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- PAD pression artérielle diastolique 

- RR : risque relatif 
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1 INTRODUCTION : 
 

Les maladies cardio-vasculaires représentent la première cause de mortalité dans le monde 

avec plus de 17,5 millions de morts en 2012, soit 31% de la mortalité mondiale totale (1). 

D’après l’institut de Veille Sanitaire (InVS), en France en 2013, 935000 personnes ont été 

hospitalisées pour maladie cardiovasculaire, dont environ 61000 pour infarctus du myocarde 

(IDM), 108 000 pour accident vasculaire cérébral (AVC) et 165000 pour insuffisance 

cardiaque. En 2011, environ 140000 décès sont imputables aux maladies 

cardiovasculaires dont 16000 IDM, 28400 AVC et 70000  insuffisances cardiaques.(2) 

Des facteurs de risque sont clairement identifiés dont l’hypertension artérielle, qui est un 

facteur prédictif établi notamment des pathologies coronariennes et des accidents vasculaires 

cérébraux. Environ 1 million de nouveaux patients sont traités pour une HTA en France 

chaque année, ce qui correspond à une moyenne de 15 à 20 nouveaux patients pour un 

médecin généraliste. En France en 2012, plus de 11 millions de patients étaient traités pour 

une HTA. (3) 

En plus des mesures hygiéno-diététiques, cinq classes médicamenteuses sont 

recommandées par la Société Européenne de l’hypertension, la société française 

d’hypertension artérielle et la Haute Autorité de Santé : les bétabloquants, les inhibiteurs de 

l’enzyme de conversion, les antagonistes des récepteurs à l’angiotensine 2, les inhibiteurs 

calciques et les diurétiques thiazidiques.  

Actuellement, la pratique consiste souvent à traiter les facteurs de risques 

cardiovasculaires indépendamment les uns des autres sans prendre en compte le risque 

cardiovasculaire global. Cela consiste à prescrire un traitement antihypertenseur à partir d’un 

seuil de tension artérielle défini de façon arbitraire. Or les études épidémiologiques ont 

montré que la relation entre risque et pression artérielle était continue à partir de 115/75 

mmHg (4-5). Les médicaments prescrits le sont dans le but de faire baisser la tension artérielle 

mais l’impact sur la morbi-mortalité est souvent ignoré par les médecins et par les patients. 

Les recommandations  HAS en 2016 (2), préconisent de traiter l’hypertension à partir du 

seuil de 140/90 mmHg, et d’utiliser en première intention les diurétiques thiazidiques, les 

IEC, les ARA 2, et les inhibiteurs calciques. Les béta bloquants seraient moins protecteurs 

que les autres classes vis-à-vis du risque d’accident vasculaire cérébral. Il est intéressant de 
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noter que ce seuil était de 160/100 mmHg en 1970, mais a été baissé à 140/90 mmHg en 

1983(6). 

L’étude HOPE(7) a montré que le Ramipril à la dose de 10 mg fixe et non ajustée selon le 

niveau de pression artérielle (PA) diminuait de façon significative le risque d’évènement 

cardiovasculaire et la mortalité chez des patients à haut risque cardiovasculaire mais sans 

hypertension artérielle (PA à l’inclusion = 139/79 mmHg). Dans l’étude SPRINT(8), les 

patients étudiés sont également à haut risque cardiovasculaire avec une hypertension 

artérielle : les résultats ont montré qu’un traitement antihypertenseur intensif pour un objectif 

de pression artérielle systolique inférieur à 120 mmHg était plus efficace sur la morbimortalité 

qu’un traitement ayant pour objectif une pression artérielle systolique inférieure à 140 mmHg. 

Enfin, une méta-analyse Cochrane de 2012(9)  a montré que traiter par antihypertenseur des 

patients à faible risque cardiovasculaire avec une hypertension artérielle modérée (entre 140 

mmHg et 159 mmHg de PAS et 90 mmHg et 99 mmHg de PAD) ne diminuait ni la mortalité, 

ni la survenue d’évènement cardiovasculaire. 

Ces données suggèrent que la prise en compte du risque cardiovasculaire global est 

probablement plus important que de traiter un chiffre de PA. De plus, la méta-analyse 

Cochrane(8) montre que nous « sur-traitons » des patients à faible risque cardiovasculaire, 

pour qui la balance bénéfice-risque des traitements anti-hypertenseurs est très incertaine. 

Notre travail s’inscrit dans le cadre du projet : « REB »  Reconstruire l’Evidence Based 

pour une décision médicale partagée(10) soutenu par le Collège National des Généralistes 

Enseignants.  L’objectif de ce projet est d’évaluer l’efficacité clinique mais aussi les risques 

des médicaments à partir d’une méthode structurée, reproductible et transparente. Dans un 

deuxième temps, des fiches d’aide à la décision (« Drug Facts Box ») seront proposées dans 

un format compréhensible pour le patient et pragmatique pour le médecin afin de favoriser la 

décision médicale partagée. 

Le concept de « Drug Facts Box » a été proposé pour la première fois par Schwartz et 

Woloshin (11) dans les années 2000 afin de proposer aux patients mais aussi aux médecins une 

information claire et concise sur les bénéfices et les risques des médicaments. 

Des études ont montré par la suite que cette présentation des informations facilitait la 

compréhension des patients et dans le même temps leur décision de prendre ou non un 

médicament (12) 
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La classe des bétabloquants est utilisée depuis le milieu des années 60. Ils agissent en 

inhibant les récepteurs β1 et β2 des catécholamines. Il existe de ce fait une action sur le 

système cardio-vasculaire mais également des effets en dehors du système cardiovasculaire, 

ce qui explique nombre d’effets indésirables des bétabloquants. Ils sont prescrits dans de 

nombreuses indications principalement cardiologiques : l’hypertension artérielle, l’angor et 

syndrome coronarien, le post infarctus, l’insuffisance cardiaque par dysfonction systolique, la 

prévention et le traitement des troubles du rythme ventriculaires, le ralentissement des 

arythmies supra ventriculaires chroniques, le QT long congénital, les cardiopathies 

hypertrophiques obstructives.(13)  

La présente étude s’intéressant aux bêtabloquants rentre dans le cadre d’un travail sur 

l’ensemble des antihypertenseurs, faisant l’objet de 2 autres thèses. Cette méta-analyse est une 

étude « pilote » afin de tester la méthode du projet « REB », ses points forts ainsi que ses 

limites. 

 

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer l’efficacité des bétabloquants, chez des 

patients hypertendus ou non, en prévention primaire ou secondaire, dans différentes 

indications, sur des critères de morbi-mortalité, ainsi que les effets indésirables.  

L’objectif secondaire est la création de Drug Facts Box : « boites » d’aide à la décision 

médicale. 
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2 MATERIEL et METHODE : 
 

Notre travail est issu de la méta-analyse de Ettehad et al. publiée dans le Lancet en décembre 

2015(14). Cette étude avait pour objectif d’évaluer l’efficacité clinique des cinq classes 

d’antihypertenseurs recommandées selon les sociétés savantes en fonction du niveau de 

pression artérielle initial des patients, et des différentes classes entre elles. Nous avons repris 

les résultats de la recherche bibliographique de ces travaux.   

 

2.1 Critères d’inclusion des études 

 

Nous avons choisi d’inclure les études de notre méta-analyse selon certains 

critères : 

- Essais cliniques randomisés 

- Traitement anti-hypertenseur (bêtabloquant) contre placebo 

- Au moins 1000 patients-année par bras 

- Critères de jugement : critères de morbi-mortalité 

Nous nous sommes donc basé sur la sélection d’essais de la méta-analyse du Lancet et 

n’avons gardé que ceux répondant aux critères d’inclusion.  

L’étude d’une molécule versus placebo était un critère indispensable pour être inclus afin 

d’étudier l’effet propre de la molécule. Les essais étudiant l’activité d’une molécule versus 

une autre molécule ou de deux / plusieurs molécules versus placebo ont donc été exclus. Nous 

avons également exclu quelques essais « versus control », les patients de ce groupe ne prenant 

aucun médicament, ce qui est différent de la prise d’un placebo. 

En incluant seulement les essais comportant au moins 1000 patients-année par bras, nous ne 

gardons que les essais de forte puissance statistique, ce qui limite les risques de biais(15-16) 

Nous avons exclu les essais qui étudiaient deux molécules anti hypertensives lorsque les 

résultats n’étaient pas rapportés par molécule, mais par « traitement actif ». 
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2.2 Analyse des données  

 

2.2.1 Evènements étudiés – critères de jugement 

 

Le critère de jugement principal est la mortalité totale 

Les critères de jugement secondaires sont : la mortalité cardio-vasculaire, les morts subites, 

les IDM (fatals, non fatals et totaux), les AVC (fatals, non fatals et totaux), l’insuffisance 

cardiaque (fatale et non fatale).  

Selon les études, le critère « mort subite » n’était pas toujours défini. Certaines études 

définissaient plusieurs critères selon que la mort survenait avant une heure, avant deux heures 

ou avant trois heures. Lorsque dans une même étude tous les critères étaient rapportés, nous 

avons choisi de garder le nombre de morts survenant la première heure. 

Concernant le critère « insuffisance cardiaque », les évènements rapportés dans les études 

étaient hétérogènes, nous avons donc choisi de regrouper dans ce critère : « aggravation d’une 

insuffisance cardiaque, hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou premier épisode 

d’insuffisance cardiaque ». 

Nous avons également relevé les effets indésirables : évènements indésirables totaux, nombre 

de patients sortis d’étude pour effet indésirable, ainsi que les effets spécifiques aux 

bêtabloquants c’est-à-dire hypotension artérielle, syncope, bradycardie, troubles sexuels 

(impuissance ou diminution de l’activité sexuelle) et artériopathie. Nous aurions dû relever 

également les effets indésirables graves (pouvant entrainer le décès, mettant la vie en danger, 

nécessitant une hospitalisation ou prolongeant celle-ci) mais ces derniers n’étaient jamais 

rapportés dans les études concernant les bêtabloquants. 

 

2.2.2 Extraction des données  

 

Les données pour chaque étude ont été extraites manuellement par un examinateur IM, et 

vérifiées par deux autres examinateurs JC et OR.  

Pour chaque étude, voici les données extraites 

- Caractéristiques des études : molécule étudiée, indication, durée de l’étude, 

nombre de patients dans chaque bras, âge moyen de la population, répartition 
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par sexe, PA initiale et finale, risque de base, exprimé en pourcentage à 1 an, 

critère de jugement principal, significativité du résultat. 

- Le nombre d’évènements, pour chaque critère de jugement étudié 

 

2.2.3 Risque de biais inhérent à chaque étude  

 

 Le risque de biais a été évalué pour chaque étude en utilisant une méthode standardisée : 

« the Cochrane Collaboration tool for assessing risk of bias » (17).  

Cette méthode permet d’analyser différents types de biais : biais de sélection (biais de 

répartition et biais de randomisation), biais d’évaluation (double aveugle), biais de déclaration 

(résultats incomplets), et toute autre source de biais. Le risque est classé en trois niveaux : 

risque faible, incertain ou élevé. 

 

2.3 Analyse statistique 

 

2.3.1 Stratégie générale 

 

L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel Review Manager 5.3 (Rev Man 5.3), 

recommandé par la Cochrane Collaboration. 

Les risques relatifs (RR) ont été calculés avec un intervalle de confiance à 95%, en utilisant la 

méthode de Mantel-Haenszel.  

