Quelques années aprés I'AMM

L'ivabradine (Procoralan®) est indiquée en deuxiéme intention comme traitement
symptomatique de I'angor chronique stable chez le patient coronarien en rythme si-
nusal, intolérant ou contre-indiqué aux bétabloguants (indication remboursée a 65 %),
ou en association aux B-bloquants si la fréquence cardiaque reste supérieure a 60 bat-
tements/mn malgré une dose optimale de B-bloquants (indication non remboursée).
Depuis son AMM en octobre 2005, 2 études de morbi-mortalité ont été publiées:
BEAUTIFUL en 2008 [1] et SHIFT en 2010 [2]. Cette revue est une mise en point sur
I'ivabradine a la lumiére des principaux essais thérapeutiques. Elle resitue sa place
dans I'arsenal thérapeutique, envisage ses perspectives de développement et rappelle
ses regles de prescription et de surveillance.

Ilvabradine : un traitement
symptomatique de I'angor

stable

Une nouvelle arme thérapeutiqgue dans

I'insuffisance cardiaque systoligue ?

Mécanisme d'action

L'ivabradine est le seul représentant des inhibiteurs
sélectifs et spécifiqgues du courant pacemaker If qui
controle la dépolarisation diastolique spontanée du
nceud sinusal (figures 1 et 2). Ses effets cardiaques
sont spécifiques du nceud sinusal, sans modification
des temps de conduction intra-auriculaire, auriculo-
ventriculaire, intra-ventriculaire ni sur la repolarisation
ventriculaire. Elle n’influence pas la contractilité myo-
cardique ni le niveau de pression artérielle. Son effet
anti-ischémique repose uniquement sur son action
chronotrope négative :

— baisse des besoins en oxygene par la diminution de
la fréquence cardiaque ;

— augmentation des apports en oxygeéene par l'allonge-
ment de la diastole durant laquelle se fait la perfusion
coronarienne.

Résultats des principaux
essais cliniques

Données d'efficacité

L'efficacité anti-angineuse et anti-ischémique de
I'ivabradine a été analysée dans quatre études rando-
misées en double aveugle : deux versus placebo, une
versus aténolol [3] et une versus amlodipine [4]. Les
patients inclus avaient en moyenne 60 ans, 85 %
étaient des hommes, 60 % bénéficiaient d'un traite-
ment antérieur par B-bloguants. Ces études avaient
des caractéristiques communes en termes de :

— Criteres d'inclusion : hommes et femmes de 18 a
75 ans avec un angor d'effort stable depuis au moins
3 mois.

— Criteres de jugement : criteres ergométriques sur
bicyclette ou tapis roulant comme le délai d'apparition
d'un sous-décalage du segment ST d'au moins 1 mm,
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Réduction de la
fréquence cardiague

“inhibition de |,
par I'ivabradine

Figure 1. En abaissant la pente de dépolarisation diastolique sponta-
née, I'ivabradine augmente le délai nécessaire pour atteindre le seuil
déclenchant un potentiel d’action.

1 pente de dépolarisation diastolique spontanée, 2 : potentiel d'ac-
tion

La pente de la phase de dépolarisation diastolique est déterminée
par plusieurs courants ioniques, dont I'un des principaux est le cou-
rant sodium/potassium appelé If.

le délai d'apparition de I'angor limitant ou encore le temps
d'apparition de la douleur angineuse.

— Durée des études : entre 2 semaines et 4 mois.

Ces études ont montré :

— une efficacité anti-angineuse et anti-ischémique de l'iva-
bradine versus placebo aux doses de 5 et surtout de 10 mg
x 2/jour (Borer JS, Circulation, 2003) ;

— une non-infériorité de l'ivabradine 7,5 et 10 mg x 2/jour ver-
sus aténolol 100 mg/jour, sans différence statistiquement si-
gnificative entre les 2 posologies d'ivabradine [3];

— une non-infériorité de l'ivabradine 7,5 et 10 mg x 2/jour ver-
sus amlodipine 10 mg/jour, sans différence statistiquement
significative entre les 2 posologies d'ivabradine [4] ;

— l'absence de bénéfice supplémentaire de I'ivabradine 5 ou
7,5 mg x 2/jour chez des patients déja traités par amlodipine
seule 10 mg/jour ;

— une tolérance satisfaisante de I'ivabradine.

