L'ivabradine dans la
cardiopathie ischémique stable
Quelle conduite a tenir apres SIGNIFY ?
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Les résultats de I'étude SIGNIFY ont été publiés en 2014 dans le New England Journal of Medicine.
Dans cette étude, l'ivabradine n’a pas modifié significativement le critére primaire composite de décés
cardiovasculaire ou d’infarctus du myocarde non fatal.
Ce résultat neutre peut s’expliquer par un schéma thérapeutique particulier, mais également par des
coprescriptions d’inhibiteurs calciques bradycardisants et d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 qui ont conduit
a un pourcentage important de bradycardies.
Aprés SIGNIFY, la cible thérapeutique de fréquence cardiaque chez le patient présentant une cardiopathie
ischémique stable est de 60 a 70 battements par minute.

— S. RICHET, Y. COTTIN
Service de Cardiologie, CHU, DIJON.

hez le coronarien stable, le but

du traitement est double: la

prévention des événements car-
diovasculaires majeurs et le traitement
antiangineux spécifique. Le contréle
de I’évolution de la pathologie repose
sur la réduction des plaques coronaires
mais également sur leur stabilisation. Il
comprend trois classes thérapeutiques:
I’aspirine, les statines et un bloqueur du
systéme rénine-angiotensine (IEC ou
ARATI) [1-3].

Les traitements pharmacologiques qui
améliorent les symptomes et/ou 'isché-
mie myocardique n’ont aucune action
surl’évolution des lésions coronariennes
organiques. Ils n’agissent, en effet, qu'en
corrigeant le déséquilibre entre apports
et besoins en 02 du myocarde, soit par
augmentation du flux coronaire (vaso-
dilatation des gros troncs artériels épi-
cardiques et/ou artériolaires), soit par
réduction de la MV02 (consommation
métabolique d’oxygeéne), soit par l’as-
sociation de ces deux effets. Ils appar-
tiennent a six classes principales:

—les dérivés nitrés et apparentés (syd-
nonymines);

—les bétabloquants;

—les inhibiteurs calciques;
—’ivabradine;

—le nicorandil;

—laranolazine.

Dans ce contexte, les objectifs théra-
peutiques, comme les cibles de tension
artérielle ou de fréquence cardiaque,
ne sont pas clairement établis. C’est la
raison pour laquelle I’étude SIGNIFY
(“Study assessInG the morbidity-morta-
Iity beNefits of the If inhibitor ivabradine
in patients with coronarY artery”) a été
congue en 2013 [4].

Le rationnel de I’étude SIGNIFY

Il est clairement établi qu’une fréquence
cardiaque élevée chez le coronarien
stable a un impact négatif sur le dévelop-
pement et la progression de la pathologie
athéromateuse [5, 6]. Les mécanismes en
sont nombreux. En particulier, toute aug-
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mentation du rythme cardiaque est asso-
ciée a un déséquilibre entre les apports
et les besoins, & une augmentation de la
consommation d’oxygene et surtout a
une diminution du temps de perfusion.
Au-dela del’ischémie myocardique, une
fréquence cardiaque élevée a un impact
direct sur la paroi artérielle, exerce des
forces hémodynamiques locales avec un
effet négatif sur ’endothélium, conduit
a une augmentation de la rigidité arté-
rielle et favorise 1’athérosclérose. De
plus, une fréquence cardiaque élevée a
un role majeur dans les processus d’athé-
rosclérose et de rupture de plaque par
le biais des contraintes de cisaillement
endothélial [7, 8].

Dans le groupe placebo de I’étude
BEAUTIFUL, les patients avec une fré-
quence cardiaque supérieure ou égale a
70 battements par minute avaient une
augmentation de 46 % du risque d’in-
farctus de myocarde et une augmentation
de 34 % du risque de déces cardiovas-
culaire par rapport aux patients dont
la fréquence cardiaque était inférieure
a 70 battements par minute (bpm) [9].
La réduction de la fréquence cardiaque
devrait des lors entrainer une réduction
delamortalité et des événements cardio-
vasculaires chez les patients ayant une
cardiopathie ischémique stable [10, 11].
Mais les thérapeutiques bradycardi-
santes comme les bétabloquants et les
inhibiteurs calciques ont d’autres effets
cardiovasculaires qui peuvent se com-
porter en facteurs de confusion.

Dans ce contexte, I’ivabradine (inhibi-
teur du canal If) n’a aucun effet direct sur
les autres parameétres cardiaques, comme
I'inotropisme ou les parameétres hémo-
dynamiques. Dans ’étude BEAUTIFUL,
I'ivabradine a démontré un bénéfice en
réduisant les événements cardiovascu-
laires majeurs chez les patients ayant une
dysfonction ventriculaire gauche et une
fréquence cardiaque supérieure a 70 bat-
tements par minute. L'étude SIGNIFY a
donc été congue pour répondre a deux
objectifs chez les coronariens stables

sans dysfonction ventriculaire gauche ni
signe d’insuffisance cardiaque: évaluer
I’effet d’une réduction de la fréquence
cardiaque parl'ivabradine en prévention
d’événements cardiovasculaire, et défi-
nirle seuil d’intervention et la fréquence
cardiaque a atteindre dans la maladie
coronaire stable [12].

Le schéma de I'étude

La figure 1 montre le schéma de I’étude
et les adaptations de posologie. Entre
octobre 2009 et avril 2012, 19102 coro-
nariens stables avec une fraction d’éjec-
tion supérieure a 40 %, sans signe
d’insuffisance cardiaque ni dysfonction
ventriculaire et avec une fréquence car-
diaque supérieure ou égale a 70 batte-
ments par minute, ont été randomisés en
double aveugle contre placebo.

