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REVUE MEDICALE SUISSE

Bétabloquants: un nouveau traitement
dermatologique?

Dr LUDOVIC JEAN WROBEL®, Pr WOLF-HENNING BOEHNCKE® et Dr FREDERIQUE-ANNE LE GAL®

Rev Med Suisse 2018; 14: 670-§

Les bétabloquants sont utilisés depuis des décennies pour les
maladies cardiovasculaires. Le propranolol, bétabloquant a
large spectre, a récemment révolutionné la prise en charge de
Phémangiome infantile. Par ailleurs, ces molécules semblent
améliorer le pronostic des patients atteints de mélanome. Le blo-
cage des récepteurs adrénergiques inhibe les différentes voies
protumorales induites par le stress. Les bétabloquants freinent
le développement du mélanome en inhibant la néoangiogenése
et la prolifération des cellules tumorales, ’invasion et Pimmuno-
suppression locale. Ces effets antitumoraux sont aussi observés
dans d’autres cancers. La réorientation des bétabloquants a déja
changé la pratique quotidienne des pédiatres et dermatologues
et pourrait bientot concerner les oncologues.

Repurposing of betablockers in dermatology

Betablockers are used for decades in the treatment of cardio-
vascular diseases. Recently, the repurposing of the wide spectrum
betablocker propranolol revolutionized the infantile hemangioma
management. Besides, betablockers have been shown to signifi-
cantly improve the prognosis of melanoma patients. Blocking the
adrenergic receptors blocks the stress-induced tumorigenic path-
ways. Propranolol inhibits melanoma by downregulating the tumor
angiogenesis but also tumor cell proliferation, invasiveness and
local immune suppression. These antitumor effects have been ob-
served in other cancers. The repurposing of propranolol has already
changed the practice of pediatricians and dermatologists and may
soon help oncologists treat various cancers.

INTRODUCTION

Les bétabloquants font partie de notre quotidien depuis tres
longtemps. Tout le monde connait leurs indications cardiolo-
giques, mais ces vieilles molécules ont récemment trouvé de
nouvelles indications en dermatologie et vont prochainement
en trouver d’autres plus importantes encore.

LES RE'CEPTEQRS ADRENERGIQUES,
CIBLES DES BETABLOQUANTS

L’adrénaline et la noradrénaline sont des hormones de stress
qui se lient a divers récepteurs adrénergiques (a1, a2, fi1, 2,
B3) eux-mémes exprimés dans de multiples types cellulaires.
Cette diversité et cette ubiquité expliquent la multitude des
effets possibles de ces hormones de stress.
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Les bétabloquants inhibent les effets de I’adrénaline et la
noradrénaline par leur liaison antagoniste aux récepteurs
béta-adrénergiques. Les différentes molécules de cette famille
ciblent les récepteurs P1 et B2 avec une affinité variable, et
parfois méme avec une action activatrice partielle, ce qui
module le spectre de leurs indications, et de leurs effets indé-
sirables potentiels. Le propranolol, découvert par James W.
Black en 1960, fut le premier bétabloquant utilisé en clinique.
11 bloque de facon non sélective les récepteurs 1 et 2, ce qui
diminue la contractilité, ’excitabilité, la vitesse de conduc-
tion et la fréquence cardiaque (effets f1-cardiosélectifs), mais
ce qui augmente aussi la contraction des fibres musculaires
lisses avec pour conséquence une bronchoconstriction et une
vasoconstriction périphérique (effets p2). Les indications
classiques des bétabloquants sont principalement cardiolo-
giques pour les p1 sélectifs (HTA, arythmie, maladie corona-
rienne, etc.) et plus variées pour les non-sélectifs: neurolo-
giques (migraines, tremblement essentiel), endocriniennes
(hyperthyroidie, phéochromocytome), digestives (varices ceso-
phagiennes, hypertension portale), ophtalmologiques (glau-
come chronique), entre autres.

Dans la peau, on retrouve les récepteurs adrénergiques a la
surface de plusieurs types cellulaires de ’épiderme et du
derme (figure 1). Dans les kératinocytes, la signalisation

FIG 1

Le schéma présente les différentes couches de la peau, de 'épiderme (str. pour
stratum) a I’hypoderme, ainsi que leurs subdivisions. La colonne de droite
présente différents niveaux d’action des catécholamines et leurs effets sur la
régulation de la physiologie de la peau.

