennes
(trachée et bronches), c'est-a-dire la capacité de se dilater ou de se contracter en
réponse a différents stimuli, chez le sujet normal ou porteur d'affections

pulmonaires chroniques.

Ce systéme nerveux autonome comporte trois branches : le systéme
cholinergique, le systéme adrénergique et le systéme non-adrénergique non-

cholinergique (Figure 6).

epithelium

/V

Parasympathique

vaisseau

Adrenergique

& Adrenergique
gangllon
/ G'@ Parasympathique

Adn energique
Parasympathique

Figure 6 : Principales voies du systéme autonome et cellules innervées - d'aprés (25)

Nous nous intéressons seulement au systeme adrénergique (site d'action
des B-bloquants) et, au systeme cholinergique, dont la transmission est modulée

par la stimulation adrénergique.
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2.1.1. - Localisation de l'innervation :

- Le poumon humain ne contient que trés peu de fibres nerveuses
sympathiques (25). Leur présence a été démontrée dans les vaisseaux
bronchiques, les glandes de la sous-muqueuse et peut-étre dans les ganglions
parasympathiques ainsi que sur les fibres cholinergiques post-ganglionnaires
(Figure 7). L'innervation sympathique du muscle lisse respiratoire, quant a elle,
est pratiquement inexistante. On retrouve toutefois des récepteurs
B-adrénergiques en abondance sur le muscle lisse respiratoire mais ceux-ci sont

probablement activés par l'adrénaline circulante.

récepteurs
¢ béta
B alpha

fibre parasympathique
cholinergique

fibre sympathique

Figure 7 : Schéma de l'innervation bronchique sympathique adrénergique et localisation des
récepteurs adrénergiques de l'adrénaline (Ad) et de la noradrénaline (E @ épithélium,
M : muscle lisse bronchique, V : vaisseau bronchique, G ! glande bronchique, GG : ganglion

parasympathique) - d'aprés (41)
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- Les fibres nerveuses parasympathiques cholinergiques suivent le nerf
vague jusqu'aux ganglions parasympathiques situés dans Ia paroi bronchique
(Figure 8). Les courtes fibres postganglionnaires innervent le muscle lisse et les
glandes sous-muqueuses. Il n'y a pas d'innervation cholinergique des vaisseaux

bronchiques, de I'épithélium bronchique et des alvéoles (41).

o et

récepteurs
M1

A M2
@ M3

Figure 8 : Schéma de [l'innervation bronchique parasympathique cholinergique et

localisation des récepteurs muscariniques de l'acétylcholine - d'aprés (41)
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2.1.2. - Les récepteurs B-bronchiques : localisation et réle :

Le nombre relatif de récepteurs 3 et Bo varie d'une espece a l'autre, chez
I'numain 70 p. 100 des récepteurs sont des récepteurs P2 et 30 p. 100
des récepteurs B (24, 41).

Les récepteurs B; sont des récepteurs post-synaptiques situés sur les fibres
nerveuses. Les récepteurs 32 sont présents sur les cellules musculaires lisses
respiratoires de la trachée aux bronchioles terminales. Leur densité s'accroit au
fur et a mesure que diminue le diamétre des bronches (ce qui est l'inverse pour
les récepteurs muscariniques). Les récepteurs B sont également présents sur les
cellules épithéliales, les pneumocytes de types I et 11, les mastocytes, ainsi que

sur les cellules endothéliales et les cellules lisses vasculaires (41).

La stimulation des récepteurs B-bronchiques produit une relaxation
puissante du muscle lisse respiratoire. L'effet bronchodilatateur de la stimulation
du systéme adrénergique est proportionnel a l'intensité du tonus cholinergique
bronchoconstricteur. I1 est possible que le systéme adrénergique régule le tonus
des voies aériennes en diminuant les influx cholinergiques au niveau du
ganglion cholinergique. Cet effet peut étre di a la stimulation des récepteurs B
ou PB,-adrénergiques (25). La relaxation due aux B-agonistes exogénes est
médiée par les récepteurs P, celle due & la stimulation nerveuse par les

récepteurs f3;.

La stimulation des récepteurs f augmente également le transport actif
d'ions, la sécrétion de mucus et la production de surfactant. Enfin, elle module
la transmission cholinergique et inhibe la libération de médiateurs par les

mastocytes (41).



Les B-bloquants, en antagonisant l'effet bronchodilatateur des
catécholamines au niveau des récepteurs B, sont responsables d'une broncho-
constriction (3). Le mécanisme d'action ne serait pas seulement di 2 un effet
direct sur les fibres musculaires bronchiques mais aussi au blocage des
récepteurs [ sur le ganglion cholinergique, résultant dans I'absence d'opposition
aux influx cholinergiques (25). La bronchoconstriction induite chez les
asthmatiques semble étre due a une libération augmentée d'acétylcholine
secondaire au blocage des récepteurs P, préjonctionnels (41), puisque cette

réaction peut étre bloquée par 1'administration d'atropine.

L'aggravation de l'asthme par l'administration de B-bloquants est connue
depuis 1964 (14). Chez l'asthmatique, les B-bloquants aggravent I'obstruction
bronchique de base et renforcent la réponse bronchique a la métacholine, a
'histamine et a I'exercice. Ils majorent également 1'obstruction bronchique chez

les patients atteints de bronchopneumopathies chroniques obstructives (BPCO).

Le spasme bronchique peut se manifester soit précocement par rapport  la
prise d'un B-bloquant sous forme de crise d'asthme aigiie, soit apparaitre
sournoisement apres quelques semaines ou mois de délai sous forme de dyspnée
(19). Dans le premier cas, 1'arrét du 3-bloquant entraine une rapide amélioration
respiratoire alors que dans le second cas, la normalité (VEMS) est obtenue apres

un délai plus long(8).
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Si de petites doses de B-bloquants B;-sélectifs possédant une ASI peuvent
etre sans effet sur le tonus bronchique de base, des doses plus fortes, méme dans
la limite des doses thérapeutiques, sont susceptibles d'aggraver un asthme
préexistant voire de déclencher un état de mal asthmatique ou méme d'induire
une crise d'asthme chez des sujets indemnes de tout antécédent asthmatique (14).
Par ailleurs, l'administration au long cours entraine constamment une
détérioration de la fonction respiratoire de l'asthmatique. Tout ceci justifie donc

la contre-indication classique des B-bloquants dans I'asthme.,

Dans la plupart des études rapportées, environ 50 p. 100 des patients
asthmatiques étudiés ont montré une bronchoconstriction avec une dose orale
unique de propranolol (40 ou 50 mg). Ce chiffre de 50 p. 100 peut sous-estimer
la population asthmatique en général qui pourrait présenter une broncho-
constriction, particulierement si on lui administrait réguliérement un

B-bloquant plutdt qu'une dose unique (53).