Les patients ont recu, en plus de leur
traitement habituel, 7,5 mg deux fois par
jour d’ivabradine (5 mg chez les patients
de plus de 75 ans) avec une titration a
10 mg deux fois par jour dans ’objectif
d’une fréquence cardiaque de repos infé-
rieure a 60 bpm. Le schéma thérapeu-
tique et les doses utilisées dans SIGNIFY
sont différents de ceux actuellement
indiqués. En effet, I'instauration d’iva-
bradine se fait a 5 mg deux fois par jour

(2,5 mg 2 fois par jour si le patient a plus
de 75 ans); une augmentation est pos-
sible & 7,5 mg deux fois par jour ou une
diminution a 2,5 mg deux fois par jour
en fonction de laréponse thérapeutique.

Les résultats de SIGNIFY

Lesrésultats de SIGNIFY ont été présen-
tés lors de 'ESC 2014 et simultanément
publiés dans le New England Journal of
Medicine [12]. Dans la population totale
del’étude (19102 patients), I'ivabradine
n’a pas modifié significativement le cri-
tére primaire composite (décés cardio-
vasculaire ou infarctus du myocarde
non fatal), ni ces critéres pris séparément
(fig. 2). Cependant, il faut souligner que
dans le sous-groupe de patients angi-
neux (12 049 patients) avec cotation CCS
-Canadian Cardiovascular Society- supé-
rieure ou égale a II, une augmentation
modérée du risque d’événements car-
diovasculaires a été constatée [HR: 1,18
(1,03-1,35)].

Lesrésultats neutres de 'étude SIGNIFY
peuvent s’expliquer par plusieurs fac-
teurs. Le schéma de 1’étude SIGNIFY
propose des dosages élevés en initiation
(7,5 mg 2 fois par jour) qui peuvent étre
augmentés a 10 mg deux fois par jour.
De plus, 5 % des patients regoivent des

Ivabradine 7,5 mg x 2/j pendant un mois, puis 5 ou 7,5 ou 10 mg x 2/j
Phase T T T T ]
placebo
2-4
semaines 19102 patients randomisés
—
| | | | 1
Sélection Mo M1 M2 M3 M6 Consultations M48
Inclusion de suivi tous ou
les 6 mois fin de I'étude
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FIG. 1: Schéma de 'étude SIGNIFY.



[:—) Chez les patients ayant une cardiopathie ischémique stable, la cible de
fréquence cardiaque est de 60 a 70 battements par minute.

[=> Contre-indication des associations “ivabradine et inhibiteurs calciques
bradycardisants”, et “ivabradine et inhibiteurs puissants du cytochrome

CYP3Ag".
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FIG. 2: Résultats de I'étude SIGNIFY.

inhibiteurs calciques bradycardisants en
association. En conséquence, le taux de
bradycardie est de 18 %, dont plus de la
moitié avec des fréquences cardiaques
en dessous de 45 bpm ou en dessous
de 50 bpm lors de plusieurs visites
successives. L’Agence européenne du
Meédicament a conclu que ces facteurs
pourraient expliquer les résultats contra-
dictoires de I’étude SIGNIFY et précisé
les points suivants.

e L'association de I'ivabradine au vérapa-
mil et au diltiazem devient une contre-
indication absolue. En effet, 'ivabradine
est métabolisée par le cytochrome P450
CYP3A4 or le vérapamil et le diltiazem

non seulement réduisent la fréquence
cardiaque mais sont aussi des inhibiteurs
modérés du CYP3A4: ce qui augmente
I’effet de I'ivabradine. L’association
entraine donc une diminution impor-
tante de la fréquence cardiaque.

e La fréquence cardiaque d’initiation
doit étre supérieure ou égale a 70 bpm.

e La dose initiale ne doit pas dépasser
les 5 mg deux fois par jour, et la dose
d’entretien maximale 7,5 mg deux fois
par jour.

Ces préconisations sont en accord avec
les derniéres recommandations de 'ESC
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2014 précisant que “la bradycardie et
I'hypotension peuvent étre déléteres
chezles patients avec de I’athérosclérose
[...]” et que “les bétabloquants doivent
étre titrés lentement en commengant
par des doses faibles [...] pour atteindre
une fréquence cardiaque cible entre 60
et 70 bpm”.

Parallelement, de plus en plus d’auteurs
rapportent que la population des patients
présentant une cardiopathie ischémique
stable est trés hétérogéne. Pour exemple,
dans I’étude FAME 2 publiée en 2014
dans le New England Journal of medi-
cine les auteurs démontrent, avec 1 220
patients évalués par FFR (fractional flow
reserve), qu'un tiers présente des lésions
non hémodynamiquement significatives
et que leur pronostic est comparable a
celui de patients avec des lésions signi-
ficatives bénéficiant d’'une angioplastie.
Enrevanche, les patients présentant des
lésions significatives (FFR inférieure
a 80) avaient un pronostic significative-
ment plus sombre sur le critére de juge-
ment suivant a deux ans: déces toutes
causes, infarctus du myocarde et/ou
revascularisation en urgence (4,6 % vs
8,0 %, p =0,04) [13].

Conclusion

La prise en charge du coronarien stable a
évolué ces derniéres années; elle repose
maintenant sur les derniéres recom-
mandations de la Société Européenne
de Cardiologie. Apres SIGNIFY, l'iva-
bradine garde sa place en réduction des
symptomes et/ou de l’ischémie mais
avec des précautions particuliéres lors
de son introduction. Elle nécessite une
réévaluation réguliere.
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