Effet des catécholamines dans la peau

Effet des
str. Corneum e — catécholamines :
g P e
£ |str. Granulosum = D ~= _ |nhibition
=1 S N L (e -
S| str.Spinosum LA 0/ / 05 de la migration
° e
Mélanogenese
str. Basale .'.J! o
Superfciel j il Inhibition de
z\ ;1859 Pactivité cytotoxique
° V ¢ Angiogenése
£ Immunosuppression
& Baisse de la
présentation d’antigéne
Profond Vasoconstriction
g
S L|pp|¥§e
B | Tissuadipeux Inhibition de la
:% sensibilité a 'insuline
!~ Kératinocytes ‘ ® Vaisseauxsanguins‘%f Mélanocytes
9@@ Lymphocytes T, NK o* Cellules myéloides Adipocytes
L]

670

WWW.REVMED.CH

28 mars 2018




REVUE MEDICALE SUISSE

adrénergique controdle le processus de cicatrisation ainsi que
la différenciation terminale des cellules. La mélanogenese est
également sous le controle d’'un récepteur adrénergique de
type P2. Dans le derme, la contraction des vaisseaux qui
irriguent la peau est également sous contrdle de récepteurs
de type a1 et a2, tandis que les récepteurs a1 des fibroblastes
régulent la synthese d’acide hyaluronique et des facteurs de
croissance TGFf1 et IGF1. On observe aussi ’expression de
différents récepteurs adrénergiques a la surface des cellules
immunitaires qui infiltrent la peau. Ces récepteurs per-
mettent une modulation locale de la réponse immunitaire.

Lexpression des récepteurs P3 est principalement décrite
dans les adipocytes de ’hypoderme et le role de ces récep-
teurs demeure encore mal connu.

EFFETS SECONDAIRES CUTANES
DES BETABLOQUANTS

Malgré la présence de récepteurs adrénergiques dans la peau,
les bétabloquants n’avaient jusqu’a récemment aucune indi-
cation reconnue en dermatologie. On les savait par contre
potentiellement responsables d’effets secondaires cutanés
assez peu fréquents, mais classiques. En particulier, de mul-
tiples cas de psoriasis ont été rapportés, particulierement
dans les années 70 a 90, avec divers bétabloquants, systé-
miques ou en collyre."* Plusieurs formes cliniques sont
décrites: éruptions psoriasiformes, psoriasis pustuleux acral
ou généralisé, psoriasis unguéal, et exacerbation de psoriasis
existant, parfois sous forme érythrodermique.* Ces réactions
psoriasiformes peuvent n’apparaitre qu’apres plusieurs
années de traitement.*® Plus rarement, des cas de lichen plan
ou d’éruptions lichénoides ont été décrits, tant avec les
bétabloquants systémiques qu’avec les collyres.” Les collyres
bétabloquants provoquent aussi des dermites de contact
allergiques ou irritatives.

Par ailleurs, I'induction possible de phénomenes de Raynaud
est également connue de longue date® ainsi que I'apparition
de livedo.

ROLE DES BETABLOQUANTS DANS LES TUMEURS
VASCULAIRES

L’«effet secondaire » le plus intéressant fut publié¢ dans le New
England Journal of Medicine en 2008: une équipe de pédiatres
francais ont observé fortuitement la régression d’un héman-
giome infantile (HI) chez un nourrisson recevant du propra-
nolol pour une cardiomyopathie hypertrophique.® Depuis lors,
plusieurs centaines d’études a travers le monde ont rapporté
Peffet thérapeutique du propranolol dans ’'hémangiome in-
fantile. Un grand essai clinique multicentrique a permis de
définir un protocole précis.”” Ce bétabloquant est désormais
le traitement de premiere ligne des HI a risque, avec une
AMM délivrée en 2014 par ’EMA, la FDA et Swissmedic, pour
une solution buvable pédiatrique de chlorhydrate de propra-
nolol. Les mécanismes d’action ne sont probablement pas
completement élucidés, mais il semble que la régression de
’HI passe par trois mécanismes: 1) une phase de vasocons-
triction qui s’observe dés les premiers jours et qui permet de

diminuer le débit sanguin nécessaire a la phase proliférative
de I’HI; 2) une phase d’inhibition du signal proangiogénique
médié entre autres par le VEGF, le B-FGF, les métallopro-
téases MMP-2 et MMP-9; et enfin 3) ’apoptose des cellules
endothéliales." Un autre bétabloquant non cardiosélectif, le
timolol, peut étre utilisé localement sous forme de gel pour
des hémangiomes de plus petite taille."