Des études comparatives conduites avec des B-bloquants [3;-sélectifs
(16, 19, 35, 42, 48) ou avec ASI ou encore activité, o-bloquante (21) ont montré un
moindre retentissement sur les résistances bronchiques avec ces produits plutdt (20)
qu'avec le propranolol (3). Pourtant, il convient de rappeler que la sélectivité est
progressivement réduite lors de 'utilisation de fortes posologies et que chez un
asthmatique ou un patient porteur d'une bronchopathie asthmatiforme traité par
le plus sélectif des B-bloquants, la réponse aux B,-stimulants en cas de crise
reste cependant inférieure & celle obtenue en 'absence de traitement 3-bloquant
méme s'il est plus facile d'annuler une bronchoconstriction induite par agent
cardiosélectif que celle résultant de I'administration d'un agent non sélectif (33,
49). En effet, plus un B-bloquant est Bi-sélectif plus les concentrations
plasmatiques nécessaires pour occuper les récepteurs By, sans bloquer les

récepteurs B, sont faibles.



87

Ainsi, pour le bisoprolol (DETENSIEL*, SOPROL*) qui présente une forte f3¢-
sélectivité, 80 & 90 p. 100 des récepteurs Bj-adrénergiques sont occupés aux
doses employées en thérapeutique alors que I'occupation des récepteurs 3, est

tout a fait négligeable (7).

Le bisoprolol peut €tre supposé relativernent siir pour des patients souffrant
d'’hypertension artérielle et/ou d'angor et de bronchopathies asthmatiformes
(11, 15, 23, 55) par comparaison a d'autres B-bloquants B;-sélectifs tels que le
métoprolol (33), I'aténolol (11) ... L'aténolol est lui-méme préféré au métoproloi,
(34, 56) a l'acébutolol et au labétalol (26). Le céliprolol (CELECTOL¥*),
B-bloquant cardiosélectif, est doté également d'une activité Bo-stimulante et d'un
faible effet op-bloquant. Compte tenu de son effet B,-stimulant, cet agent
semble lui-méme induire une bronchodilatation chez les patients asthmatiques ;

il semblerait représenter une autre alternative (49),

L'exemple de modéle expérimental souvent utilisé pour classer les
médicaments en les comparant entre eux est I'étude de la sélectivité bronchique
sur bronches humaines isolées de 3 8 5 mm de diameétre (grosses bronches)
(1, 42). La sélectivité des B-bloquants pour les récepteurs B; est étudiée sur des
bronches humaines isolées ne comportant que des récepteurs B, fonctionnels.
Dans ce modele, le bisoprolol est un B-bloquant plus sélectif que les produits de
comparaison : propranolol, aténolol, acébutolol, métoprolol, céliprolol et ceci
pour des concentrations plasmatiques de 3-bloquants observées chez 'homme

aprés administration d'une dose unique de ces médicaments.
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Une contraction importante est tout d'abord déclenchée par I'histamine. Des
concentrations croissantes d'un agoniste B-adrénergique, l'isoprénaline, sont
alors successivement introduites au contact des bronches jusqu'a obtenir une
bronchorelaxation et on trace la courbe traduisant la relation existant entre l'effet
relaxant, exprimé en pourcentage de la relaxation maximum obtenue par la
théophylline, et les concentrations croissantes d'isoprénaline. L'expérience avec
l'isoprénaline est ensuite répétée apres que 1'on ait introduit au préalable dans la
préparation un P-bloquant a concentration connue. On observe alors le
déplacement vers la droite de la courbe effet-concentration de 1'agoniste
témoignant de l'antagonisme compétitif. Les courbes effet-concentration de
I'isoprénaline sont établies en présence de différents B-bloquants. Il a été ainsi
testé les effets antagonistes du bisoprolol, de 1'aténolol, de I'acébutolol et de son
métabolite actif le diacétolol, du céliprolol et du métoprolol en calculant 2
chaque fois le rapport des concentrations d'isoprénaline produisant le méme
effet bronchorelaxant avant et aprés -bloquant. Lorsque le rapport augmente,
cela signifie qu'il faut X fois plus d'isoprénaline pour obtenir cet effet en
présence de l'antagoniste. Ce rapport exprime donc le pouvoir $-bloquant de
I'antagoniste pour les récepteurs By des bronches humaines. Plus il augmente,

plus le B-bloquant exerce un effet important sur ces récepteurs [3s.

Les résultats montrent que le bisoprolol exerce le plus faible effet
B2-bloquant pour des concentrations qui correspondent aux concentrations
plasmatiques observées chez I'homme. On peut donc en déduire que dans les
conditions d'utilisation thérapeutique, le bisoprolol est plus sélectif des
récepteurs [31-bronchiques que le propranolol, I'aténolol, 1'acébutolol, le
diacétolol, le céliprolol et le métoprolol. Par rapport au propranolol, le

bisoprolol est 16,7 fois moins $p-bloquant au niveau bronchique (1).
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Ces résultats sont & utiliser avec prudence car ils sont observés sur des
bronches humaines normales, isolées, maintenues dans un milieu artificiel sans
intervention d'autres médiateurs de I'inflammation. Or, la situation clinique est
trés différente. Chez l'asthmatique, par exemple, de nombreux facteurs
interviennent dans le déclenchement et/ou le maintien d'un bronchospasme, et
des médiateurs divers libérés par des cellules variées interviennent dans la

genese de la crise d'asthme.

En conclusion, nous pouvons dire que méme si les accidents
bronchospastiques sont moins fréquents chez les asthmatiques avec les
B-bloquants cardiosélectifs, ils sont néanmoins toujours possibles. La prudence
consisterait dont 2 ne pas administrer de 3-bloquants, quels qu'ils soient, en cas
d'antécédents de syndrome obstructif bronchique. Il semble en étre de méme s'il
existe une ASI bien que des données récentes obtenues avec le céliprolol fassent

état de résultats tout a fait favorables (2).

La prévention repose sur l'interrogatoire a la recherche d'un asthme de
I'enfance (en raison d'une possible survenue de bronchospasme chez un sujet
apparemment indemne d'antécédents respiratoires) et sur la pratique

d'explorations fonctionnelles respiratoires en cas de doute (10).

La prescription par inadvertance des [3-bloquants est la principale cause de

morbidité et mortalité par ces médicaments (53).
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2.3. - SURVEILLANCE DU TRAITEMENT $-BLOQUANT PAR L'EFR

L'exploration respiratoire prescrite chez le patient sous B-bloquant

recherchera des signes d'obstruction.