 

2.3.2 Hétérogénéité des études(18)  

 

L’hétérogénéité a été calculée pour chaque événement par le logiciel RevMan (test de chi2) ; 

Si les études sont très hétérogènes entre elles, I2 est supérieur à 50%, on parle d’hétérogénéité 

forte. Si I2 est compris entre 25% et 50%, l’hétérogénéité est modérée. En dessous de 25%, 

l’hétérogénéité est faible. 
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2.3.3 Comparaisons 

 

Nous avons effectué différentes comparaisons :  

- Comparaison classe « bêtabloquants » versus placebo quel que soit l’indication 

et le niveau initial de pression artérielle. 

- Comparaison molécule versus placebo (10 molécules ont pu être étudiées : 

aténolol, bisoprolol, bucindolol, carvedilol, metoprolol, nebivolol, oxprenolol, 

practolol, propranolol, timolol) 

- Comparaison bêtabloquants versus placebo en prévention primaire quels que 

soient le niveau initial de pression artérielle et le risque cardiovasculaire. 

- Comparaison bêtabloquants versus placebo en prévention primaire chez les 

patients hypertendus (PA moyenne initiale >140/90) 

- Comparaison bêtabloquant versus placebo en prévention secondaire chez des 

patients non hypertendus (PA moyenne initiale <140/90) 

- Comparaison bêtabloquants versus placebo dans l’indication « insuffisance 

cardiaque » 

- Comparaison bêtabloquants versus placebo dans l’indication « post infarctus » 

- Comparaison bêtabloquants versus placebo dans l’indication « post 

AVC/AIT » 

 

2.4 Niveau de preuve de la méta-analyse 

 

Afin d’analyser la qualité de notre étude nous nous sommes basés sur l’approche « GRADE » 

« The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation » (19-26). Cette 

approche permet de définir la méta-analyse comme étant à niveau de preuve élevé, modéré, 

faible, et très faible, en étudiant cinq critères : 

- Le risque de biais de chaque essai inclus évalué par le « Cochrane 

Collaboration tool for assessing risk of bias » 

- L’imprécision : l’intervalle de confiance obtenu est trop large, les études 

incluent peu de patients et/ou rapportent peu d’évènements. 

- L’hétérogénéité : calculée par le test Chi²  

- Les données indirectes : la population étudiée diffère de la population à 

laquelle on voudrait extrapoler les résultats 
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- Le biais de publication : étudiée par la méthode des Funnel Plot(27) : les points 

du graphique représentent pour chaque étude la valeur estimée de l’effet du 

traitement, en fonction de la taille de l’échantillon. Ces points se répartissent 

de façon symétrique autour de la valeur centrale en l’absence de biais de 

publication. Dans le cas contraire, la répartition est asymétrique, le biais de 

publication est très probable. 

Par définition, le niveau de preuve d’une méta-analyse d’essais randomisés est élevé mais il 

peut être diminué en raison des critères « GRADE ». 

Nous avons défini pour notre méthode que le niveau de preuve serait abaissé d’un niveau dans 

chaque cas suivant : 

- Un risque de biais élevé dans un essai et/ou 2 risques « peu clairs » dans un 

essai 

- Les bornes inférieure et supérieure de l’intervalle de confiance sont supérieures 

à 0,3 par rapport à la valeur du RR (forte imprécision) 

- L’hétérogénéité est supérieure à 50% (hétérogénéité forte) 

- Il existe un biais de publication. Si l’analyse comportait moins de 10 essais, 

nous n’avons pas étudié le funnel plot, considéré comme ininterprétable. En 

cas de funnel plot ininterprétable, nous n’avons pas fait baissé le niveau de 

preuve. 

Nous avons estimé que l’absence de preuve directe était plus un problème d’applicabilité à la 

population qui nous intéresse qu’un biais à proprement parler. 

 

2.5 Création de Drug Fact Box 
 

La méthode de McDowell et al.(28) a été utilisée pour la création des Drug Fact Box, ainsi que 

la méthode GRADE (« Preparing Summary of Finding Tables ») (26) 

Nous avons décidé de créer une boite par indication (HTA en prévention primaire, 

post infarctus, insuffisance cardiaque) et une boite par molécule (ou plusieurs boites si la 

molécule a été étudiée dans plusieurs indications).  

Concernant les critères apparaissant dans les DFB, nous avons choisi les critères mortalité 

totale et mortalité cardiovasculaire, ainsi que ceux qui nous paraissaient pertinents par rapport 
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à l’indication étudiée (décompensation cardiaque chez les patients en insuffisance cardiaque 

chronique par exemple), ou bien les critères pour lesquels nous avions le plus d’études. 

Pour les DFB regroupant plusieurs études, nous avons décidé que pour le risque de base de 

chaque critère et la durée étudiée, nous prenions l’étude ayant le plus gros poids (l’étude ayant 

le plus d’évènement). Le risque de base est multiplié par le risque relatif de la méta-analyse 

pour obtenir le risque sous traitement(26). Lorsqu’un résultat n’était pas significatif, nous avons 

reporté le même chiffre dans la colonne traitement et dans la colonne placebo (celui du risque 

de base) afin de montrer l’absence de preuve d’efficacité du traitement. 

Nous avons choisi d’exprimer les résultats pour 100 patients. 

.  

 

 

 

 

 

 

 

 

  



17 
 

3  RESULTATS 
 

3.1     Sélection des études 
 

En nous basant sur les travaux d’Ettehad(14), nous sommes partis des 78 études comparant une 

molécule active avec un placebo (voir Flow chart en figure 1)  

Nous avons inclus dans notre méta analyse 14 essais 

- BCAPS(29) (metoprolol) 

- BEST(30-31) (bucindolol) 

- BHAT(32-33) ( propranolol) 

- Capricorn(34) (carvedilol) 

- CIBIS-2(35-36) (bisoprolol) 

- Dutch TIA(37) (atenolol) 

- LIT(38) (metoptolol) 

- MERIT-HF(39-40-41) (metoprolol) 

- MRC-1(42) (propranolol) 

- MRC-2 (43) (atenolol) 

- MultiCentre Int(44) (practolol) 

- Norwegian Multicentre Study Group(45-46) (timolol) 

- SENIORS(47) (nebivolol) 

- Taylor(48) (oxprenolol) 

 

 

3.2 Risque de biais relatif aux études  
 

Pour évaluer le risque de biais de chaque étude, nous avons utilisé une méthode standardisée : 

« the Cochrane Collaboration tool for assessing risk of bias ».(17) 

Voir Annexe 1 
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Figure 1 : diagramme de flux « Flow Chart » 

 

 
78 essais randomisés retenus à partir de la méta-analyse d’Ettehad 

- 71 essais « traitement actif versus placebo » 

- 7 essais traitement actif versus placebo et comparaisons de plusieurs 

traitements actifs entre eux 

58 essais exclus car n’étudiaient pas un betabloquant 

20 essais randomisés étudiant un beta bloquant versus placebo 

 

6 essais exclus  

- 1 essai  versus control (pas de placebo) : Oslo(49) 

- 5 essais(50-56) étudiaient plusieurs molécules de 

différentes classes, sans résultat par molécule 

(résultat présenté « active treatement ») 

14 essais randomisés traitement versus placebo pour notre méta analyse 
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   No. Participants  Population      

Etude 
(Année) 

Molécule Indication Intervention        Contrôle 
Durée 

(années) 
Age Moyen 

(années) 
No. H/F P1 / P2 PA initiale 

Risque de 
base 

(% à 1 an) 

Critère 
Jugement 
Principal 

Résultat  
(Significatif / 

Non 
Significatif) 

TA finale / Δ 
2 groupes 

BCAPS 
 

Metoprolol 

Prévention athérome 
carotidien chez des 

patients 
asymptomatiques 

793 
397 

 
3 61.8 361/432 P1 138.9/84.7 0.59* 

Progression 
épaisseur 

media carotide 
S  

BEST Bucindolol 
Insuffisance 

cardiaque sévère 
1354 

1354 
 

2 60 2115/432 P2 117/71 14.36 
Mortalité 

totale 
NS  

BHAT Propranolol Post IDM 1916 
1921 

 
2.1 55 3240/597 P2 112/72.4 4.24 

Mortalité 
totale 

S 127/80 

Capricorn Carvedilol 
Post IDM et 
FEVG≤40% 

975 
984 

 
1.3 63 1220/519 P2 121/73.5 10.87 

Critère 
composite (1) 

NS  

CIBIS-2 Bisoprolol 
Insuff. Cardiaque 

sévère et FEVG≤35% 
1327 

1320 
 

1.3 61 2132/515 P2 129.7/79.7 9.38 
Mortalité 

totale 
S  

Dutch TIA Atenolol Post AVC ou AIT 732 
741 

 
2.7 71 942/531 P2 157.5/91 1.65 

Critère 
composite (2) 

NS  

LIT Metoprolol Post IDM 1195 
1200 

 
1.5 58 1998/397 P2 116/73 4.67 

Mortalité 
totale 

NS  

MERIT-HF Metoprolol 
Insuffisance 

cardiaque chronique 
1990 

2001 
 

1 64 3093/898 P2 129.7/78.2 10.14 
Mortalité 

totale 
S 127.6/75.6 

MRC-1 Propranolol 
HTA légère 

(PAD 90-109) 
4403 

8654 
 

5.5 52 6810/6247 P1 161.5/98.3 0.29 
Critère 

composite (3) 

S pour AVC 
et NS pour 

IDM 
132/82 

MRC-2 Atenolol 
HTA chez patients > 

65 ans 
1102 

2213 
 

5.8 70 1382/1933 P1 184.5/90.8 1.40 
Critère 

composite (4) 
?  

MultiCentre Int Practolol Post IDM 1524 
1514 

 
1.2 55 2628/410 P2 123/78 4.02 

Crière 
composite (5) 

S  

Norwegian 
Multicentre 
Study Group 

Timolol Post IDM 945 
939 

 
1.4 NR 1488/396 P2 NR 10.80 

Critère 
composite (6) 

S  

SENIORS Nebivolol 
Insuffisance 

cardiaque chronique 
chez patients >70 ans 

1067 
1061 

 
1.75 76 1343/785 P2 139/80.5 7.81 

Critère 
composite (7) 

S  

Taylor Oxprenolol 
Post IDM chez des 

hommes entre 35 et 
65 ans 

632 
471 

 
4 51 1103/0 P2 134.4/83 2.33 

Critère 
composite (8) 

 
S 
 

 

 

 
Tableau I : caractéristiques des études  
 

 
 

 

Tableau I : caractéristiques des études incluses 

*risque de base calculé à partir de la mortalité totale dans cette étude car pas de données sur la mortalité cardio vasculaire 

(1) mortalité totale ou hospitalisation pour cause cardio vasculaire 

(2) mortalité cardio vasculaire ou AVC non fatal ou IDM 

(3) mortalité par AVC, AVC non mortels et évènements coronariens 

(4) mortalité totale, AVC, IDM 

(5) et (6) mortalité totale et IDM 

(7) mortalité totale et hospitalisation pour cause cardio vasculaire 

(8) mortalité cardio vasculaire ou IDM 
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3.3 Résultats de  la méta-analyse 

 

 Les résultats sont rapportés sous forme de Forest Plot en Annexe. 