De fagcon moins extensive, le timolol a également été testé
avec une efficacité rapportée, sous forme de collyre ou de
gel, pour traiter d’autres lésions a composante vasculaire: le
granulome pyogénique,”™ le Pyoderma gangrenosum,” le
sarcome de Kaposi endémique,"” certaines plaies chroniques
réfractaires,' les angiofibromes de la sclérose tubéreuse."

EFFET MODULATEUR DES BETABLOQUANTS
DANS LA NEUROMEDIATION CUTANEE

Le blocage des récepteurs adrénergiques peut aussi agir
favorablement sur les pathologies cutanées impliquant les
neuromédiateurs sympathiques. Ainsi, plusieurs cas de prurit
aquagénique idiopathique ont été traités avec succes par le
propranolol et I’atenolol.”*' De méme, le propranolol semble
efficace dans 'urticaire adrénergique,” voire 'urticaire choli-
nergique.”#

UN ROLE POUR LES BETABLOQUANTS DANS LE
TRAITEMENT DU MELANOME ?

En 2011, De Giorgi et coll. ont observé dans une étude rétros-
pective que les patients ayant un mélanome a fort risque de
métastase (épaisseur > 1 mm) avaient un pronostic nettement
meilleur lorsqu’ils étaient par ailleurs traités par des bétablo-
quants (sans précision de I'indication ou du type de bétablo-
quant).” Cette tendance a été confirmée par une grande étude
de registre danoise,” mais infirmée par d’autres,”” cette
controverse pouvant s’expliquer par ’absence de distinction
faite sur le type de bétabloquant recu.

Expérimentalement, nous avons alors testé divers bétablo-
quants sur le développement de mélanomes dans différents
modeles in vitro et in vivo et avons confirmé leur effet antitu-
moral, plus marqué avec les bétabloquants non sélectifs.
Nous avons donc sélectionné le propranolol pour ’ensemble
de nos travaux. L'action inhibitrice du propranolol sur le
mélanome passe comme attendu par une diminution de la
vascularisation tumorale, mais aussi par une inhibition de la
prolifération des cellules tumorales et une augmentation de
la mort cellulaire.” Par ailleurs, dans un modele animal de
mélanome spontané, on observe sous propranolol une modi-
fication de la réponse immunitaire en faveur d’une action
antitumorale: augmentation de I’action cytotoxique des
lymphocytes T et des cellules NK, diminution des cellules
myéloides immunosuppressives.” Récemment, De Giorgi et
coll. ont confirmé chez 'homme P’effet protecteur du propra-
nolol sur ’évolution du mélanome dans une étude clinique
prospective non contrélée ou ce bétabloquant était utilisé
hors indication (off label) comme adjuvant a la dose de 8o
mg/jour:* ils observent une diminution de 80% du risque de
récidive chez les patients traités apres ajustement des facteurs
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pronostiques. Bien que de plus larges études randomisées et
contrdlées soient nécessaires pour confirmer la place des
bétabloquants dans le traitement du mélanome, de nombreux
arguments cliniques et expérimentaux convergent dans ce
sens.

STRESS ET CANCER - UNE PLACE DANS ’EQUATION
POUR LES BETABLOQUANTS

Leffet du stress sur lapparition et le développement des
cancers est connu de longue date, et validé par des modeles
animaux ou le stress est reproduit par divers protocoles
standardisés. Dans ces expériences, les effets du stress sont
neutralisés par les bétabloquants, prouvant la médiation des
catécholamines. Celles-ci peuvent agir par une diminution de
Pimmunité antitumorale (diminution du nombre de lympho-
cytes T et B circulants, augmentation des polynucléaires neu-
trophiles immunosuppressifs, diminution de la phagocytose
et de la présentation de l’antigene par les cellules dendri-
tiques), ou par une action directe sur les cellules tumorales.