Ainsi, si l'examen spirographique reste le plus utilisé pour mettre en
évidence un trouble ventilatoire obstructif, l'enregistrement de la courbe débit-
volume et la mesure pléthysmographique de la résistance des voies aériennes

sont devenus de pratique courante.,

2.3.1. - L'examen spirographique :

Cet examen réalisé a l'aide d'un spirographe ou d'un pneumotachographe
comporte la mesure des volumes pulmonaires et des débits bronchiques (46)
(Figure 9) :

- la capacité vitale (CV) : le plus grand volume d'air mobilisé entre
une inspiration forcée et une expiration forcée ;
- le volume expiratoire maximal seconde (VEMS) : volume de gaz

rejeté dans la premiére seconde d'une expiration forcée.

A partir de ces grandeurs est calculé :
- le coefficient de TIFFENEAU (VEMS / CV) x 100

D'autre part, le volume résiduel (volume d'air qui reste dans les poumons
aprés l'expiration la plus forcée) peut étre connu par dilution de 'Hélium ou

méthode pléthysmographique (51).
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De cette fagon, le trouble ventilatoire obstructif se caractérisera par une
réduction du VEMS particuli¢rement du rapport de TIFFENEAU, la capacité

vitale restant modérément diminuée.

I1 s'y associe souvent une augmentation du volume résiduel (VR) et de la

capacité pulmonaire totale (CV + VR).
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Figure 9 : Tracés fournis par le spirographe

L'intensité de ce trouble obstructif est évaluée en référence a des tables de
normalité établies chez des sujets sains de méme sexe, méme age et méme taille

(normes de la CECA 1983) (46).
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Enfin, une interprétation "qualitative” des résultats impose le rappel de la
signification des rapports étudiés : le rapport de TIFFENEAU est calculé 2
partir de la partie supérieure de la courbe d'expiration forcée, partie largement
dépendante de I'effort. Il est le témoin d'obstruction globale mais principalement

des voies aériennes centrales,

2.3.2. - La courbe débit-volume :

La courbe débit-volume est un enregistrement du débit instantané en
fonction du volume pulmonaire. Aprés une inspiration lente jusqu'a la capacité
pulmonaire totale, le patient est invité a effectuer une expiration forcée
complete. Lors de cette expiration forcée, le débit s'éléve trés rapidement
Jusqu'a une valeur dite "débit de pointe” puis il diminue progressivement jusqu'a
la fin de l'expiration. Conventionnellement, on mesure les débits expiratoires 2
50 p. 100 (V 50) et & 25 p. 100 (V 25) de la capacité vitale (Figure 10).

Le débit de pointe est influencé par le niveau de collaboration du patient
ainsi que par la force expiratoire exercée par les muscles abdominaux et par

l'intégrité des grosses voies aériennes.

En revanche, le débit & 50 p. 100 de la capacité vitale mesuré dans une
partie "indépendante de I'effort et de la volonté" serait plus représentatif de la

perméabilité des petites voies aériennes.

Une convexité interne de la courbe débit-volume (interprétation qualitative)

traduira une obstruction des voies aériennes périphériques.

Les valeurs normales, calculées en fonction du sexe, de la taille et de I'dge,
sont celles de la CECA 1983,
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Figure 10 : Représentation graphique d'une obstruction périphérique et globale



La mesure pléthysmographique de la résistance des voies aériennes est la
méthode de choix. Ii s'agit d'une technique non invasive qui demande peu de

coopération de la part du sujet.

En raison de sa complexité théorique, seuls les éléments essentiels seront

rapportés ici.

2.3.3.1. - Le principe :

Le pléthysmographe est un caisson rigide, étanche, d'une capacité de 800

litres environ, dans lequel on introduit le patient (51).

Les variations de volume du thorax entrainent des variations de pressions
dans le pléthysmographe ce qui permet de les mesurer (pléthysmographie

barométrique, figure : 11).

Or, ces variations de volume du thorax sont consécutives 2 des variations
de pression alvéolaire (par exemple 2 I'inspiration, la pression alvéolaire devient
négative par rapport a la pression barométrique, 1'air entre dans le poumon et

son volume augmente).

Le pléthysmographe permet ainsi une mesure de pression alvéolaire mais 2
un coefficient K pres :
APa=K.APc
A P = variation de pression alvéolaire

A P = variation de pression du caisson
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2.3.3.2. - La mesure :

La résistance des voies aériennes est égale i la différence de pression

alvéolo-buccale, divisée par le débit gazeux buccal :

Pa - PBb
RVa= ——— (A PA=~“ PA- PBb)
V Gb
) “]Mh‘. PBb
bd ] . PBb . pression barométrique
= _b: VGb buceale
) VGb : débit gazeux buccat
RN SR I vowe
_[‘j:_ PC ¢ pression du caisson

PA . pression alvéolaire
1 T osysteme d'occlusion

2 © poeumotachographe

Figure 11 : Représentation schématique d'un pléthysmographe barométrique - d'aprés (51).

La mesure s'effectue en deux temps :

« Premier temps : enregistrement de la boucle de résistance.

Le débit ventilatoire est mesuré par l'intermédiaire d'un

pneumotachographe et sa valeur est enregistrée en Y sur une table XY.
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Simultanément, la pression du caisson est mesurée par un électro-

manometre différentiel et enregistrée sur l'axe des X.

Afin que les variations de pression du caisson soient liées uniquement 2 la
résistance aérienne, les problémes de réchauffement et d'humidification de I'air

inspiré sont éliminés par différents procédés.

Cette premiére €tape aboutit 4 I'enregistrement d'une boucle débit-pression
caisson ; or, le calcul de la résistance aérienne implique la connaissance de la

pression alvéolaire.

« Deuxiéme temps : mesure de la pression alvéolaire

Les voies respiratoires sont bloquées par un "shutter” ; on demande alors au
patient d'effectuer de petits mouvements inspiratoires et expiratoires "2 vide".
Ceci entraine une variation simultanée de la pression caisson et de la pression

alvéolaire.

La pression caisson est mesurée toujours & I'aide de I'électromanométre
différentiel et enregistré en X. La pression alvéolaire est obtenue par un
€lectromanometre différentiel placé a la bouche car les voies aériennes étant
obturées, une €galisation de pression s'effectue dans tout I'arbre bronchique et la
pression mesurée a la bouche est égale a la pression alvéolaire ; elle apparait
en Y. Le coefficient K peut étre ainsi établi et la résistance aérienne calculée
(Figure 12).
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VGb
PBb =PA
A A
B o
> -
PC PC
ler temps 2eme temps
En théorie
APp APA
R= mais APA=KAPC avec K=
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Figure 12 : Mesure pléthysmographique des résistances aériennes - d'apres (51)
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2.3.3.3. - Interprétation :

Les résultats s'expriment en cm HpO.1-1s. Les valeurs normales sont celles
de lIa CECA 1983.