 

3.3.1   Comparaison classe bêtabloquant versus placebo quel que soient l’indication, 

le niveau de pression artérielle et le risque cardiovasculaire. (Forest Plot annexe2) 

 

Critères de jugement RR [IC 95%] Nombre d’essais 
Nombre de patients 
(traitement/placebo) 

Mortalité totale 0,83 [0,75-0,91] 14 44328 (19558/24770) 

Mortalité cardio vasculaire 0,84 [0,75-0,93] 10 37510 (16061/21449) 

Mortalité par IDM  0,87 [0,74-1,03] 8 30147 (12482/17665) 

Mortalité par AVC 1,05 [0,74-1,49] 5 24077 (9348/14729) 

Mortalité par 
décompensation cardiaque 

0,75 [0,63-0,89] 6 17537 (8757/8780) 

Mort subite 0,67 [0,58-0,78] 9 24587 (12293/12294) 

IDM totaux 0,79 [0,69-0,92] 7 25898 (10356/15542) 

IDM non mortels 0,77 [0,67-0,88] 8 30901 (12851/18050) 

AVC totaux 0,93 [0,74-1,17] 7 27830 (11230/16600) 

AVC non mortels 0,75 [0,61-0,93] 5 22475 (8549/13926) 

Décompensation cardiaque 0,83 [0,73-0,93] 6 17270 (8629/8641) 

 

Tableau II : résultats pour les évènements cardiovasculaires pour la classe bétabloquant versus 

placebo. Les cases colorées en vert correspondent à des résultats significatifs en faveur d’un 

effet protecteur des bétabloquants 

 

 

 

 



19 
 

 

Tableau III : résultats pour les effets indésirables pour la classe bétabloquant versus placebo. 

Les cases colorées en rouge correspondent à des résultats significatifs en faveur d’un effet 

délétère du traitement bétabloquant. 

 

Toutes indications confondues, sans prendre en compte le niveau de pression artérielle initiale 

et le risque cardiovasculaire, les bétabloquants semblent avoir un effet protecteur de façon 

significative sur la mortalité totale, la mortalité cardiovasculaire, l’insuffisance cardiaque 

(fatale ou non fatale),  les IDM totaux et non mortels, et les AVC non mortels. 

L’hétérogénéité est forte (I2>50%) pour les critères « mortalité totale », « mortalité 

cardiovasculaire » et « décompensation cardiaque ».  Pour les autres critères de jugement, les 

résultats ne sont pas significatifs.  

Concernant les effets indésirables, les résultats sont significatifs pour les critères « effets 

indésirables totaux », « bradycardie » et « artériopathie ». 

 

3.3.2   Comparaison molécule versus placebo  (Forest Plot annexe 3) 

 

Pour certaines molécules, un seul essai clinique était disponible : bucindolol (BEST), 

carvedilol (Capricorn), bisoprolol (CIBIS-II), practolol (Multicentre), Timolol (Norwegian 

Multicentre Study Group), nebivolol (Seniors) et oxprenolol (Taylor).  L’analyse du 

metoprolol regroupe 3 essais (BCAPS, LIT, Merit HF), celle du propranolol 2 essais (BHAT, 

MRC1) et celle de l’aténolol 2 essais (Dutch TIA, MRC2).

Critères de jugement RR [IC 95%] Nombre d’essais 
Nombre de patients 
(traitement/placebo) 

EI totaux 1,37 [1,21-1,54] 3 7391 (3581/3810) 

Sortis d’étude pour EI 1,88 [0,95-3,73] 6 15726 (7388/8338) 

Hypotension artérielle 1,42 [0,98-2,06] 7 18668 (9331/9337) 

Bradycardie 3,96 [2,50-6,27] 7 18668 (9331/9337) 

Syncope 0,94 [0,76-1,17] 3 8429 (4215/4214) 

Troubles sexuels 1,66 [0,96-2,87] 6 26950 (11340/15610) 

Artériopathie 1,64 [1,04-2,57] 3 6065 (3031/3034) 
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 Risque Relatif [IC 95%] 

Metoprolol Bucindolol Propranolol Carvedilol Bisoprolol Atenolol Practolol Timolol Nebivolol Oxprenolol 

Mortalité totale 
0,76 

[0,59-0,99] 
0,92 

[0,82-1,02] 
0,83 

[0,66-1,04] 
0,78 

[0,62-0,97] 
0,68 

[0,56-0,82] 
1,08 

[0,92-1,25] 
0,68 

[0,48-0,96] 
0,64 

[0,51-0,81] 
0,88 

[0,72-1,06] 
0,93 

[0,65-1,34] 

Mortalité cardio 
vasculaire 

0,76 
[0,52-1,10] 

0,88 
[0,78-1,00] 

0,81 
[0,66-0,99] 

0,76 
[0,60-0,96] 

0,74 
[0,59-0,92] 

1,10 
[0,89-1,36] 

 
 
 

0,84 
[0,67-1,06] 

 
 

Mortalité par IDM 
1,31 

[0,57-2,97] 
0,77 

[0,34-1,75] 
0,95 

[0,67-1,35] 
 
 

0,87 
[0,32-2,39] 

0,95 
[0,69-1,31] 

0,73 
[0,42-1,26] 

0,62 
[0,38-0,99] 

 
 

0,88 
[0,60-1,29] 

Mortalité par AVC 
0,14 

[0,01-2,77] 
 
 

1,06 
[0,59-1,89] 

 
 

 
 

1,09 
[0,69-1,31] 

 
 

 
 

 
 

 
 

Mortalité par insuf 
cardiaque 

0,54 
[0,36-0,81] 

0,87 
[0,69-1,10] 

0,60 
[0,22-1,65] 

0,61 
[0,34-1,08] 

0,76 
[0,50-1,17] 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Mort subite 
0,65 

[0,49-0,87] 
0,90 

[0,74-1,08] 
0,72 

[0,53-0,99] 
0,75 

[0,53-1,06] 
0,58 

[0,41-0,81] 
 
 

0,57 
[0,36-0,91] 

0,49 
[0,55-0,69] 

0,63 
[0,43-0,90] 

 
 

IDM totaux 
0,60 

[0,14-2,50] 
0,59 

[0,36-0,96] 
0,87 

[0,69-1,09] 
 
 

 
 

1,01 
[0,78-1,31] 

0,76 
[0,58-0,99] 

0,62 
[0,48-0,80] 

 
 

0,87 
[0,69-1,10] 

IDM non mortels  
0,50 

[0,26-0,95] 
0,83 

[0,67-1,02] 
0,60 

[0,40-0,91] 
 
 

1,15 
[0,73-1,82] 

0,77 
[0,57-1,05] 

0,62 
[0,46-0,84] 

 
 

0,86 
[0,62-1,20] 

AVC totaux 
0,14 

[0,02-1,16] 
1,05 

[0,69-1,58] 
0,82 

[0,61-1,10] 
 
 

1,93 
[1,06-3,51] 

0,84 
[0,67-1,06] 

 
 

 
 

 
 

 
 

AVC non mortels 
0,14 

[0,02-1,16] 
 
 

0,76 
[0,54-1,06] 

 
 

 
 

0,77 
[0,58-1,01] 

 
 

 
 

 
 

 
 

Insuff. cardiaque 
0,68 

[0,58-0,81] 
0,84 

[0,76-0,92] 
1,01 

[0,80-1,28] 
0,86 

[0,69-1,09] 
0,68 

[0,57-0,82] 
 
 

 
 

 
 

0,96 
[0,83-1,12] 

 
 

 

Tableau IV : Résultats par molécule – critères de morbi-mortalité 

Les cases colorées en vert correspondent à des résultats significatifs en faveur d’un effet protecteur de la molécule. 

Les cases colorées en rouge correspondent à des résultats significatifs en faveur d’un effet délétère de la molécule.
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Tableau IV bis : résultats par molécule – effets indésirables 

Les cases colorées en rouge correspondent à des résultats significatifs en faveur d’un 

effet délétère de la molécule. 

La case colorée en vert correspond à un résultat significatif en faveur d’un effet 

bénéfique de la molécule. 

A noter : le carvedilol n’apparait pas car pas de données sur les effets indésirables dans 

l’étude (Capricorn) 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
Risque Relatif [IC95%] 

 
metoprolol bucindolol propranolol bisoprolol atenolol practolol timolol nebivolol oxprenolol 

EI totaux 1,28 

[1,00-1,62] 
   

1,50  

[1,20-1,89] 
    

Sortis d’étude 

pour EI 
1,37 

 [0,52-3,56] 
   

8,16  

[6,48-10,27] 
1,83  

[1,37-2,46] 

1,25 

 [1,07-1,45]  
 

1,24 

[0,78-1,97] 

Hypotension 

artérielle 
1,70 

 [0,86-1,37] 
1,03 

 [0,88-1,19] 
3,84  

[1,57-9,42] 
0,27  

[0,08-0,97] 
3,54  

[1,17-10,71] 
 

1,92  

[1,04-3,56] 
1,07 

[0,79-1,45] 
 

Bradycardie 3,24 

[1,54-6,83] 
2,29  

[1,74-3,02] 
2,17  

[0,83-5,70] 
6,96  

[1,59-30,58] 

6,75  

[2,01-22,61] 
 

15,57 

[4,86-49,84] 

4,19 

[2,8-6,27] 
 

Syncope  
0,96  

[0,76-1,20] 
1,00  

[0,14-7,11] 
   

0,76 

[0,34-1,73] 
  

Troubles 

sexuels 
2,01 

[0,50-8,03] 
0,98  

[0,64-1,49] 
2,20  

[0,47-10,32] 
 

1,77  

[0,52-6,03] 
 

1,52  

[0,83-2,78] 
  

Artériopathie  
2,43  

[1,31-4,50] 
  

1,74  

[0,90-3,33] 
 

1,14 

[0,69-1,90] 
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Metoprolol : le résultat est statistiquement significatif pour le critère mortalité totale. 

Cependant, les 3 essais n’étudient pas la même population puisque BCAPS se situe en 

prévention primaire chez des patients à risque cardiovasculaire modéré, et les deux autres 

études LIT et Merit HF regroupent des patients en prévention secondaire à haut risque 

cardiovasculaire (post IDM pour LIT et insuffisance cardiaque pour Merit HF). I2 = 43% donc 

l’hétérogénéité est modérée. Les résultats significatifs « mortalité par décompensation 

cardiaque » et « morts subites » ne concernent que les patients à haut risque cardiovasculaires 

des essais LIT et Merit HF. L’hétérogénéité est faible. Un seul essai est concerné par le critère 

décompensation cardiaque (Merit HF) : le métoprolol baisse la survenue de décompensation 

cardiaque chez des patients ayant une insuffisance cardiaque sévère. 

Bucindolol : cette molécule semble efficace concernant la survenue d’infarctus du 

myocarde (IDM totaux et IDM non mortels) ainsi que sur la survenue d’une décompensation 

cardiaque chez des patients non hypertendus ayant une insuffisance cardiaque sévère. 

Propranolol : on obtient deux résultats à la limite de la significativité pour les critères 

mortalité cardiovasculaire et mort subite. Là aussi les deux essais inclus diffèrent : BHAT 

étudie des patients en post IDM donc à haut risque cardiovasculaire, alors que MRC1 incluait 

des patients en prévention primaire avec faible risque cardiovasculaire et hypertension 

artérielle légère. Pour le critère « mortalité cardiovasculaire » l’hétérogénéité est faible 

I2=21%. Le critère « mort subite » est étudié uniquement par BHAT donc chez des patients en 

post IDM. 