Aucune étude comparative n'est disponible avec les inhibi-
teurs calciques bradycardisants (diltiazem ou vérapamil). Au-
cune étude n'a inclus spécifiguement des patients contre-
indiqués ou intolérants aux B-bloquants.

Au vu de ces études, I'ivabradine est un traitement sympto-
matique et préventif des crises angineuses. Or des alterna-
tives thérapeutiques existent comme les B-bloquants ou les
inhibiteurs calciques, avec un plus fort niveau de preuve. La
commission de transparence de 2006 a donc conclu a une
ASMR de niveau lll. La population cible de I'ivabradine a été
évaluée entre 26 000 et 60 000 patients. Il s'agit de corona-
riens avec un angor chronique stable, en rythme sinusal,
contre-indiqués ou intolérants aux B-bloguants et ayant une
fraction d’éjection ventriculaire (FEV) <45 % asymptomati-
que contre-indiquant I'emploi des inhibiteurs calciques bra-
dycardisants [5]. La commission de transparence souhaitait
cependant étre tenue informée des résultats des études de
morbi-mortalité en cours.

Etudes de morbi-mortalité

L'étude BEAUTIFUL [1] s’est intéressée aux patients coro-
nariens, insuffisants cardiaques stables depuis au moins
3 mois. Cette étude de supériorité, versus placebo, a évalué
I'intérét de rajouter au traitement de référence de
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I'insuffisance cardiaque, de l'ivabradine, sur la réduction de
la mortalité cardiovasculaire, des hospitalisations pour infarc-
tus du myocarde (IDM) ou pour insuffisance cardiaque (cri-
tére primaire composite). Elle a inclus 10 917 patients avec
un suivi médian de 2 ans. lls étaient 4gés en moyenne de
65 ans, 83 % étaient des hommes, plus d'1/3 étaient diabé-
tiques, 88 % avaient un antécédent d'IDM. La fraction d'éjec-
tion ventriculaire moyenne était de 32 %, 58 % étaient en
NYHA Il et 27 % en NYHA III. 87 % recevaient un B-bloquant,
90 % un blogueur du systéme rénine-angiotensine, 29 % un
anti-aldostérone. La posologie moyenne de |'ivabradine était
de 6,18 mg x 2/jour.

— L’étude est négative sur le critére principal.

— Une étude en sous-groupe préalablement spécifiée s'est
intéressée aux patients dont la fréquence cardiaque était su-
périeure a 70 battements/mn a I'inclusion. Dans ce sous-
groupe, il a ét¢ montré une réduction significative pour
2 critéres secondaires : hospitalisations pour IDM fatals ou
non (RR =0,64; 0,49-0,84 ; p = 0,001) et revascularisations
coronariennes (RR=0,70; 0,52-0,93; p=0,016). Cette
étude ne permet donc pas de conclure sur l'intérét de l'iva-
bradine dans la réduction de la morbi-mortalité cardiovascu-
laire dans ce type de population. Le profil de tolérance de
I'ivabradine dans l'insuffisance cardiaque systolique stabili-
sée et en association aux B-bloquants a été satisfaisant.

SHIFT [2] est aussi une étude de supériorité versus placebo,
menée chez l'insuffisant cardiaque stable depuis au moins
1 mois, hospitalisé pour décompensation cardiaque dans
I'année précédente. Il s'agissait une nouvelle fois d'évaluer
I'intérét de rajouter au traitement de référence de I'insuffi-
sance cardiaque de l'ivabradine, sur la réduction de la mor-
talité cardiovasculaire et des hospitalisations pour insuffi-
sance cardiaque (critére primaire composite). Elle a inclus
6 558 patients insuffisants cardiaques « tout venants » avec
un suivi médian de 2 ans. lls étaient 4gés en moyenne de
60 ans, 76 % étaient des hommes. Dans 68 % des cas, I'in-
suffisance cardiaque était d'origine ischémique (cardiopa-
thies congénitales et valvulaires exclues). La fraction d'éjec-
tion ventriculaire moyenne était de 29 %, 49 % étaient en
NYHA Il et 50 % en NYHA III. 89 % recevaient un B-bloquant,
79 % un IEC, 14 % un ARA2, 61 % un anti-aldostérone. La
posologie moyenne de l'ivabradine était de 6,5 mg x 2/jour.
— L’étude est positive sur le critére principal (RR =0,82 ;
0,75-10,90; p < 0,0001) mais ce résultat ne repose que sur
la réduction des premieres hospitalisations pour insuffisance
cardiague (RR = 0,74 ; 0,66-0,83], p < 0,0001).

extra-cel.

intra-cel. >
Na+ K+

ivabradine

Figure 2. L'ivabradine inhibe sélectivement et spécifiquement le cou-
rant entrant If.
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— Une étude en sous-groupe montre que les patients avec
une fréquence cardiaque = 77 bpm a l'inclusion tirent un
meilleur bénéfice de I'ivabradine. Il y a eu significativement
plus d'effets secondaires dans le groupe placebo que dans
le groupe ivabradine (3847 versus 3388, p = 0,025).