L'augmentation de la résistance des voies aériennes est un témoin
d'obstruction principalement des voies aériennes de grand calibre. Les voies
aériennes périphériques ne représentent que 10 & 20 p. 100 de la résistance
totale des voies aériennes ; il faudrait qu'un nombre considérable d'entre elles

soit atteint pour que cela se refléte sur le chiffre obtenu.

2.3.4. - Les tests de réversibilité de 1'obstruction bronchique :

La réversibilité de I'obstruction bronchique est mesurée par I'amélioration

des indices d'obstruction aprés administration d'un bronchodilatateur (40).

Les tests de réversibilité seront pratiqués toutes les fois qu'un syndrome

obstructif a été mis en évidence.

Le test de réversibilité est habituellement réalisé avec, soit un médicament
B2 mimétique, soit avec un parasympatholytique. Ces médicaments sont le plus
souvent administrés sous forme de sprays au cours d'une inspiration profonde.
La dose inhalée correspond a la dose habituellement utilisée en thérapeutique
soit 200 ug pour un B, sympathomimétique, soit 40 pg pour un
parasympatholytique.

La réponse des voies aériennes 2 I'inhalation d'un bronchodilatateur peut

etre étudiée & partir de tous les indices d'obstruction (VEMS, RVa, DEM 50).
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Il n'y a pas d'indice idéal, l'un étant par exemple plus reproductible
(VEMS), l'autre étant plus sensible (RVa).

Les mesures fonctionnelles sont réalisées avant et apres bronchodilatateur
selon les techniques habituelles, La meilleure mesure initiale d'un indice est en
général comparée 4 sa meilleure valeur aprés bronchodilatateur. Le temps
séparant les deux séries de mesure est de 5 & 10 min pour les 32 mimétiques et

de 15 a 20 min pour les parasympatholytiques.

Différents modes d'expression de la variation d'un indice ont &té proposés.
Les recommandations internationales conseillent I'expression du gain en

pourcentage de la valeur prédite soit :

X1 = valeur de base
X = valeur aprés bronchodilatateur

X3 = valeur théorique de I'indice

X2- X,
Pourcentage d'amélioration = x 100
X3

La signification de la réversibilité de I'obstruction bronchique a été souvent
définie par des seuils variés. Il est actuellement admis qu'une amélioration de
15 p. 100 du VEMS en fonction de la valeur prédite ou une réduction de 40
50 p. 100 du RVa est significative.



3éme PARTIE

BTUDE EXPERIMENTAILRE
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3.1. - MATERIEL ET METHODES

3.1.1. - Population ¢tudige :

3.1.11.-Lescas:

L'étude a porté sur 100 patients adressés par le service de Cardiologie pour
une exploration respiratoire pré-opératoire en vue, soit d'un pontage aorto-

coronarien, soit d'un remplacement valvulaire.

Ces patients étaient stables sur le plan cardiaque au moment de I'examen et

ne présentaient aucune pathologie respiratoire associée.

Le traitement B-bloquant était prescrit soit pour traiter la coronaropathie,

soit des troubles du rythme, soit une hypertension artérielle associée.

Les patients prenaient le traitement B-bloquant depuis plusieurs mois a
raison d'une prise quotidienne, la plupart du temps le matin. En général, I'EFR
est réalisée entre 11 heures et 14 heures.

Le type de B-bloquant prescrit est indiqué dans le tableau V.

3.1.1.2. - Les témoins :
La population témoin, soit 100 patients, est recrutée selon les mémes

critéres : il s'agit de patients hospitalisés dans le service de cardiologie pour les

mémes pathologies mais dont le traitement ne comporte pas de -bloquant.
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3.1.1.3. - L¢ questionnaire :

Tous les patients (les cas et les témoins) ont répondu a un questionnaire
standard pour chiffrer la consommation tabagique, éliminer des pathologies
respiratoires qui auraient pu interférer dans l'étude et noter les traitements

associ€s, en particulier les inhibiteurs de I'enzyme de conversion.

Tableau V : B-bloquants prescrits pour l'ensemble des 100 patients (cas)

Code B-bloquants
1 AVLOCARDYL*
2 SOTALEX® non-sélectifs
3 TRANDATE*
4 TRASICOR 80*
5 CELECTOL* ]
6 DETENSIEL*
7 KERLONE*
8 LOPRESSOR* sélectifs
9 SECTRALX*
10 SELOKEN*
11 SOPROL*
12 TENORMINE* ]
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3.1.2. - Méthode :

L'exploration respiratoire, effectuée dans le service d'exploration

fonctionnelle respiratoire, comprend :

- une spirographie avec mesure de la capacité vitale (CV) et du
volume expiratoire maximum seconde (VEMS), réalisée & l'aide d'un
pneumotachographe type Lilly avec capteur informatisé (MEDICAL
GRAPHICS 1070).

- une courbe débit-volume avec détermination du débit expiratoire
maximum mesuré a 50 p. 100 de la CV (DEM 50), ceci a l'aide du méme

matériel que précédemment (46).

- la mesure de la résistance des voies aériennes (RVa) et du volume
résiduel (VR) par pléthysmographie corporelle totale (MEDICAL GRAPHICS
1085) (51).

Dans tous les cas, les patients ont effectué trois capacités vitales et trois
VEMS avec courbe débit-volume et, seules les valeurs les plus élevées sont
retenues. Les mesures doivent étre reproductibles ; elles le sont lorsque les

indices ne sont pas significativement différents de 1'une a l'autre (& 3 p. 100).

LaRVaetle VR sont calculés par la moyenne de trois mesures.

Les valeurs théoriques utilisées sont celles de la CECA 1983, La limite
inférieure a la normale retenue est la valeur moyenne — 1,64 S (S = écart-type)
soit < 72 p. 100 pour le VEMS, < 84 p. 100 pour Je VEMS / CV, < 48 p. 100
pour le DEM 50 et 2 138 p. 100 pour les RVa.
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Ces limites inférieures permettent de visualiser le trouble obstructif de trois

facons :

A) un trouble obstructif avec baisse du VEMS et du Tiffeneau et

élévation des RVa.

B) un trouble obstructif caractérisé par une diminution significative du

DEM 50 avec ici Tiffeneau et RVa normaux.

C) un trouble obstructif avec élévation des RVa seules.

Toutes les fois qu'un trouble obstructif a ét€ mis en évidence, 40 pg
d'ATROVENT* en spray ont été administrés au patient sous [3-bloquant et les
RVa ont fait 1'objet d'une autre mesure 20 minutes apreés. Les témoins

obstructifs ont regu un Bp-mimétique.

La réversibilité de I'obstruction a été calculée d'apres la relation (40) :

RVa ATROVENT -~ RVa BASE
x 100

RVa THEORIQUE

L'indice de signification retenu est une diminution de 40 a 50 p. 100 de la
RVa.
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3.1.3. - Analyse statistique des données :

a) Les valeurs quantitatives ont été exprimées en moyenne T I'écart-

type (S).