Carvedilol : cette molécule diminue de façon significative la mortalité totale, la mortalité 

cardiovasculaire et la survenue d’IDM non mortel chez les patients en post IDM avec 

insuffisance cardiaque, sans HTA. 

Bisoprolol : le bisoprolol diminue de façon significative la mortalité totale, la mortalité 

cardiovasculaire, le risque de mort subite et de décompensation cardiaque, chez des patients 

ayant une insuffisance cardiaque sévère, non hypertendus. Dans cet essai (CIBIS II), le 

nombre d’AVC totaux sous traitement a été augmenté de façon statistiquement significative et 

sur le plan des effets indésirables, il y eu moins d’hypotensions artérielles que sous placebo. 

Atenolol : pas de résultat statistiquement significatif 

Practolol : on obtient une diminution de la mortalité totale, du risque de mort subite et 

des IDM totaux, de façon statistiquement significative, chez des patients non hypertendus en 

post IDM. 

Timolol : tous les critères étudiés pour cette molécule ont un résultat statistiquement 

significatif, chez des patients en post IDM non hypertendus donc à haut risque 

cardiovasculaire : mortalité totale, mortalité par IDM, IDM totaux et IDM non mortels et 

morts subites. 

Nebivolol : sur les 4 critères étudiés, un  seul est statistiquement significatif, il s’agit du 

risque de mort subite, chez des patients de plus de 70 ans non hypertendus, ayant une 

insuffisance cardiaque. 

Oxprenolol : pas de résultat statistiquement significatif. 
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3.3.3   Comparaison bêtabloquant versus placebo en prévention primaire quels que 

soient le niveau initial de pression artérielle et le risque cardiovasculaire. (Forest 

Plot annexe 4) 

 

 

 

Critères de jugement RR [IC 95%] Nombre d’essais 
Nombre de patients 
(traitement/placebo) 

Mortalité totale 1,00 [0,88-1,15] 3 17165 (5901/11264) 

Mortalité cardio vasculaire 1,00 [0,83-1,20] 2 16372 (5505/10867) 

Mortalité par IDM  0,95 [0,75-1,20] 2 16372 (5505/10867) 

Mortalité par AVC 1,01 [0,67-1,51] 3 17165 (5901/11264) 

IDM totaux 0,92 [0,78-1,09] 3 17165 (5901/11264) 

IDM non mortels 0,92 [0,66-1,29] 2 16372 (5505/10867) 

AVC totaux 0,77 [0,57-1,05] 3 17165 (5901/11264) 

AVC non mortels 0,69 [0,49-0,97] 3 17165 (5901/11264) 

 

Tableau V : résultats en prévention primaire. La case colorée en vert correspond à un résultat 

significatif.  

 

Cette analyse regroupe trois essais : 

 BCAPS étudiant des patients avec TA normale, en prévention primaire à risque 

cardiovasculaire modéré (indication : prévention de l’athérome) 

MRC 1 et 2 tous deux en prévention primaire chez des patients hypertendus, mais à faible 

risque cardiovasculaire dans MRC 1 et à risque cardiovasculaire élevé dans MRC2 car les 

patients ont plus de 70 ans. 

Trois molécules différentes sont étudiées : metoprolol, propranolol et atenolol 

Un seul résultat est statistiquement significatif, il s’agit de la survenue d’AVC non mortels. 

I2 = 19% donc l’hétérogénéité est faible. 
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3.3.4   Comparaison bêtabloquant versus placebo en prévention primaire chez les 

patients hypertendus (Forest Plot annexe 5) 

 

 

 

Critères de jugement RR [IC 95%] Nombre d’essais 
Nombre de patients 
(traitement/placebo) 

Mortalité totale 1,01 [0,88-1,16] 2 16372 (5505/10867) 

Mortalité cardio vasculaire 1 [0,83-1,20] 2 16372 (5505/10867) 

Mortalité par IDM  0,95 [0,75-1,20] 2 16372 (5505/10867) 

Mortalité par AVC 1,01 [0,67-1,51] 2 16372 (5505/10867) 

IDM totaux 0,93 [0,78-1,10] 2 16372 (5505/10867) 

IDM non mortels 0,92 [0,66-1,29] 2 16372 (5505/10867) 

AVC totaux 0,80 [0,64-1,01] 2 16372 (5505/10867) 

AVC non mortels 0,72 [0,54-0,96] 2 16372 (5505/10867) 

 

Tableau VI : résultats en prévention primaire chez des patients hypertendus. La case colorée 

en vert correspond à un résultat significatif. 

 

Par rapport à l’analyse précédente, nous avons retiré l’essai BCAPS dont les patients avaient 

une PA moyenne inférieure à 140/90 mmHg, pour ne garder que des patients hypertendus en 

prévention primaire (mais à niveau de risque cardiovasculaire différent). 

Les résultats sont similaires à la précédente analyse avec un résultat significatif uniquement 

pour les AVC non mortels.  

L’hétérogénéité est faible avec I2 = 0% 
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3.3.5   Comparaison bêtabloquant versus placebo en prévention secondaire chez des 

patients non hypertendus quelle que soit l’indication (Forest Plot annexe 6) 

 

 

Critères de jugement RR [IC 95%] Nombre d’essais 
Nombre de patients 
(traitement/placebo) 

Mortalité totale 0,79 [0,72-0,88] 9 23806 (11980/11826) 

Mortalité cardio vasculaire 0,79 [0,71-0,87] 7 19665 (9824/9841) 

Mortalité par IDM  0,86 [0,66-1,13] 5 11891 (6032/5859) 

Mortalité par AVC 0,63 [0,08-4,78] 2 6232 (3111/3121) 

Mortalité par insuffisance 
cardiaque 

0,75 [0,63-0,89] 6 17537 (8757/8780) 

Mort subite 0,70 [0,61-0,81] 8 22703 (11348/11355) 

IDM totaux 0,79 [0,66-0,94] 3 6849 (3510/3339) 

IDM non mortels 0,76 [0,65-0,89] 5 12645 (6401/6244) 

AVC totaux 1,20 [0,82-1,76] 3 9192 (4597/4595) 

AVC non mortels 0,93 [0,53-1,61] 1 3837 (1916/1921) 

Décompensation cardiaque 0,83 [0,73-0,93] 6 17270 (8629/8641) 

 

Tableau VII : résultats en prévention secondaire chez des patients non hypertendus. Les cases 

colorées en vert correspondent aux résultats significatifs. 

 

Pour réaliser cette analyse, nous avons exclu les trois essais en prévention primaire (BCAPS, 

MRC1, MRC 2), l’essai Dutch TIA car la pression artérielle moyenne initiale était supérieure 

à 140/90 ainsi que l’étude Norwegian Multicentre Study Group car la PA moyenne initiale 

n’était pas rapportée. On constate que tous les essais en prévention secondaire (hormis Dutch 

Tia) incluent des patients dont la pression artérielle moyenne initiale est <140/90. Cela 

s’explique par le fait que ces patients prennent déjà la plupart du temps d’autres 

antihypertenseurs. Dutch TIA est un essai incluant des patients en post AIT ou post AVC, il 

est donc logique que leur pression artérielle soit élevée. 
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Les résultats significatifs sont les mêmes que pour l’analyse globale (analyse toutes indication 

confondues, quel que soit la pression artérielle initiale et le risque cardiovasculaire) : les 

bétabloquants sont efficaces sur la mortalité totale, la mortalité cardiovasculaire, la mortalité 

par insuffisance cardiaque, le risque de mort subite, les IDM totaux et non mortels, et 

l’insuffisance cardiaque. Le seul résultat qui diffère est celui concernant les AVC non 

mortels, qui n’est pas significatif en prévention secondaire, mais un seul essai a permis 

d’étudier ce critère (BHAT). 

Pour tous les résultats significatifs, l’hétérogénéité est faible ou modérée (I2<50%) hormis 

pour l’insuffisance cardiaque I2=68%. 

 

3.3.6   Comparaison bêtabloquant versus placebo dans l’insuffisance cardiaque 

(Forest Plot annexe 7) 

 

 

Critères de jugement RR [IC 95%] Nombre d’essais 
Nombre de patients 
(traitement/placebo) 

Mortalité totale 0,79 [0,69-0,90] 5 13433 (6713/6720) 

Mortalité cardio vasculaire 0,78 [0,68-0,88] 5 13433 (6713/6720) 

Mortalité par IDM  0,77 [0,34-1,75] 2 4035 (2681/1354) 

Mortalité par insuffisance 
cardiaque 

0,72 [0,56-0,92] 4 11305 (5646/5659) 

Mort subite 0,70 [0,57-0,85] 5 13433 (6713/6720) 

IDM totaux 0,77 [0,34-1,75] 1 2708 (1354/1354) 

IDM non mortels 0,57 [0,40-0,81] 2 4667 (2329/2338) 

AVC totaux 1,36 [0,75-2,47] 2 5355 (2681/2674) 

Insuffisance cardiaque 0,80 [0,71-0,91] 5 13433 (6713/6720) 

 

Tableau VIII : résultats pour l’indication « insuffisance cardiaque ». Les cases colorées en 

vert correspondent aux résultats significatifs. 
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Les essais inclus pour cette analyse sont les cinq essais ayant étudié les bêtabloquants chez 

des patients ayant une insuffisance cardiaque sévère ou insuffisance cardiaque chronique. Il 

s’agit des essais BEST, Capricorn, CIBIS-II, Merit HF et Seniors. Ces patients sont donc tous 

à haut risque cardiovasculaire. En revanche, la pression artérielle moyenne initiale est 

inférieure à 140/90.  

Ces résultats montrent que les bêtabloquants chez les patients insuffisants cardiaques 

diminuent le risque de faire une décompensation cardiaque  mortelle ou non, diminuent la 

mortalité totale et cardiovasculaire, le risque de mort subite, la survenue d’IDM non mortel. 

Pour les critères mortalité totale, mort subite, AVC totaux et insuffisance cardiaque, 

l’hétérogénéité est forte. Pour les critères mortalité cardiovasculaire, mortalité par 

insuffisance cardiaque et IDM non mortels, l’hétérogénéité est modérée ou faible. 

 

3.3.7  Comparaison bêtabloquant versus placebo dans l’indication « post-IDM » 

(Forest Plot annexe 8) 

 

Critères de jugement RR [IC 95%] Nombre d’essais 
Nombre de patients 
(traitement/placebo) 

Mortalité totale 0,76 [0,68-0,85] 6 14216 (7187/7029) 

Mortalité cardio vasculaire 0,79 [0,68-0,91] 3 8191 (4086/4105) 

Mortalité par IDM  0,80 [0,62-1,02] 4 8420 (4296/4124) 

Mortalité par AVC 0,63 [0,08-4,78] 2 6232 (3111/3121) 

Mortalité par insuffisance 
cardiaque 

0,62 [0,39-0,98] 3 8191 (4086/4105) 

Mort subite 0,69 [0,58-0,82] 5 13113 (6555/6558) 

IDM totaux 0,74 [0,61-0,91] 3 6025 (3101/2924) 

IDM non mortels 0,75 [0,65-0,86] 5 11821 (5992/5829) 

AVC totaux 0,97 [0,58-1,61] 1 3837 (1916/1921) 

AVC non mortels 0,93 [0,53-1,61] 1 3837 (1916/1921) 

Insuffisance cardiaque 0,93 [0,79-1,10] 2 5796 (2891/2905) 

Tableau IX : résultats pour l’indication « post IDM ». Les cases colorées en vert 

correspondent à un résultat significatif. 
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Pour cette analyse nous avons sélectionné les six essais étudiant un bêtabloquant en post 

IDM : BHAT, Capricorn, LIT, Multicentre Int, Norwegian Multicentre Study Group et 

Taylor. Les patients inclus sont donc à haut risque cardiovasculaire avec une pression 

artérielle moyenne initiale inférieure à 140/90. 