Une étude ancillaire de SHIFT [6] a subdivisé en quintiles
la fréquence cardiaque a l'inclusion pour le groupe placebo
et a J28 pour le groupe ivabradine. L'analyse a porté sur
le méme critere primaire (réduction de la mortalité cardio-
vasculaire et des hospitalisations pour insuffisance cardia-
que) en fonction de chaque quintile de fréquence cardia-
que. Dans le groupe placebo, les 682 patients du quintile
le plus élevé (= 87 bpm) ont deux fois plus de risque de
présenter le critére primaire par rapport aux 461 patients
dont le rythme est compris entre 70 et 72 bpm
(RR=2,34; 1,84-2,98 ; p <0,0001). Dans le groupe ivabra-
dine, le risque relatif est d'autant plus faible que la

Tableau 1. Prix et Comparaisons.

Médicament

Colt du traitement journalier*

fréquence cardiaque a J28 est basse. Les patients dont la
fréquence cardiaque a l'inclusion est la plus élevée tirent
le meilleur bénéfice de I'ivabradine, parallelement a une ré-
duction plus importante de la fréquence cardiaque. Apres
ajustement pour la baisse de la fréquence cardiaque, I'ef-
fet de l'ivabradine n'est plus significatif (RR = 0,95 ;
0,85-1,06 ; p =0,352), ce qui sous-entend que le bénéfice
cliniqgue du traitement est lié¢ a la réduction de la fréquence
cardiaque.

Ces nouvelles données ouvrent des perspectives cliniques
qui seront discutées dans le paragraphe suivant, dans /‘at-
tente de recommandations officielles.

Une autre donnée d’ordre physiopathologique semble se
confirmer : la fréquence cardiaque est un facteur de ris-
que dans l'insuffisance cardiaque.

Taux de remboursement

Procoralan® 2,28 € 65 %
(50u7,5mgd'ivabradine)

Amlor® 0,46 € pour la boite de 30 65 %
(50u10 mg d'amlodipine) 0,42 € pour la boite de 90

Isoptine® LP 0,29 30,44 € pour la bolte de 30 65 %
(240 mg de vérapamil) 0,26 20,38 € pour la boite de 90

Bi-Tildiem® LP 0,79 € pour la bofte de LP 90 65 %
(90 ou 120 mg de diltiazem) 0,87 € pour la boite de LP 120

* A la posologie habituelle.
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Tableau 2. Stratégie de prise en charge d'un angor stable ne relevant pas d’une revascularisation de premiére intention —

Recommandations HAS Juillet 2007 [7].

Reégles hygiéno-diététiques

Traitement symptomatique

Aspirine

Statine

Y

Bétabloquants

(associés si nécessaire a d’autres anti-ischémiques : anticalciques non
bradycardisants, dérivés nitrés, nicorandil...)

!

S

T

Anticalciques non Ivabradine Anticalciques
bradycardisants bradycardisants
(amlodipine)* (diltiazem, vérapamil)
| |
Y

)

Revascularisation

(coronaroplastie, pontage)

* Si la FC augmente sous amlodipine, il est justifié de remplacer ce médicament par l'ivabradine.
FC = fréquence cardiaque. FEVG = fraction d’'éjection ventriculaire gauche.

Place actuelle de I'ivabradine
et perspectives

Indications actuelles

A ce jour, I'ivabradine est indiquée dans le traitement symp-
tomatique de I'angor chronique stable chez le patient coro-
narien en rythme sinusal :

— en cas d'intolérance ou de contre-indication aux B-blo-
quants (indication remboursée a 65 %) ;

— 0ou en association aux B-bloquants chez des patients insuf-
fisamment contrélés par une dose optimale de B-bloquants
et dont la fréquence cardiaque reste supérieure a 60 bpm
(indication non remboursée).