La comparaison des moyennes des deux populations (témoins -
B-bloquants) a été analysée par un test de STUDENT pour séries non appariées

en bilatéral. L'analyse de variance des populations est identique.

b) Un dénombrement simple a été effectué pour les criteres retenus
dans I'étude. Ceci permet d'avoir, en particulier, une prévalence des troubles
fonctionnels respiratoires. L'analyse statistique est effectuée a I'aide d'un test de

CHI 2 simple pour ces variables qualitatives.

¢) Pour tous les calculs, le seuil de significativité a ét€ retenu pour un
p < 0,05.

3.2. - RESULTATS

3.2.1. - Analyse descriptive : (tableau VI)

a) Parmi les 100 cas, on compte 25 femmes et 75 hommes. Cette large
prédominance masculine confirme l'incidence du tabagisme dans les
cardiopathies ischémiques puisque les tabagiques relevés dans cette €tude sont a
95 p. 100 des hommes.

L'dge moyen de I'ensemble de ces 100 cas est de 65 + 10 ans. Les extrémes

vont de 36 4 83 ans.
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Les 100 témoins regroupent 21 femmes et 79 hommes avec un dge moyen
de 66 £ 9 ans et des extrémes de 44 a 86 ans.

Il n'y a pas de différence significative pour 1'dge ce qui autorise la

comparaison.

b) Dans la population cas, le "body mass index" (BMI), rapport
poids / taille? (P/T2) est en moyenne de 23,9 = 1,4.

Pour les témoins, les résultats sont comparables soit un BMI moyen de
23,6 £ 1.8.

Les deux populations n'ont pas de surpoids : il fallait s'en assurer car le
surpoids peut augmenter la RVa (les masses abdominales remontent le

diaphragme ce qui comprime ies bronches).

c) Parmi les 100 cas, on observe 45 sujets fumeurs (43 hommes et 2

femmes) avec une consommation moyenne estimée a 27 = 16 années-paquets

(AP).

Si l'on considére les 100 témoins, on compte 49 fumeurs (46 hommes et 3

femmes) avec une consommation moyenne de 32+ 13 AP,
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Tableau VI - Populations étudiées : caractéristiques générales
Témoins B-bloquants p
(n = 100) (n = 100)
Sexe H=79 F=21 H=75 F=2§
age 66+ 9 65110 NS
AP 32113 27416 NS
P/T2 23,6+ 1,8 239t 14 NS
extrémes 44 3 86 ans 36 4 83 ans
des ages

Il n'y a pas de différence significative entre la consommation tabagique des

deux populations.

d) Les pathologies cardiaques.

Elles correspondent des cardiopathies ischémiques et valvulaires associées

et dans certains cas a des hypertensions artérielles dans les deux populations

(tableau VII).
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Tableau VII : Prévalence des pathologies cardiaques dans chacune des deux
populations étudiées (cas - témoins)

Pathologies B-bloquants Témoins
cardiaques (n = 100) (n = 100)
- ischémiques 88 88 p. 100 80 80 p. 100
- valvulaires 7 7 p. 100 14 14 p. 100
- mixtes 5 5p. 100 6 6 p. 100

e) Association avec les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC).
Chez un petit nombre de patients, des IEC sont relevés. Cette classe de

médicaments a €t€ notée puisqu'un de leur effet secondaire est la toux mais, le

bronchospasme n'a jamais ét¢€ décrit.

3.2.2. - Analyse des EFR :

Les EFR sont examinées sous deux formes :

- une comparaison globale des indices d'obstruction entre la

population témoin et la population B-bloquants.

- une étude individuelle a la recherche du nombre de patients

obstructifs dans ces deux populations.
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3.2.2.1. - Etude témoins - B-bloguants

Pour éviter l'interférence du tabac, les populations ont été séparées en

fumeurs et non-fumeurs.

« La comparaison des témoins non-fumeurs et des 3-bloquants non-
fumeurs (zableau VIIT) ne montre pas de différence significative pour le VEMS
ni pour le DEM 50 bien que p soit proche de la signification (0,056). En
revanche, les RVa sont trés significativement plus élevées pour les B-bloquants.
La réversibilité sous ATROVENT* est de m&€me trés significative pour cette

population.

« Si nous comparons les indices d'obstruction des témoins fumeurs et des
B-bloquants fumeurs (tableau IX), une différence significative apparait
seulement pour les RVa qui sont plus élevées pour la population des [3-
bloquants fumeurs. Cependant, si le DEM 50 n'est pas significatif, il est & noter
qu'il est plus bas dans la population des témoins fumeurs. La réversibilité par

I'ATROVENT* reste tres significative pour la population des B-bloquants.

« La comparaison des témoins fumeurs et des témoins non-fumeurs
(tableau X) retrouve, de fagon classique, une non significativité pour le VEMS
et une significativité pour le DEM 50, plus bas chez les fumeurs, et pour les
RVa, plus élevées chez les fumeurs. L'effet de 'ATROVENT* n'est pas

significatif,

. La comparaison des B-bloquants fumeurs et des $-bloquants non-
fumeurs (fableau XI) n'indique aucune différence significative dans les indices

d'obstruction ainsi que dans I'effet de 'ATROVENT*.
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« La comparaison des témoins non-fumeurs et des B-bloquants sélectifs
non-fumeurs (fableau XII) fait apparaitre une différence significative pour le
DEM 50 (plus bas chez les B-bloquants) et des différences trés significatives
pour les RVa et la réversibilité sous ATROVENT#*.

« La comparaison des B-bloquants non-sélectifs et des B-bloquants
sélectifs a été tentée (rableau XIIT). Aucune différence significative n'apparait

mais, en raison du nombre différent de sujets, la statistique n'est pas fiable.