Dans cette indication, les bêtabloquants semblent diminuer la mortalité totale, la mortalité 

cardiovasculaire,  la mortalité par insuffisance cardiaque, le risque de mort subite, ainsi que la 

survenue d’IDM. Pour tous ces critères l’hétérogénéité est faible ou modérée avec I2 < 50%.   

L’essai Taylor a étudié l’oxprenolol plus particulièrement chez les hommes entre 35 et 65 ans 

en post-IDM. Les résultats de cette étude ne sont pas significatifs (présentés dans le tableau 

IV : résultat par molécule) 

 

3.3.8  Comparaison bêtabloquant versus placebo dans l’indication « post AVC » ou 

« post AIT » (Forest Plot annexe 9) 

 

Critères de jugement RR [IC 95%] Nombre d’essais 
Nombre de patients 
(traitement/placebo) 

Mortalité totale 1,12 [0,79-1,57] 1 1473 (732/741) 

Mortalité cardio vasculaire 1,26 [0,80-1,97] 1 1473 (732/741) 

Mortalité par AVC 1,39 [0,56-3,44] 1 1473 (732/741) 

AVC totaux 0,85 [0,60-1,21] 1 1473 (732/741) 

AVC non mortels 0,77 [0,52-1,14] 1 1473 (732/741) 

 

Tableau X : résultats pour l’indication post AVC ou AIT 

 

Cette analyse est effectuée avec le seul essai qui étudiait un bétabloquant (aténolol) après un 

AVC ou un AIT : Dutch TIA. La population de cette étude avait une pression artérielle 

moyenne >140/90. 

Aucun résultat n’est significatif. 
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4 DISCUSSION 
 

4.1 Discussion des résultats et niveau de preuve de la méta-analyse 
 

Toutes indications confondues et sans prendre en compte le niveau de risque, les 

bétabloquants semblent efficaces sur la mortalité totale, la mortalité cardiovasculaire, les 

morts subites et la mortalité par décompensation cardiaque, de façon significative. En 

revanche les résultats ne sont pas significatifs pour la mortalité par AVC et la mortalité par 

IDM. 

Parmi les résultats significatifs et d’après l’approche GRADE (voit tableau en annexe 11), le 

niveau de preuve des résultats est : modéré pour la mortalité par mort subite, faible pour la 

mortalité totale, la mortalité cardiovasculaire et la mortalité par décompensation cardiaque 

Concernant la morbidité, quatre résultats sont significatifs : les IDM totaux, les IDM 

non mortels, les AVC non mortels et l’insuffisance cardiaque. Le niveau de preuve est modéré 

pour les IDM non mortels, faible pour les trois autres critères.  

Concernant les AVC totaux, le résultat est non significatif. 

En ce qui concerne les effets indésirables, nous observons que pour chaque critère étudié, très 

peu d’études sont inclues (pas plus de sept sur les quatorze essais retenus pour la méta-

analyse). Nous obtenons un résultat significatif pour trois critères : effets indésirables totaux, 

bradycardie et artériopathie. Il existe dans cette étude une importante limite pour 

l’interprétation des résultats concernant les effets indésirables. Dans nos essais inclus, aucun 

critère de jugement secondaire ne correspond à un effet indésirable du médicament. Les effets 

indésirables sont peu et mal rapportés dans les essais, voire pas du tout. Ils sont donc très 

probablement sous-estimés dans notre étude. 

 Les résultats par molécule sont difficilement interprétables, étant donné que la plupart 

du temps une molécule n’apparait que dans un essai clinique, et ne fait pas l’objet d’une méta-

analyse. Lorsqu’une molécule est étudiée dans deux ou trois essais, elle n’est pas étudiée dans 

la même indication, ni pour des patients à niveau de risque cardiovasculaire similaire, il est 

donc difficile de tirer des conclusions de l’étude par molécule. 
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On constate que les bétabloquants sont plus efficaces en prévention secondaire chez des 

patients à haut risque cardiovasculaire sans hypertension artérielle (en post IDM et dans 

l’insuffisance cardiaque) qu’en prévention primaire chez des patients à faible risque et 

hypertendus. Les bêtabloquants réduisent la mortalité totale, la mortalité cardiovasculaire, le 

risque de mort subite et la mortalité par décompensation cardiaque aussi bien en post infarctus 

que chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque chronique et/ou sévère. Après un IDM , 

ils réduisent le risque de récidive d’infarctus, et dans le cas d’insuffisance cardiaque, ils 

diminuent le risque de décompensation cardiaque et le risque d’infarctus non fatal.  

Le niveau de preuve pour ces critères est de faible à modéré (voir tableaux en annexe 11).  En 

effet les essais inclus sont à risque de biais fort ou modéré, et pour certains critères nous 

observons une hétérogénéité et parfois une imprécision.  

Ces résultats sont concordants avec ceux de l’étude HOPE qui montrait une réduction du 

risque de morbi-mortalité chez des patients à haut risque mais normotendus. 

Les résultats en prévention primaire dans notre étude sont obtenus à partir de seulement 3 

essais (BCAPS, MRC-1 et MRC-2), et seulement 2 essais pour l’étude de patients 

hypertendus en prévention primaire (MRC-1 et MRC-2). On peut encore séparer ces 2 études 

puisque les patients étudiés n’ont pas le même niveau de risque cardiovasculaire. Les résultats 

obtenus pour ces comparaisons ne sont pas significatifs hormis pour le risque d’AVC non 

mortel. Il faut noter que ces trois essais cliniques sont à haut risque de biais. 

Chez les patients à faible risque cardiovasculaire avec une hypertension modérée (MRC1), les 

bétabloquants n’apportent pas de bénéfice sur la morbi mortalité. Les résultats de cette étude 

sont concordants avec ceux de la méta-analyse Cochrane de 2012(9) 

De façon globale, le niveau de preuve de la méta-analyse est faible ou modéré pour plusieurs 

raisons. Les essais inclus sont à haut risque de biais la plupart du temps. L’hétérogénéité des 

études est parfois forte (I>50%). Concernant le biais de publication, nous n’avons pu réaliser 

des funnel plot que pour deux critères dans la comparaison betabloquant versus placebo toutes 

indications confondues et quels que soient le risque cardiovasculaire et le niveau initial de 

pression artérielle. Pour les autres comparaisons, les funnel plot n’étaient pas interprétable car 

les études n’étaient pas assez nombreuses. 
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4.2 Résultats concernant  les autres classes thérapeutiques 
 

La présente étude sur les bétabloquants s’inscrit dans un travail plus large étudiant les cinq 

classes d’antihypertenseurs, avec exactement la même méthode. 

En prévention primaire, les résultats des autres études sont similaires à ceux des 

bêtabloquants : en effet les ARA 2 réduisent le risque d’AVC totaux et AVC non mortels, les 

diurétiques thiazidiques réduisent le risque d’AVC non mortels, et la nifédipine dans l’essai 

« STONE » réduit les AVC totaux ainsi que la mortalité totale. En revanche la méta-analyse 

sur les IEC en prévention primaire n’a rien prouvé. Donc il y a peu de bénéfice à la 

prescription d’un traitement antihypertenseur en prévention primaire, si ce n’est sur les AVC.  

En prévention secondaire chez des patients non hypertendus les IEC ont des résultats 

proches de ceux des bêtabloquants avec une diminution de la mortalité totale et 

cardiovasculaire, une diminution du risque de mort subite, diminution du risque d’IDM et 

d’AVC ainsi qu’une diminution du risque de décompensation cardiaque. Les ARA 2 n’ont 

d’efficacité que sur la survenue de décompensation cardiaque. Les inhibiteurs calciques 

diminuent le risque d’AVC et de décompensation cardiaque. Donc en prévention secondaire 

chez des patients à haut risque cardiovasculaire, sans HTA, les IEC et les bêtabloquants 

paraissent diminuer le plus la morbi-mortalité.  

Chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque, les bêtabloquants comme les IEC 

diminuent la mortalité totale, cardiovasculaire et le risque de décompensation cardiaque et 

d’IDM.  

En post AVC, une seule molécule a présenté un bénéfice : l’indapamide dans l’essai 

« PATS » a diminué le nombre de récidives d’AVC. Pour les autres classes, dans cette 

indication les résultats sont non significatifs.  

En cas de coronaropathie, angor, ou post infarctus, les résultats des différentes classes sont 

discordants. Les IEC et les bêtabloquants sont efficaces sur la mortalité totale, le risque 

d’infarctus du myocarde et le risque de décompensation cardiaque. Les bêtabloquants 

diminuent en plus le risque de mort subite et la mortalité cardiovasculaire. Les inhibiteurs 

calciques quant à eux abaissent le risque d’AVC et de décompensation cardiaque, mais n’ont 

pas d’efficacité sur la mortalité. 
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L’ensemble de ces résultats est en faveur d’une efficacité des traitements anti-

hypertenseurs surtout en prévention secondaire chez des patients à haut risque 

cardiovasculaire, non hypertendus. Ils sont moins efficaces en prévention primaire chez des 

patients à faible risque ou risque modéré avec hypertension artérielle, hormis sur la survenue 

d’AVC. 

 

4.3 Comparaison avec travaux existants 
 

Une méta-analyse Cochrane publiée en Janvier 2017(57) comparait les bétabloquants avec 

un placebo, l’absence de traitement ou une autre classe d’anti-hypertenseur : un diurétique, un 

inhibiteur calcique ou un ARA2. Le but était comme dans notre méta analyse d’évaluer 

l’efficacité des bétabloquants sur des critères de morbi-mortalité et non sur des critères 

tensionnels. Mais la population choisie était une population hypertendue pour laquelle le 

bétabloquant était prescrit en première intention, donc en prévention primaire. Contrairement 

à notre méta-analyse, les études devaient durer au moins un an pour être incluses, donc même 

les petits essais avec moins de 1000 patients années par bras étaient éligibles. Concernant la 

comparaison bêtabloquant versus placebo ou absence de traitement, quatre essais ont été 

inclus. En comparaison avec notre méta-analyse pour ce groupe de patient (MRC 1 et 2), la 

méta-analyse Cochrane a inclus deux autres essais : Coope qui comparait un bêtabloquant 

versus une absence de traitement et IPPPSH, qui n’était pas inclus dans la MA de Ettehad et 

al.du Lancet(14). Les résultats de notre analyse rejoignent ceux de la MA Cochrane : il n’existe 

pas d’efficacité significative sur la mortalité totale. En revanche le risque d’AVC est diminué 

(AVC non mortels pour notre analyse et AVC totaux pour la MA Cochrane) d’environ 27%. 

Les auteurs ont obtenu également des résultats significatifs pour la survenue d’évènement 

cardiovasculaire, mais ce critère n’a pas été étudié dans notre MA. Ces résultats sont de faible 

niveau de preuve d’après la méthode GRADE.  La conclusion des auteurs est que la classe des 

bétabloquants prescrite en première intention dans l’hypertension artérielle est moins efficace 

que les autres classes d’anti hypertenseurs sur des critères de morbi-mortalité, mais ils 

rappellent que le niveau de preuve de leur méta-analyse est faible. 