Perspectives de développement

D’aprés les résultats de I'étude SHIFT [2], I'ivabradine dimi-
nue les hospitalisations pour insuffisance cardiaque dans I'in-
suffisance cardiaque systolique stable. Son efficacité semble
directement liée a son effet chronotrope négatif. Son asso-
ciation avec les autres traitements de I'insuffisance cardia-
que, dont les PB-bloquants, n'a pas posé de probleme
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particulier. Aussi, I'ivabradine pourrait apparaitre dans les pro-
chaines recommandations de prise en charge de l'insuffi-
sance cardiaque. Son bénéfice étant directement proportion-
nel a I'amplitude de réduction de la fréquence cardiaque, elle
sera d'autant plus efficace que les patients sont tachycardes
stables. La tachycardie de I'insuffisant cardiaque est un mar-
queur de morbi-mortalité [8]. L'ivabradine pourrait alors étre
indiquée pour les stades NYHA Il et Ill, sous réserve d'une
évaluation positive des autorités de santé.

Prescription et surveillance

L’action chronotrope négative de I'ivabradine est dose-dépen-
dante, sans effet-rebond a I'arrét du traitement contrairement
aux B-bloquants. Il n'a pas été observé d'échappement théra-
peutique lors de I'utilisation prolongée d'ivabradine.

La réduction de la fréquence cardiaque est proportionnelle a
la fréquence cardiaque de départ. Elle est d'environ 10 a
15 bpm au repos et a |'effort.

La posologie initiale recommandée est de 5 mg x 2/jour.
Aprés 3 a 4 semaines de traitement, la posologie peut étre
augmentée a 7,5 mg x 2/jour, en fonction de la réponse



thérapeutique. Si durant le traitement la fréquence cardiaque
de repos descend de facon persistante en dessous de
50 bpm ou si le patient présente des symptémes liés a la
bradycardie (sensations vertigineuses, fatigue, hypoten-
sion...), la dose doit étre diminuée et une posologie de 2,5 mg
x 2/jour peut étre envisagée. Le traitement doit étre inter-
rompu si la fréquence cardiaque reste inférieure a 50 bpm
ou si les symptomes liés a la bradycardie persistent.

Chez les plus de 75 ans, une posologie initiale plus faible doit
étre mise en place (2,5 mg x 2/jour) avant de I'augmenter si
nécessaire.

Aucune adaptation de posologie n'est nécessaire pour une
clairance de créatinine supérieure a 15 mL/min.

Les comprimés sont administrés en deux prises quotidien-
nes, le matin et le soir, au cours des repas pour limiter la
variabilité intra-individuelle.

Principales contre-indications

— Fréquence cardiaque de repos < a 60 bpm avant le traitement.
— Instabilité hémodynamique, infarctus aigu du myocarde,
angor instable.

— Insuffisance hépatique sévere.

— Maladie du sinus, bloc sino-auriculaire, bloc auriculo-ven-
triculaire du 3° degré.

— L'ivabradine est exclusivement métabolisée par le
CYP3AA4. Elle ne doit pas étre prescrite avec des inhibiteurs
puissants de ce cytochrome P450 au risque de majorer la
bradycardie : antifongiques azolés (kétoconazole, itracona-
zole), antibiotiques de la famille des macrolides (clarithromy-
cine, érythromycine, josamycine, télithromycine), inhibiteurs
de protéases (nelfinavir, ritonavir), jus de pamplemousse...
— Femme enceinte : des effets tératogenes ont été mis en
évidence lors d'études précliniques.

— Femme allaitante : I'ivabradine est excrété dans le lait ma-
ternel.

Précautions d'emploi

L'utilisation concomitante d'ivabradine et d'inhibiteurs calci-
ques bradycardisants (diltiazem ou vérapamil) n'est pas re-
commandée.

La prescription d'ivabradine doit étre évitée en cas de QT
long congénital ou chez des patients déja traités par des mé-
dicaments allongeant l'intervalle QT.

Références :

THERAPEUTIQUES

Dans des études de phase lll, I'association d'ivabradine avec
d'autres classes thérapeutiques n'a pas donné lieu a des pro-
blemes de sécurité d'emploi: IEC, ARA2, diurétiques, déri-
vés nitrés, statines, fibrates, IPP, antidiabétiques oraux, anti-
agrégants plaquettaires.