« L'influence des IEC a été évoquée mais en raison du petit nombre de

sujets sous IEC :

- B-bloquants sélectifs + IEC = 9 sujets
- B-bloquants non-sélectifs + IEC = 2 sujets
- B-bloquants sélectifs sans IEC = 76 sujets

- B-bloquants non-sélectifs sans IEC = 13 sujets

une analyse statistique est impossible en raison de la non-identité des variances.
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Tableau VIII : Comparaison témoins non-fumeurs - B-bloquants

eur,

Témoins non-fumeurs | B-bloquants non-fumeurs p
(n=151) (n = 55)
dge 67+ 8 69 £ 7 NS
P/T? 23+19 24119 NS
VEMS p. 100 97+ 18 98+ 17 NS
DEM 50 p. 100 89 & 30 78 127 NS
RVap. 100 10120 1351 60 < 0,001
RVa -40£ 10
ATROVENT p. 100 N=21
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Tableau IX : Comparaison témoins fumeurs - 3-bloquants fumeurs

Témoins fumeurs B-bloquants fumeurs p
(n = 49) (n = 45)
age 649 61+ 11 NS
AP 321t 13 27k 16 NS
P/T2 24+ 18 24t 14 NS
VEMS p. 100 914 17 93+ 17 NS
DEM 50 p. 100 74430 83131 NS
RVap. 100 117+ 40 144+ 86 < 0,05
RVa -37% 18
ATROVENT p. 100 N=20




Témoins fumeurs Témoins non-fumeurs p
(n=49) (n=51)
age 6419 6718 NS
AP 321+ 13

P/T?2 24,118 23,1+19 NS

VEMS p. 100 91k 17 97118 NS
DEM 50 p. 100 74 £ 30 89 & 30 < 0,05
RVap. 100 117 % 40 101+ 20 < 0,05
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Tableau X1 : B-bloquants fumeurs - (-bloquants non-fumeurs

B-bloquants fumeurs B-bloquants non-fumeurs p
{(n = 45) (n = 55)
dge 61+ 11 697 0,0001
AP 27t 16
P/T2 2441 1.4 239t 1,9 NS
VEMS p. 100 92118 98+ 17 NS
DEM 50 p. 100 83+ 31 78 £ 27 NS
RVap. 100 145 1 86 135+ 60 NS
RVa -37418 -40+ 10 NS
ATROVENT p. 100 N=20 N=21
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Tableau XII : Comparaison témoins non-fumeurs - B-bloquants sélectifs

non-jumenr,

Témoins non-fumeurs B-bloquants sélectifs p
non-fumeurs
(n =51) (n=47)

dge 6718 69t 7 NS

P/T2 23t 1,9 242 NS

VEMS p. 100 97418 971+ 18 NS
DEM 50 p. 100 89130 76 £ 26 < 0,05
RVap. 100 101£20 135+ 63 < 0,001

RVa -41110
ATROVENT p. 100 N=17
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Tableau XI1II : Comparaison B-bloguants non sélectifs - B-bloquants sélectifs
B-bloquants B-bloquants p
non sélectifs sélectifs
n=15) (n=85)
dge 63X 10 66 £ 10 NS
P/T? 24+ 14 24+ 1,8 NS
VEMS p. 100 95+ 19 95+ 17 NS
DEM 50 p. 100 831 31 82129 NS
RVa p. 100 148 65 13775 NS




116

3.2.2.2. - Analyse individuelle :

La détermination de la limite inférieure de la normale (CECA 1983)
permet de visualiser trois sortes de troubles obstructifs & partir des modifications
de :

_VEMS/CV < 84p.100
_DEM50 < 48p.100
-RVa > 138 p. 100

1 - Le trouble ventilatoire obstructif avec diminution seule de VEMS / CV

qui existe dans 9 p. 100 des cas et 8 p. 100 des témoins.

2 - Le trouble ventilatoire obstructif avec diminution seule du DEM 50 qui

représente 11 p. 100 des cas et 14 p. 100 des témoins.

3 - Le trouble ventilatoire obstructif avec augmentation seule des RVa qui

existe dans 40 p. 100 des cas étudiés et 10 p. 100 des témoins.
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Tableau X1V : Prévalence des troubles obstructifs visualisés par trois indices

d'obstruction dans les populations témoins non-fumeurs et 3-bloguants
non-fumeurs
Témoins non-fumeurs|3-bloquants non-fumeurs | Test du CHI 2
(n=51) {n = 55)

obstruction avec

VEMS/CV < 84 p. 100 4 5 NS
obstruciion avec

DEM 50 < 48 p. 100 7 6 NS
obstruction avec

RVa 2 138 p. 100 5 22 < 0,01

Tableau XV : Prévalence des troubles obstructifs visualisés par trois
indices d'obstruction dans les populations B-bloquants non-fumeurs et
B-bloguants fumeurs

B-bloquants B-bloquants
non-fumeurs fumeurs Test du CHI 2
(n = 55) (n = 45)

obstruction avec
VEMS/CV < 84 p. 100 5 4 NS
obstruction avec
DEM 50 <48 p. 100 6 6 NS
obstruction avec
RVa 2138 p. 100 22 18 NS
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Les résultats de I'étude individuelle sont paralléles a ceux de l'étude

globale :

- lorsque nous comparons les témoins non-fumeurs avec les
B-bloguants non-fumeurs, seul le nombre d'obstructions vu par l'intermédiaire

des RVa est significatif.

- lorsque nous comparons les B-bloquants non-fumeurs avec les

B-bloquants fumeurs, aucune différence significative n'apparait.



4éeme PARTIE

DISCUSSION
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Les différents travaux retrouvés dans la littérature sur les modifications de
la fonction respiratoire sous B-bloquants concernent essentiellement les patients
asthmatiques. Dans ce cas, un trouble obstructif avec diminution du VEMS et

augmentation des RVa a été décrit (5, 11, 13, 34, 48, 53, 56).

En revanche, trés peu de travaux font le point sur l'effet respiratoire des
$-bloquants chez les sujets sains. Pour les auteurs, il n'y aurait pas de
modification significative du VEMS et du DEM 25-75 (28). Mais, la mesure des
RVa donne lieu 2 des résultats discordants : dans certaines études, les
B-bloquants ne semblent pas induire de modification des RVa pendant que dans
d'autres, une augmentation modérée est retrouvée avec des [3-bloquants non
cardiosélectifs (15, 56). En fait, tous ces résultats proviennent de protocoles
d'étude trés variés s'adressant a des patients traités pour des pathologies
différentes ou A des volontaires sains jeunes (4, 28) ; l'effet du B-bloquant est
testé en général dans les deux premitres heures suivant la prise (5, 11, 55) ; le

nombre de patients est dans la plupart des cas peun élevé, inférieur a 20 (4, 13, 15).

Notre étude est un travail rétrospectif qui porte sur un nombre élevé de
patients : 100 patients sont entrés dans I'étude. Ils sont tous traités par
B-bloquants pour une pathologie cardiaque valvulaire ou coronarienne. Leur dge
moyen est de 65 ans ce qui correspond 2 la population qui recoit habituellement
le médicament. Le B-bloquant est administré & dose usuelle : un comprimé par
jour, le matin, dans la grande majorité des cas. De plus, au moment de I'étude,
les patients recoivent le B-bloquant depuis plusieurs mois donc la concentration

plasmatique est stable.
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Sur le plan méthodologique, les mesures des indices d'obstruction ont été
effectuées environ aux mémes heures (entre 11 heures et 14 heures) puisque L'on
sait que le tonus bronchique est variable, il est plus €levé la nuit et au petit

matin.