Ces travaux montrent qu’il y a peu d’essais cliniques randomisés étudiant la prescription 

de bêtabloquants en prévention primaire chez des patients hypertendus, et que les essais sont à 

haut risque de biais, ce qui rend les résultats des méta-analyses fragiles.  
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4.4  Création des Drug Fact Boxes 
 

Les Drug Fact Boxes ont été créées à partir de nos résultats. (Annexe 12) 

L’avantage de la Drug Fact Box est qu’elle est lisible et compréhensible par le patient aussi 

bien que par le médecin, qu’elle apporte les informations nécessaires à une prise de décision 

partagée.  

Les Fact Boxes que nous avons créées à partir de notre étude ont tout de même des limites.  

La plupart de nos DFB a été créé à partir d’un seul essai. Certaines sont tirées de la méta-

analyse, en fonction de l’indication et du risque cardiovasculaire.  

Ce travail soulève un problème, qui devrait être pris en compte pour l’élaboration des DFB 

dans le projet REB : il est difficile d’établir des DFB par molécule car il existe peu d’essais. 

Peut-être serait-il plus intéressant de créer des DFB par classe de molécule. 

 Nous avons vu que ces études étaient souvent à haut risque de biais et que notre méta-analyse 

était de faible niveau de preuve. Hors d’après l’article de McDowell et al, il est préférable 

d’utiliser des essais randomisés ou méta-analyse de fort niveau de preuve pour la création des 

DFB.(28). 

Il faut prendre en compte le fait que les patients de nos études, lorsqu’ils ne sont pas traités 

par une molécule active, le sont quand même par un placebo, ce qui ne revient pas tout à fait à 

ne rien prendre, et cela peut influencer la survenue d’effets indésirables.  

Il apparait que ces DFB apportent peu pour la pratique de la médecine générale car nous 

avons trop peu d’essais chez les patients hypertendus en prévention primaire. 

Leur utilisation devrait faire l’objet d’une étude en soins primaires, afin de juger leur utilité. 

 

4.5  Importance de l’information et intérêt des DFB 
 

D’après le code de déontologie médicale(58)  le médecin doit à son patient une information 

claire, loyale et appropriée.  

Ceci est d’autant plus important que des études ont montré que les patients, et parfois les 

médecins, surestiment les bénéfices des traitements(59). Le rôle du médecin est déterminant 
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puisqu’il a été démontré que les patients prendront plus facilement un médicament si leur 

médecin leur recommande.  

Le manque d’information peut mener à des comportements différents de la part des patients : 

-soit ils surestiment l’efficacité réelle des traitements et ignorent plus ou moins les effets 

secondaires, et dans ce cas ils prendront un médicament dont la balance bénéfice-risque est 

peut-être défavorable. 

-soit ils se méfient du médicament et seront peu, voire non observants alors que le 

médicament a une balance bénéfice-risque favorable(60). Dans une étude, 80% des patients 

disaient avoir des réserves quant à l’éventuelle prise à vie d’un traitement antihypertenseur(61). 

Actuellement les médecins n’ont pas d’outils en pratique courante pour informer clairement 

les patients mais le concept de Drug Fact Box pourrait être développé afin d’aider les patients 

et les médecins pour une décision partagée de prescrire ou non un médicament. 
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5 CONCLUSION 
 

 Chez des patients à haut risque cardio-vasculaire (en prévention secondaire), les 

bétabloquants montrent une diminution significative de la mortalité totale et cardiovasculaire, 

du risque de mort subite, ainsi qu’une diminution de la survenue d’IDM (mortels ou non), 

d’AVC non mortel et d’insuffisance cardiaque. Ces résultats sont à prendre avec précaution 

car le niveau de preuve de la méta-analyse est faible, mais sont en accord avec les résultats 

des essais antérieurs. 

 En prévention primaire, et notamment chez une population hypertendue à faible 

niveau de risque cardiovasculaire, nous n’obtenons pas de réduction de la mortalité sous 

bêtabloquants et plus généralement sous traitement antihypertenseur. Il existerait seulement 

une réduction du risque d’AVC mais avec un faible niveau de preuve.  Une méta-analyse 

Cochrane publiée début 2017, incluant uniquement des patients hypertendus en prévention 

primaire retrouvait les mêmes résultats. Dans cette indication, il existe peu d’essais 

randomisés et ceux-ci ont de nombreux biais. 

 En revanche, le concept de Drug Fact Box est intéressant et devrait faire l’objet de 

nouvelles études. Notre méta-analyse s’inscrit dans le projet REB qui devrait proposer dans 

les années à venir de nouvelles méta-analyses et création de DFB afin d’aider les médecins et 

les patients à prendre des décisions éclairées concernant les médicaments.   
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Annexe 1 : Table du risque de biais 
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Les cases blanches représentent un risque indéfini (unclear). Les cases rouges représentes un 

risque de biais élevé, les vertes un risque faible. 
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Annexe 2 : Forest Plot - comparaison bêtabloquants versus placebo quels 

que soient les indications, le risque cardiovasculaire et le niveau  de 

pression artérielle 

Mortalité totale : 

 

Mortalité cardiovasculaire : 

 

Mortalité par IDM :  
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Mortalité par AVC : 

 

Mortalité par insuffisance cardiaque : 

 

Morts subites : 

 

IDM totaux : 
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IDM non mortels : 

 

AVC totaux : 

 

AVC non mortels :  

 

Insuffisance cardiaque 
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Effets indésirables totaux 

 

Sortis d’étude pour effet indésirable 

 

Hypotension artérielle 

 

Bradycardie 
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Syncope 

 

Troubles sexuels 

 

Artériopathie 

 

  



46 
 

Annexe 3 : Forest Plot – comparaison molécule versus placebo 

1) Metoprolol 

Mortalité totale : 

 

Mortalité cardiovasculaire 

 

Mortalité par IDM 

 

Mortalité par AVC 
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Mortalité par insuffisance cardiaque 

 

Mort subite 

 

IDM totaux 

 

AVC totaux 

 

AVC non mortels 
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Insuffisance cardiaque  

 

 

2) Bucindolol 

Mortalité totale : 

 

Mortalité cardiovasculaire 

 

Mortalité par IDM 

 

Mortalité par insuffisance cardiaque 
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Mort subite 

 

IDM totaux 

 

IDM non mortels 

 

AVC totaux 

 

Insuffisance cardiaque 
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3) Propranolol 

Mortalité totale 

 

Mortalité cardiovasculaire 

 

Mortalité par IDM 

 

Mortalité par AVC 

 

Mortalité par insuffisance cardiaque 
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Morts subites 

 

IDM totaux 

 

IDM non mortels 

 

AVC totaux 

 

AVC non mortels 
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Insuffisance cardiaque 

 

 

4) Carvedilol 

Mortalité totale 

 

Mortalité cardiovasculaire 

 

Mortalité par insuffisance cardiaque 

 

Mort subite 
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IDM non mortels 

 

Insuffisance cardiaque 

 

 

5) Bisoprolol 

Mortalité totale 

 

Mortalité cardiovasculaire 

 

Mortalité par IDM 
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Mortalité par insuffisance cardiaque 

 

Mort subite 

 

AVC totaux 

 

Insuffisance  cardiaque 

 

 

6) Atenolol 

Mortalité totale 
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Mortalité cardiovasculaire 

 

Mortalité par IDM 

 

Mortalité par AVC 

 

IDM totaux 

 

IDM non mortels 
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AVC totaux 

 

AVC non mortels 

 

 

7) Practolol 

Mortalité totale 

 

Mortalité par IDM 

 

Mort subite 
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IDM totaux 

 

IDM non mortels 

 

 

8) Timolol 

Mortalité totale 

 

Mortalité par IDM 

 

Mort subite 
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IDM totaux 

 

IDM non mortels 

 

 

9) Nebivolol 

Mortalité totale 

 

Mortalité cardiovasculaire 

 

Mort subite 
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Insuffisance cardiaque 

 

 

10) Oxprenolol 

Mortalité totale

 

Mortalité par IDM

 

IDM totaux

 

IDM non mortels
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Annexe 4 : Forest Plot – comparaison bêtabloquant versus placebo en 

prévention primaire quels que soient le niveau initial de pression artérielle 

et le risque cardiovasculaire 

 
 

Mortalité totale 

 

Mortalité cardiovasculaire

 

Mortalité par IDM

 

Mortalité par AVC
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IDM totaux

 

IDM non mortels

 

AVC totaux

 

AVC non mortels
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Annexe 5 : Comparaison bêtabloquant en prévention primaire chez les 

patients hypertendus mais à risque cardiovasculaire différent. 

 

Mortalité totale

 

Mortalité cardiovasculaire

 

Mortalité par IDM

 

Mortalité par AVC
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IDM totaux

 

IDM non mortels

 

AVC totaux

 

AVC non mortels
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Annexe 6 : Forest Plot – comparaison bêtabloquant versus placebo en 

prévention secondaire chez des patients non hypertendus, quelle que soit 

l’indication 

Mortalité totale

 

Mortalité cardiovasculaire

 

Mortalité par IDM
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Mortalité par AVC

 

Mortalité par insuffisance cardiaque

 

Mort subite

 

IDM totaux
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IDM non mortels

 

AVC totaux

 

AVC non mortels

 

Insuffisance cardiaque
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Annexe 7 : Forest Plot – comparaison bêtabloquant versus placebo dans 

l’indication « insuffisance cardiaque » 

Mortalité totale

 

Mortalité cardiovasculaire

 

Mortalité par IDM

 

Mortalité par insuffisance cardiaque
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Mort subite

 

IDM totaux

 

IDM non mortels

 

AVC totaux

 

Insuffisance cardiaque
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Annexe 8 : Forest Plot – comparaison bêtabloquant versus placebo dans 

l’indication « post-IDM » 

Mortalité totale

 

Mortalité cardiovasculaire

 

Mortalité par IDM

 

Mortalité par AVC

 



70 
 

Mortalité par insuffisance cardiaque

 

Mort subite

 

IDM totaux

 

IDM non mortels

 

AVC totaux
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AVC non mortels

 

Insuffisance cardiaque
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Annexe 9 : Forest Plot – comparaison bêtabloquant versus placebo dans 

l’indication « post AVC » ou « post AIT » 

Mortalité totale

 

Mortalité cardio vasculaire

 

Mortalité par AVC

 

AVC totaux

 

AVC non mortels
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Annexe 10 : Funnel Plot (biais de publication)  

1) Funnel Plot pour la comparaison betabloquant versus placebo toutes indications 

confondues, quels que soient le niveau initial de PA et le risque cardiovasculaire 

 

Mortalité totale 

 

Mortalité cardio vasculaire 
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Annexe 11 : approche GRADE – Evaluation du niveau de preuve par 

critère pour chaque comparaison effectuée 

 

1) Comparaison bêtabloquant versus placebo, toutes indications confondues, quels que 

soient le niveau initial de PA et le risque cardiovasculaire 

 

 

 

Critère 

Nombre d’études 

(Nombre de 

patients) 

Limites des 

études (biais) 
Hétérogénéité Imprécision 

Biais de 

publication 

(annexe 9) 

Niveau de 

preuve pour le 

critère 

Mortalité totale 

14 (44328) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Hétérogénéité 

forte (-1) 