Les récepteurs adrénergiques sont exprimés sur les cellules
tumorales de multiples cancers et dans leur microenvironne-
ment. Le mélanome fait partie des tumeurs qui expriment le
plus fortement les récepteurs adrénergiques.” Par le biais de
ces récepteurs, les catécholamines jouent de multiples roles
dans la biologie des cancers en influant sur la prolifération et
la mobilité des cellules tumorales, leur apoptose, leur capa-
cité d’invasion, la néoangiogénese, la régulation du systeme
immunitaire. Il n’est donc pas surprenant que leffet antitu-
moral des bétabloquants ait également été montré pour de
nombreux types de cancer, non seulement dans des études
précliniques, mais aussi dans des études cliniques (tableaux 1
et 2): cancer du sein, cancer de lovaire, angiosarcome,
glioblastome, cancer du pancréas, hépatocarcinome.” Par
ailleurs, les bétabloquants semblent également étre utiles
pour lutter contre la cachexie liée au cancer, avec cette fois
encore, une supériorité du propranolol sur un bétabloquant
cardiosélectif (aténolol).*

Le potentiel des bétabloquants est large, et leur place dans
l’arsenal thérapeutique doit étre définie pour chaque tumeur:
traitement adjuvant pour éviter les récurrences, traitement
potentialisateur d’autres drogues dans le traitement des mé-
tastases, traitement de la cachexie, traitement peropératoire
pour bloquer la migration des cellules tumorales, etc.

CONCLUSION

Les propriétés antiangiogéniques ainsi que les multiples voies
de signalisation, que peuvent inhiber les bétabloquants dans
les processus tumoraux, ont permis de développer un large
champ de recherche. Leur utilisation dans ’hémangiome in-
fantile est déja mondialement reconnue et validée par les
agences de santé. De nombreuses études sont en cours pour
préciser leur(s) place(s) en oncologie.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

DERMATOLOGIE

TABLEAU 1

précliniques

Effet des bétabloquants
dans différents cancers
(hors mélanome)
rapporté dans des études

Type de cancer

Effet des bétabloquants

Référence

Myélome

Baisse de la prolifération et
induction de I'apoptose

Liu Y et coll. *

Neuroblastome

Induction de F'apoptose et baisse de
la prolifération

Wolter JK et coll.*

Sein Inhibition du développement de Hongyu C et coll.*
métastases pulmonaires
Baisse de la prolifération et de Choy C et coll **
Pinvasion
Stimulation de Pimmunité Ashrafi S et coll.*
antitumorale et potentialisation de
la vaccination par lysat de cellules
tumorales

Poumon Baisse de la croissance tumorale et | Nilsson MB et coll.*
augmentation de la sensibilité aux
inhibiteurs de PEGFR

Leucémie Baisse de la croissance tumorale et | Lamkin DM et coll.*!
de la dissémination métastatique
Inhibition de la production de Hajighasemi F, et
facteurs pro-angiogéniques et Hajighasemi 5.*?
pro-métastasiques par les cellules
tumorales

Ovaire Réduction du nombre de nodules Lee JW et coll.*®

métastasiques

Angiosarcome

Baisse de la prolifération, induction
de 'apoptose et sensibilisation aux
agents alkylants

Stiles JM et coll.*

Prostate Baisse de la migration des cellules Palm D et coll.”®
tumorales et de la formation de
métastases

Pancréas Baisse de la sécrétion de facteurs Guo et coll.*®

pro-invasifs et pro-angiogéniques

TABLEAU 2

cliniques

Effet des bétabloquants
dans différents cancers
(hors mélanome)
rapporté dans des études

Type de cancer

Effet des bétabloquants

Référence

Ovaire Baisse de la charge tumorale Jang Hi et coll.¥
Sein Réduction de 66% de Montoya A et coll.*®
la prolifération par
les bétabloquants a large
spectre mais pas par les
bétabloquants cardiosélectifs
Baisse de la mortalité liée au Barron Tl et coll.”
cancer, inhibition de la
propagation de la tumeur
Réduction de la fréquence des | Parada-Huerta E et
métastases coll.*®
Réduction du taux Childers WK et
de récurrence et du risque coll.”
de mortalité
Pancréas Réduction de la mortalité liée Udumyan R et coll.*

(adénocarcinome)

a la maladie
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IMPLICATIONS PRATIQUES

= Le propranolol s’est imposé en premiére ligne de la prise en
charge des hémangiomes infantiles séveres

= Des formulations topiques de bétabloquants peuvent étre
utiles dans d’autres tumeurs vasculaires cutanées

m Les résultats de plusieurs études convergent pour montrer un
role antitumoral des bétabloquants dans le mélanome et d’autres
cancers. Des études prospectives sont en cours pour le valider

m Les effets secondaires cutanés des bétabloquants sont rares
mais doivent étre connus des dermatologues
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