Notre étude explore, d'autre part, 100 sujets témoins : il s'agit en fait de
patients présentant le méme type de pathologies cardiaques mais non traités par

B-bloquants.

Enfin, pour éliminer l'interférence du tabac qui est un facteur connu
d'obstruction bronchique, la population a été séparée en sujets fumeurs et sujets
non-fumeurs. Cette séparation était indispensable puisque la comparaison entre
les témoins fumeurs (moyenne de 30 années-paquets) et les témoins non-
fumeurs ne montre pas de variation significative du VEMS mais, fait apparaitre
une diminution du DEM 50 et une augmentation des RVa trés significative dans
la population de fumeurs. Il s'agit de données classiques retrouvées dans la

littérature (38, 50).

La comparaison entre les témoins fumeurs et les f-bloquants non-
fumeurs apporte l'information la plus intéressante. Les valeurs moyennes,
exprimées en pourcentage des valeurs théoriques pour le VEMS, le DEM 50 et
Ja RVa, sont dans les limites de la normale mais si nous les comparons 2 celles
de Ia population témoin, une différence trés significative apparait pour la RVa
qui est plus élevée dans la population de -bloquants. Il est a noter, par ailleurs,
que le DEM 50 est trés proche de la signification (p = 0,056) étant plus bas chez
les B-bloquants. Il semble donc exister dans cette population, B-bloquants non-
fumeurs, un trouble obstructif qui est discret et trés bien toléré puisque sans
signes cliniques. L'indicateur le plus performant de l'obstruction est la mesure

de 1a RVa. 1l s'agit, en effet, d'une mesure plus sensible que le VEMS aux
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petites variations du degré de bronchoconstriction (52). Elle conviendrait mieux
aux travaux portant sur des sujets pratiquement normaux dont la réponse aux
bronchoconstricteurs est faible. De plus, elle pourrait faire suggérer une

obstruction préférentielle sur les grosses bronches.

La fonction pulmonaire peut étre altérée, par ailleurs, par l'effet des
B-bloquants et du tabac. Une étude (50) compare 20 fumeurs sains avec un
groupe équivalent de fumeurs qui va recevoir des B-bloquants : les valeurs
spirométriques de base sont significativement plus basses chez les fumeurs que
chez les non-fumeurs, les RVa n'ont pas ét€ mesurées. Aprés B-bloquants non
sélectifs tels que le propranolol, les indices respiratoires diminuent tandis

qu'avec les B-bloquants sélectifs, il n'y a pas de différence significative.

Dans notre étude, la comparaison des 3-bloquants fumeurs avec les
témoins fumeurs n'est pas significative pour le VEMS et le DEM 50 mais l'est
par I'élévation des RVa chez les B-bloquants fumeurs. Les RVa paraissent étre,
encore ici, I'indice le plus discriminatif pour mettre en évidence une obstruction
dans une population de B-bloguants. Mais, 1a comparaison des -bloquants
fumeurs et des B-bloquants non-fumeurs est conforme a 'étude précédente
puisqu'il n'y a pas de différence significative sur les indices d'obstruction. 11
s'agit dans 80 p. 100 des cas de 3-bloquants sélectifs (38) comme dans 1'étude
citée précédemment. Le tabac n'aggraverait donc pas l'effet obstructif du
B-bloquant. En fait, il peut &tre rappelé (52) que la plupart des patients fumeurs
et présentant une bronchopneumopathie chronique obstructive ne voient pas leur
obstruction accrue par le propranolol. Le test au propranolol permet alors de

distinguer asthme et bronchite chronique.
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Enfin, les B-bloquants dits cardiosélectifs sont reconnus pour étre bien
tolérés chez les sujets sans pathologie bronchopulmonaire (4, 12, 39, 55). En effet,
les indices d'obstruction de notre population de B-bloquants sélectifs non-
fumeurs, soit 47 sujets, se situent dans les limites de la normale. Mais, si nous
les comparons a ceux de la population témoins non-fumeurs, une différence
significative apparait pour le DEM 50 qui est plus bas chez les B-bloquants
sélectifs non-fumeurs ; cette différence devient trés significative pour les RVa

qui sont plus élevées dans la population de 3-bloquants sélectifs non-fumeurs.

Ces résultats soulévent plusieurs interrogations sur :

A) La pertinence de l'indicateur de I'obstruction bronchique :
comme nous l'avons expliqué précédemment, la sensibilité des RVa en fait

I'indicateur de choix.

B) Le mécanisme d'action du B-bloquant : les B-bloquants
n'entrainent pas de bronchoconstriction chez le sujet présumé a bronches
normales (18) mais Ia bronchoconstriction peut étre révélée s'il existe une
pathologie bronchique sous-jacente. 1l en est de méme pour le sujet jeune

comme pour le sujet 4gé (54).

Notre étude individuelle permet de chiffrer 2 40 p. 100 le nombre de
patients non-fumeurs sous B-bloquants qui ont des RVa supérieures a la
normale ; sur la population de témoins, il n'y en a que 10 p. 100 et dans la
population de -bloquants fumeurs, le nombre est le méme. Les deux autres
indices, VEMS et DEM 50, sont peu élevés avec augmentation parallele dans
les deux populations. Si ces résultats confirment que l'indicateur privilégié de
I'obstruction induite par le B-bloquant est la RVa, ils suggérent que 40 p. 100

des patients n'auraient pas une réponse normale aux [B-bloquants et seraient donc
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suspectés d'une pathologie bronchique. Il faut noter que 1'€1évation des RVa est
isolée et modeste dans la majorité des cas. Chez 4 patients seulement, le
syndrome obstructif est important avec non seulement augmentation des RVa
mais, également diminution du VEMS et du DEM 50 et composante
bronchospastique associée. Chez ces patients, le B-bloquant a été supprimé et

remplacé par une thérapeutique équivalente.

SHAH (1993) tente de faire le point sur le mécanisme de l'obstruction
bronchique induite par un B-bloquant (50). Deux hypothéses sont avancées

(comme nous l'avons déja traité au chapitre 2.2.) :

I - il pourrait s'agir d'un blocage des récepteurs P situés dans le muscle
lisse bronchique qui normalement exercent un effet bronchodilatateur ; s'ils sont

bloqués, la bronchoconstriction apparait.

2 - il pourrait y avoir blocage des récepteurs B inhibiteurs portés par le
ganglion cholinergique. Cette action activerait la voie vaguale qui était inhibée
et ce mécanisme libérerait de l'acétylcholine (41, 53). La bronchoconstriction au

propranolol chez l'asthmatique serait expliquée par ce mécanisme (52).