Pas 

d’imprécision 
Peu probable faible 

Mortalité 

cardiovsculaire 

10 (37510) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Hétérogénéité 

forte (-1) 

Pas 

d’imprécision 
Peu probable faible 

Mortalité par 

IDM 

8 (30147) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mortalité par 

AVC 

5 (24077) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Forte 

imprécision (-1) 
NR faible 

Mortalité par 

insuff .cardiaque 

6 (17537) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mort subite 

9 (24587) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

IDM totaux 

7 (25898) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

IDM non 

mortels 

8 (30901) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

AVC totaux 

7 (27830) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

AVC non 

mortels 

5 (22475) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Insuffisance 

cardiaque 

6 (17270) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Hétérogénéité 

forte (-1) 

Pas 

d’imprécision 
NR faible 
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2) Comparaison bêtabloquant versus placebo en prévention primaire quels que soient le 

niveau initial de pression artérielle et le risque cardiovasculaire 

 

 

NR : non réalisable. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Critère 

Nombre d’études 

(Nombre de 

patients) 

Limites des 

études (biais) 
Hétérogénéité Imprécision 

Biais de 

publication 

(annexe 9)  

Niveau de 

preuve pour le 

critère 

Mortalité totale 

3 (17165) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mortalité 

cardiovsculaire 

2 (16372) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mortalité par 

IDM 

2 (16372) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mortalité par 

AVC 

3 (17165) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Forte 

imprécision (-1) 
NR faible 

IDM totaux 

3 (17165) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

IDM non 

mortels 

2 (16372) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Forte 

imprécision (-1) 
NR faible 

AVC totaux 

3 (17165) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

AVC non 

mortels 

3 (17165) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 
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3) Comparaison bêtabloquant versus placebo en prévention primaire chez des patients 

hypertendus 

 

 

NR : non réalisable 

 

 

 

 

 

 

 

 

Critère 

Nombre d’études 

(Nombre de 

patients) 

Limites des 

études (biais) 
Hétérogénéité Imprécision 

Biais de 

publication 

(annexe 9)  

Niveau de 

preuve pour le 

critère 

Mortalité totale 

2 (16372) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mortalité 

cardiovsculaire 

2 (16372) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mortalité par 

IDM 

2 (16372) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mortalité par 

AVC 

2 (16372) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Forte 

imprécision (-1) 
NR faible 

IDM totaux 

2 (16372) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

IDM non 

mortels 

2 (16372) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Forte 

imprécision (-1) 
NR faible 

AVC totaux 

2 (16372) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

AVC non 

mortels 

2 (16372) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Pas 

d’imprécision 
NR modéré 
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4) Comparaison bêtabloquant versus placebo en prévention secondaire chez des patients 

non hypertendus  

  

NR : non réalisable  

 

 

 

 

Critère 

Nombre d’études 

(Nombre de 

patients) 

Limites des 

études (biais) 
Hétérogénéité Imprécision 

Biais de 

publication 

(annexe 9) 

Niveau de 

preuve pour le 

critère 

Mortalité totale 

9 (23806) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mortalité 

cardiovsculaire 

7 (19665) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mortalité par 

IDM 

5 (11891) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mortalité par 

AVC 

2 (6232) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Forte 

imprécision (-1) 
NR faible 

Mortalité par 

insuff .cardiaque 

6 (17537) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mort subite 

8 (22703) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

IDM totaux 

3 (6849) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

IDM non 

mortels 

5 (12645) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

AVC totaux 

3 (9192) 

Pas de limite 

sérieuse 

Pas 

d’hétérogénéité 

Forte 

imprécision (-1) NR modéré 

AVC non 

mortels 

1 (3837) 

NR NR NR NR NR 

Insuffisance 

cardiaque 

6 (17270) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Hétérogénéité 

forte (-1) 

Pas 

d’imprécision 
NR faible 
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5) Comparaison bêtabloquant versus placebo dans l’insuffisance cardiaque  

 

NR : non réalisable 

 

 

 

 

 

 

 

 

Critère 

Nombre d’études 

(Nombre de 

patients) 

Limites des 

études (biais) 
Hétérogénéité Imprécision 

Biais de 

publication 

(annexe 9) 

Niveau de 

preuve pour le 

critère 

Mortalité totale 

5 (13433) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Hétérogénéité 

forte (-1) 
Pas 

d’imprécision 
NR faible 

Mortalité 

cardiovsculaire 

5 (13433) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mortalité par 

IDM 

2 (4035) 

Pas de limite 

sérieuse 

Pas 

d’hétérogénéité 

Forte 

imprécision (-1) 
NR modéré 

Mortalité par 

insuff .cardiaque 

4 (11305) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mort subite 

5 (13433) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Hétérogénéité 

forte (-1) 
Pas 

d’imprécision 
NR faible 

IDM totaux 

1 (2708) 
NR NR NR NR NR 

IDM non 

mortels 

2 (4667) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

AVC totaux 

2 (5355) 

Pas de limite 

sérieuse 

Hétérogénéité 

forte (-1) 

Forte 

imprécision (-1) NR faible 

Insuffisance 

cardiaque 

5 (13433) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Hétérogénéité 

forte (-1) 

Pas 

d’imprécision 
NR faible 
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6) Comparaison bêtabloquant versus placebo dans le post-IDM 

 

 

NR : non réalisable  

Critère 

Nombre d’études 

(Nombre de 

patients) 

Limites des 

études (biais) 
Hétérogénéité Imprécision 

Biais de 

publication 

(annexe 9) 

Niveau de 

preuve pour le 

critère 

Mortalité totale 

6 (14216) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mortalité 

cardiovsculaire 

3 (8191) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mortalité par 

IDM 

4 (8420) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

Mortalité par 

AVC 

2 (6232) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 
Forte 

imprécision (-1) 
NR faible 

Mortalité par 

insuff .cardiaque 

3 (8191) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Forte 

imprécision (-1) 
NR faible 

Mort subite 

5 (13113) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

IDM totaux 

3 (6025) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

IDM non 

mortels 

5 (11821) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 

AVC totaux 

1 (3837) 
NR NR NR NR NR 

AVC non 

mortels 

1 (3837) 

NR NR NR NR NR 

Insuffisance 

cardiaque 

2 (5796) 

Limites 

sérieuses (-1) 

Pas 

d’hétérogénéité 

Pas 

d’imprécision 
NR modéré 
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Annexe 12 : Drug Facts Box 

Traitement de l’hypertension artérielle par  Propranolol chez des 

patients à risque cardiovasculaire faible (prévention  primaire) 

 

Le traitement n’a pas d’effet bénéfique sur les critères de morbi-mortalité chez les patients de 

faible risque cardiovasculaire. 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par un bétabloquant pendant 5,5 ans  

 Pour 100 personnes 

traitées par propranolol 

Pour 100 personnes non 

traitées par propranolol 

Bénéfices   

Nombre de décès 3 3 

Nombre de décès d’origine 

cardiovasculaire 

 

2 2 

Nombre de personnes ayant fait un 

infarctus du myocarde 

 

3 3 

Nombre  de personnes ayant fait un 

accident vasculaire cérébral 

 

1 1 

Risques   

Troubles sexuels 1 0,2 

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis. 

Source : MRC-1 (1985) 
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Traitement de l’hypertension artérielle par  atenolol chez des 

patients de plus de 65 ans (prévention  primaire) 
 

Le traitement n’a pas d’effet bénéfique sur les critères de morbi-mortalité chez les patients de 

haut  risque cardiovasculaire. 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par un bétabloquant pendant 5,8 ans  

 Pour 100 personnes 

traitées par atenolol 

Pour 100 personnes non 

traitées par atenolol 

Bénéfices   

Nombre de décès 14 14 

Nombre de décès d’origine 

cardiovasculaire 

 

8 8 

Nombre de personnes ayant fait un 

infarctus du myocarde 

 

7 7 

Nombre  de personnes ayant fait un 

accident vasculaire cérébral 

 

6 6 

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis. 

Source : MRC-2  (1992) 
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Traitement par bêtabloquant chez des patients ayant une 

insuffisance cardiaque chronique  
 

Dans l’insuffisance cardiaque, les bétabloquants ont montré une baisse de la mortalité totale et 

cardiovasculaire, ainsi qu’une diminution du risque de mort subite et de décompensation 

cardiaque. 

 

 

 

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis 

Sources : BEST (2001), Capricorn (2001), CIBIS-II (1999), Merit HF (1999), Seniors (2002) 

 

 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par un bétabloquant pendant 2 ans 

 Pour 100 personnes 

traitées par bétabloquant 

Pour 100 personnes non 

traitées par bétabloquant 

Bénéfices   

Nombre de décès 26 33 

Nombre de décès d’origine 

cardiovasculaire 

 

23 29 

Nombre de personnes ayant fait une 

mort subite 

 

10 15 

Nombre de personnes ayant fait une 

décompensation cardiaque (fatale ou non) 

 

34 42 

Risques   

Hypotension artérielle 20 20 

Bradycardie 16 5 

Troubles sexuels 3 3 
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Traitement par bêtabloquant après un infarctus du myocarde 

chez des patients normotendus 
 

En post infarctus, les bétabloquants ont montré une baisse de la mortalité totale et 

cardiovasculaire, ainsi qu’une diminution du risque de mort subite et de récidive d’infarctus. 

 

 

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis 

Sources : BHAT (1982), Capricorn (2001), LIT (1987), MultiCentre Int (1975), Norwegian 

(1981), Taylor (1982) 

 

 

 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par un bétabloquant pendant 2 ans 

 Pour 100 personnes 

traitées par bétabloquant 

Pour 100 personnes non 

traitées par bétabloquant 

Bénéfices   

Nombre de décès 8 10 

Nombre de décès d’origine 

cardiovasculaire 

 

7 9 

Nombre de personnes ayant fait une 

mort subite 

 

3 5 

Nombre de personnes ayant fait un 

infarctus du myocarde (fatal ou non) 

 

8 11 

Risques   

Hypotension artérielle 8 3 

Bradycardie 3 3 

Troubles sexuels 42 42 
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Traitement par metoprolol en prévention de l’athérome 

carotidien chez des patients non hypertendus (risque 

cardiovasculaire modéré) 
 

Le traitement n’a pas d’effet bénéfique sur le risque cardiovasculaire et sur la mortalité totale 

chez les patients de risque cardiovasculaire modéré. 

 

 

 

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis. 

Pour cette catégorie de risque, nous n’avons pas de données sur les effets indésirables. 

Source : BCAPS (2001)  

Nombre de personnes ayant été traité ou non par metoprolol pendant 3 ans 

 Pour 100 personnes traitées 

par metoprolol 

Pour 100 personnes non 

traitées par metoprolol 

Bénéfices   

Nombre de décès 2 2 

Nombre de personnes ayant fait un 

infarctus du myocarde 

 

1 1 

Nombre de personnes ayant fait un 

accident vasculaire cérébral 

 

2 2 
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Traitement par metoprolol en post infarctus chez des patients 

normotendus 

 
Le traitement n’ apporte aucun bénéfice sur les critères de mortalité  en post infarctus 

 

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis. 