Surveillance

[l est important de surveiller la fréquence cardiaque d'un patient
sous ivabradine, avec un objectif cible au repos < 60 bmp mais
> 50 bpm, en I'absence de symptomatologie suspecte.

Principaux effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents (= 1/100, < 1/10) sont
dose-dépendants et ligs a I'effet pharmacologique du produit :
— Cardiaques : bradycardie (3,3 % des patients surtout les
2-3 premiers mois, 0,5 % des patients ont présenté une bra-
dycardie sévere < 40 bpm), BAV du 1° degré, extrasystoles
ventriculaires. Cela nécessite d'adapter la posologie en fonc-
tion de la réponse clinique.

— Oculaires : I'ivabradine peut interagir avec le courant réti-
nien /h qui s'apparente au courant cardiaque /f. Cela se tra-
duit par des phosphénes, habituellement provoqués par de
brusques variations de l'intensité lumineuse. lls apparaissent
en général dans les 2 premiers mois de traitement puis dis-
paraissent le plus souvent spontanément ou a l'arrét du trai-
tement. lls sont rapportés par 14,5 % des patients. Moins
de 1 % ont d0 interrompre le traitement. Il faut étre vigilant
en cas de conduite nocturne. Le recul est encore limité et
les effets ophtalmologiques a long terme ne sont pas connus.

Plan de gestion de risque

Le plan de gestion de risque de l'ivabradine [9] comprend
plusieurs études de sécurité d'emploi, en plus de la pharma-
covigilance classique :

— une étude de suivi a long terme : extension a 7 ans de
plusieurs études du plan de développement clinique ;

— une étude de sécurité visant a documenter I'absence de
toxicité rétinienne a 3 ans ;

— une enquéte européenne de prescription dans la pratique
courante, notamment en France.

— 2 études de sécurité cardiaque chez des populations a haut
risque. Il s'agit des études BEAUTIFUL [1] et SHIFT [2] pré-
sentées ci-dessus.
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NDLR. Nous ne publions pas dans ce numéro de nouveau tableau d'évaluation de I'ivabradine, tel que nous le proposions dans
le numéro de septembre 2007 & la fin de I'article de P. Le Corvoisier et O. Montagne (L'ivabradine, inhibiteur du courant If.
Une nouvelle classe d'anti-angineux, pour quels patients ? Médecine. 2007;3:298-301).

Les remarques faites dans ce tableau restent d'actualité. La place de I'ivabradine dans I'insuffisance cardiaque systolique stable
est une perspective nouvelle dont I'avenir seul dira I'intérét (cf. la lecture critique de I'étude SHIFT par Patrick Nony, utilisant
les 8 questions développées précédemment entre mars 2007 et janvier 2008, dans ce méme numéro de Medecine, p. 443).

Enrésumeé : I'ivabradine en 2010

> L'ivabradine est le seul représentant des inhibiteurs sélectifs et spécifiques du courant pacemaker /f. Son effet est purement
chronotrope négatif.

» Suite a des études cliniques d’efficacité anti-angineuse sur des parametres ergométriques, il est indiqué en deuxieme
intention comme traitement symptomatique de I'angor chronique stable chez le patient coronarien en rythme sinusal,
intolérant ou contre-indiqué aux B-bloquants (indication remboursée a 65 %), ou en association aux bétabloquants si la
fréquence cardiaque reste supérieure a 60 bpm malgré une dose optimale de bétabloguants (indication non remboursée).

» L'étude SHIFT publiée en 2010 [2] montre que l'ivabradine diminue les hospitalisations pour insuffisance cardiaque dans
Iinsuffisance cardiaque systolique stable. || est donc possible que l'ivabradine rentre dans I'arsenal thérapeutique de
I'insuffisance cardiaque pour un stade NYHA a définir (Il ? Il ?), sous réserve d'une évaluation positive des autorités de
santé. D’ici la, le role de la pharmacovigilance reste essentiel.

Ivabradine and systolic heart failure

Abstract: Ivabradine is indicated as second-line treatment of symptomatic chronic stable angina. Since October 2005, two
studies of morbidity and mortality have been published: BEAUTIFUL in 2008 and SHIFT in 2010. This is a formal review of
ivabradine in light of major clinical trials. The review reminds its place in therapeutic arsenal, considers its growth prospects
and recalls its rules for prescribing and monitoring.

Key words: angina pectoris, heart failure
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