Cette libération d'acétylcholine pose le probleme de l'efficacité des
B2-mimétiques dans la bronchoconstriction induite par les B-bloquants.
L'efficacité des B,-mimétiques, en sprays, a été€ en effet reconnue partielle
lorsqu'il s'agit de B-bloquants sélectifs et méme minime ou nulle lorsqu'il s'agit
de produits non-sélectifs (5, 18). Aprés l'administration du B-bloquant, l'action
du B-agoniste est d'autant plus forte que le B-bloquant est sélectif (55, 56). La
réponse devient trés faible chez I'asthmatique lorsque le B-bloquant est non-
sélectif (13). L'efficacité des anticholinergiques pour corriger la

bronchoconstriction induite par le propranolol est rappelée par STERK
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(1994, recommandations internationales), qui les juge comme un élément
essentiel des précautions de sécurité lors de ce type de provocation (52). C'est la
raison pour laquelle le bronchodilatateur choisi dans ce travail, pour tester la
réversibilité de I'obstruction, a ét¢ un parasympatholytique : le bromure
d'ipratropium en aérosol doseur (ATROVENT*). L'effet moyen de ce
bronchodilatateur est égal au seuil de signification habituellement retenu
(diminution des RVa supérieure ou égale a 40 p. 100) chez les patients sous
P-bloquants, fumeurs et non-fumeurs, puisque les RVa sont abaissées de 37 et
40 p. 100. Mais, ces deux différences ne sont pas significatives entre fumeurs et

non-fumeurs.

La réponse a 'ATROVENT#* est identique dans les deux populations
(50 p. 100 pour les fumeurs et 48 p. 100 chez les non-fumeurs) mais, seule la
moitié des patients sont améliorés donc la libération d'acétyicholine pourrait ne
pas étre seule en cause dans le déterminisme du bronchospasme induit par le
B-bloquant. La participation du blocage des récepteurs P in situ parait probable
et peut-étre qu'une association PB,-mimétique + parasympatholytique
(BRONCHODUAL* ou BRICANYL* - ATROVENT* nébulisation) pourrait

étre essayée. Mais, tout ceci demande a &tre vérifié.

11 est & noter que les sujets témoins qui présentaient un trouble obstructif
ont regu, comme il est habituel, un P;-mimétique ce qui ne permet pas de

comparer la réversibilité entre témoins et B-bloquants.

C) L'hypothése physiopathologique
L'hyperréactivité bronchique (HRB) non spécifique est la survenue d'une
obstruction bronchique en réponse 4 un stimulus physique, chimique ou

pharmacologique qui n'entraine pas de réponse chez les sujets normaux.
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40 p. 100 des patients de notre étude ont vu leurs RVa augmentées sous
B-bloquants. Ce résultat serait-il en rapport avec une HRB puisque les
B-bloquants ne sont pas bronchoconstricteurs chez 1'homme normal (18, 25).
Deux étiologies peuvent étre avancées :

- Tout d'abord, une étiologie pulmonaire. En effet, l'allergie, 'eczéma,
la rhinite, les infections respiratoires, l'exposition a des polluants
atmosphériques (37, 41) peuvent €tre le support d'une HRB cliniquement muette
et révélée seulement par des agents bronchoconstricteurs tels que
l'acétylcholine, la méthacholine (57), le SOz, le propranolol. Le B-bloquant est,
dans la majorité des cas, bien toléré puisque le trouble obstructif est minime
mais, si I'on doit augmenter les doses, une surveillance s'impose puisque
l'obstruction pourrait étre majorée.

- Ensuite, une étiologie cardiaque. Les patients avec insuffisance
ventriculaire gauche ont souvent une petite HRB 3 la méthacholine (45). En
effet, I'insuffisance ventriculaire gauche pourrait modifier, par vasodilatation et
oedéeme des parois bronchiques, les mécanismes inhibiteurs de la libération
d'acétylcholine ce qui contribuerait a I'apparition d'une HRB (41). Dans cette
€tude, les patients explorés ont des pathologies cardiaques qui peuvent entrainer

une nsuffisance ventriculaire gauche.

Cette étude devrait donc étre complétée :

« par un questionnaire épidémiologique a la recherche d'antécédents

respiratoires méme minimes ;

« par la mesure de la fraction d'éjection ventriculaire pour tenter de chiffrer

l'insuffisance ventriculaire gauche ;

« ¢t par la comparaison de cette population traitée pour pathologie
cardiaque avec, par exemple, une population traitée pour migraine (incidence de

I'age).



CONCLUSION



126

Au terme de cette étude, il apparait que le blocage des récepteurs
B-adrénergiques peut révéler un trouble obstructif chez des patients
apparemment sains sur le plan bronchique et traités pour une pathologie

cardiaque.

Les RVa sont l'indice le plus informatif puisqu'elles sont significativement
élevées par rapport  celles de la population témoin et que 40 p. 100 des patients
sous B-bloquants ont des RVa augmentées ; cette augmentation est modérée

dans la plupart des cas.

Une HRB est ainsi suspectée. Est-elle en rapport avec la pathologie
cardiaque, avec une pathologie respiratoire 2 minima sans signes cliniques, avec

une autre cause 7

Le tabac ne semble pas la majorer.

Les parasympatholytiques sont efficaces dans la moitié des cas, ce qui

pourrait faire évoquer une participation cholinergique.

Ces résultats suggérent une conduite pratique pour s'assurer de la tolérance
respiratoire d'un traitement B-bloquant : mesure indispensable des RVa pour
déceler 'obstruction a un stade précoce et surveillance des patients avec léger

trouble obstructif surtout si I'on doit augmenter les doses.
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RESUME

Les B-bloquants sont susceptibles de révéler ou de majorer un trouble obstructif
bronchique. Cette étude tente de déterminer la prévalence de l'altération d'indices d'obstruction

(VEMS, DEM 50, RVa) dans une population de 100 patients sains sur le plan respiratoire et
traités par B-bloquants pour une pathologie cardiaque coronarienne ou valvulaire. Les résultats
sont comparés a ceux de 100 témoins présentant le méme type de pathologie mais non traités
par B-bloquants. Le tabagisme est pris en compte. Les RVa sont l'indice le plus informatif
puisqu'elles sont significativement €levées par rapport a celles de la population témoin et que 40
p. cent des patients sous B-bloquants ont des RVa augmentées. Une hyperréactivité bronchique
peut ainsi étre suspectée : étiologie cardiaque en rapport avec une insuffisance ventriculaire
gauche, pathologie respiratoire a minima sans signes cliniques ? Les parasympatholytiques sont
efficaces dans la moitié€ des cas ce qui pourrait faire évoquer une participation cholinergique.
Ces résultats suggerent une conduite pratique pour s'assurer de la tolérance respiratoire d'un
traitement B-bloquant : mesure indispensable des RVa pour déceler l'obstruction & un stade
précoce et surveillance des patients avec 1éger trouble obstructif surtout si 'on veut augmenter
les doses.
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