Source :  LIT (1987) 

 

 

 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par un metoprolol pendant 1,5 an 

 Pour 100 personnes 

traitées par metoprolol 

Pour 100 personnes non 

traitées par metoprolol 

Bénéfices   

Nombre de décès 8 8 

Nombre de décès d’origine 

cardiovasculaire 

 

7 7 

Nombre de personnes ayant fait un 

infarctus du myocarde fatal 

 

0,8 0,8 

Nombre de personnes ayant fait un 

accident vasculaire cérébral fatal 

 

0,25 0,25 

Nombre de personnes ayant fait une 

décompensation cardiaque fatale 

 

0,6 0,6 

Nombre de morts subites 2 2 
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Traitement par metoprolol dans l’insuffisance cardiaque chez des 

patients normotendus 

 
Le metoprolol diminue le risque de décès et de décompensation cardiaque chez les patients 

ayant une insuffisance cardiaque chronique 

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis 

Source : Merit HF (1999) 

 

  

Nombre de personnes ayant été traité ou non par Metoprolol pendant 1 an 

 Pour 100 personnes traitées 

par metoprolol 

Pour 100 personnes non 

traitées par metoprolol 

Bénéfices   

Nombre de décès 7 11 

Nombre de décès d’origine 

cardiovasculaire 

 

6 10 

Nombre de personnes ayant fait une 

décompensation cardiaque (fatale ou 

non) 

 

10 15 

Nombre de morts subites 4 7 

Risques   

Hypotension artérielle 0,6 0,6 

Bradycardie 1 0,4 

Troubles sexuels 0,1 0,1 
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Traitement par bucindolol chez des patients ayant une 

insuffisance cardiaque, normotendus  

Le bucindolol diminue le nombre d’infarctus du myocarde et de décompensation cardiaque 

chez les patients à risque cardiovasculaire élevé mais n’a pas d’impact sur la survenue d’AVC 

ni sur la mortalité. 

 

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis 

Source : BEST (2001) 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par bucindolol pendant 2 ans 

 Pour 100 personnes 

traitées par bucindolol 

Pour 100 personnes non 

traitées par bucindolol 

Bénéfices   

Nombre de décès 33 33 

Nombre de décès d’origine 

cardiovasculaire 

 

29 29 

Nombre de personnes ayant fait un 

infarctus du myocarde (fatal ou non) 

 

2 3 

Nombre de personnes ayant fait un 

accident vasculaire cérébral (fatal ou non)  

 

3 3 

Nombre de personnes ayant fait une 

décompensation cardiaque (fatale ou non) 

 

35 42 

Risques   

Hypotension artérielle 20 20 

Bradycardie 12 5 

Troubles sexuels 3 3 
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Traitement par propranolol en post infarctus chez des patients 

normotendus 

Le propranolol semble diminuer la mortalité totale et cardiovasculaire chez les patients à 

risque cardiovasculaire élevée mais n’a pas d’impact sur la survenue d’AVC et d’insuffisance 

cardiaque 

 

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis 

Source : BHAT (1982) 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par propranolol pendant 2,1 ans 

 Pour 100 personnes 

traitées par propranolol 

Pour 100 personnes non 

traitées par propranolol 

Bénéfices   

Nombre de décès 7 10 

Nombre de décès d’origine 

cardiovasculaire 

 

7 9 

Nombre de personnes ayant fait un 

accident vasculaire cérébral (fatal ou non) 

 

2 2 

Nombre de personnes ayant fait une 

décompensation cardiaque (fatale ou non) 

 

7 7 

Risques   

Hypotension artérielle 1 0,3 

Bradycardie 0,3 0,3 

Troubles sexuels 42 42 
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Traitement par carvedilol en post infarctus chez des patients 

normotendus 

 

Le carvedilol semble apporter un bénéfice sur la mortalité totale et sur la mortalité 

cardiovasculaire mais pas sur les épisodes de décompensation cardiaque ni sur le risque de 

mort subite 

 

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis 

Source : Capricorn (2001) 

Nous n’avons aucune donnée concernant les effets indésirables pour cette molécule 

 

 

 

 

 

 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par carvedilol pendant 1,3 ans 

 Pour 100 personnes 

traitées par carvedilol 

Pour 100 personnes non 

traitées par carvedilol 

Bénéfices   

Nombre de décès 12 15 

Nombre de décès d’origine 

cardiovasculaire 

 

11 14 

Nombre de personnes ayant fait une 

décompensation cardiaque (fatale ou non) 

 

14 14 

Nombre de morts subites 7 7 
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Traitement par bisoprolol dans l’insuffisance cardiaque chez des 

patients normotendus 

 

Le bisoprolol diminue la mortalité totale, la mortalité cardiovasculaire et le risque de 

décompensation cardiaque, mais augmente le risque de faire un AVC. 

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis 

Source : CIBIS-II (1999) 

 

 

 

  

Nombre de personnes ayant été traité ou non par bisoprolol pendant 1,3 ans 

 Pour 100 personnes 

traitées par bisoprolol 

Pour 100 personnes non 

traitées par bisoprolol 

Bénéfices   

Nombre de décès 12 17 

Nombre de décès d’origine 

cardiovasculaire 

 

9 12 

Nombre de personnes ayant fait un 

accident vasculaire cérébral (fatal ou non) 

 

2 1 

Nombre de personnes ayant fait une 

décompensation cardiaque (fatale ou non) 

 

12 18 

Risques   

Hypotension artérielle 0,2 0,8 

Bradycardie 1 0,1 
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Traitement par aténolol après un AVC ou un AIT chez des 

patients hypertendus 

L’aténolol n’a aucun effet sur la morbi-mortalité chez les patients à haut risque 

cardiovasculaire en post AVC  

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis 

Source : Dutch TIA 

  

Nombre de personnes ayant été traité ou non par atenolol pendant 2,7 ans 

 Pour 100 personnes 

traitées par atenolol 

Pour 100 personnes non 

traitées par atenolol 

Bénéfices   

Nombre de décès 8 8 

Nombre de décès d’origine 

cardiovasculaire 

 

4 4 

Nombre de personnes ayant fait un 

accident vasculaire cérébral fatal 

 

1 1 

Nombre de personnes ayant fait un 

accident vasculaire cérébral (fatal ou non) 

 

8 8 

Risques   

Hypotension artérielle 2 0,5 

Bradycardie 3 0,4 

Troubles sexuels 0,5 0,5 
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Traitement par practolol en post infarctus chez des patients 

normotendus 

Le practolol semble diminuer la mortalité totale , le risque de mort subite et les récidives 

d’infarctus 

 

 

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis 

Source : MultiCentre Int 1975 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Nombre de personnes ayant été traité ou non par practolol pendant 1,2 ans 

 Pour 100 personnes traitées 

par practolol 

Pour 100 personnes non 

traitées par practolol 

Bénéfices   

Nombre de décès 3 5 

Nombre de morts subites 2 3 

Nombre d’infarctus du myocarde 

(fatal ou non) 

6 8 
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Traitement par timolol en post infarctus chez des patients 

normotendus 

Le timolol diminue la mortalité totale, le risque de mort subite et la récidive d’infarctus du 

myocarde 

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis 

Source : Norwegian 1981 

 

 

 

 

 

 

  

Nombre de personnes ayant été traité ou non par timolol pendant 1,4 ans 

 Pour 100 personnes 

traitées par timolol 

Pour 100 personnes non 

traitées par timolol 

Bénéfices   

Nombre de décès 10 16 

Nombre de personnes ayant fait un 

infarctus du myocarde (fatal ou non) 

 

9 15 

Nombre de morts subites 5 10 

Risques   

Hypotension artérielle 3 2 

Bradycardie 5 0,3 

Troubles sexuels 3 2 
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Traitement par nebivolol dans l’insuffisance cardiaque chez des 

patients normotendus 

Le nebivolol n’apporte pas de bénéfice sur la mortalité totale et cardiovasculaire, ne réduit pas 

le risque de décompensation cardiaque, mais réduit le risque de mort subite. 

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis 

Source : Seniors 2002 

 

 

 

 

 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par nebivolol pendant 1,75 ans 

 Pour 100 personnes 

traitées par nebivolol 

Pour 100 personnes non 

traitées par nebivolol 

Bénéfices   

Nombre de décès 18 18 

Nombre de décès d’origine 

cardiovasculaire 

 

14 14 

Nombre de personnes ayant fait une 

décompensation cardiaque (fatale ou non) 

 

25 25 

Nombre de morts subites 4 7 

Risques   

Hypotension artérielle 8 7 

Bradycardie 11 3 
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Traitement par oxprénolol en post infarctus chez des hommes 

normotendus entre 35 et 65 ans 

L’oxprenolol n’apporte pas de bénéfice sur la mortalité totale, ni sur la survenue d’un IDM 

fatal ou non. 

 

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis 

Source : Taylor 1982 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par oxprenolol pendant 10 ans 

 Pour 100 personnes 

traitées par oxprenolol 

Pour 100 personnes non 

traitées par oxprenolol 

Bénéfices   

Nombre de décès 10 10 

Nombre de personnes ayant fait un 

infarctus du myocarde (fatal ou non) 

 

22 22 

Nombre de personnes ayant fait un 

infarctus du myocarde fatal 

9 9 
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RESUME 

 

Introduction : Les maladies cardiovasculaires sont responsables de très nombreux décès 

chaque année en France et dans le monde. L’hypertension artérielle est un facteur de risque 

cardiovasculaire, mais est actuellement traitée en excès par les médecins, sans prise en compte 

du risque cardiovasculaire global. L’efficacité des traitements anti-hypertenseur doit être 

évaluée sur des critères de morbi-mortalité, en prenant en compte le risque cardio-vasculaire 

global. 

Objectif : cette méta-analyse a pour but d’évaluer l’efficacité des bêtabloquants sur des 

critères de morbi-mortalité, en prévention primaire, en prévention secondaire, chez des 

patients ayant ou non une hypertension artérielle, puis de créer des boites d’aide à la décision 

médicale partagée. 

Méthode : les essais cliniques randomisés bétabloquant versus placebo, comportant au moins 

1000 patients-année par bras, inclus dans la méta-analyse de Ettehad et al de 2015 ont été 

inclus. Les critères de jugement étaient mortalité totale, mortalité cardiovasculaire, morts 

subites, AVC totaux, mortels et non mortels, IDM totaux, mortels et non mortels et 

insuffisance cardiaque mortelle ou non. Les données ont été analysées grâce au logiciel 

RevMan. La méthode GRADE a été utilisée pour évaluer le niveau de preuve des résultats. 

Résultats : 14 essais ont été inclus soit 44328 patients. Les bêtabloquants réduisent la 

mortalité totale de façon significative en prévention secondaire, chez des patients à haut 

risque cardiovasculaire (RR = 0,79 IC95% [0,72-0,88]), mais pas en prévention primaire chez 

des patients hypertendus à risque cardiovasculaire faible ou élevé (RR = 1,01 IC95% [0,88-

1,16]). Concernant les critères de jugement secondaires, les bêtabloquants ont diminué de 

façon significative la mortalité cardiovasculaire, le risque de mort subite, la survenue 

d’infarctus du myocarde mortel ou non, le risque de décompensation cardiaque, uniquement 

en prévention secondaire. En prévention primaire, ils diminuent le risque d’AVC non mortels. 

Discussion : les résultats obtenus sont cohérents avec d’autres résultats de la littérature, mais 

sont de niveau de preuve faible à modéré, en raison des essais sélectionnés, qui sont souvent à 

haut risque de biais. En prévention primaire, il existe peu d’essais randomisés de forte 

puissance, ce qui rend les résultats de la méta-analyse plus fragiles. Les drug fact box sont 

intéressantes pour la décision médicale, mais devraient se baser sur des méta-analyses de haut 

niveau de preuve. 
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