LE MEDICAMENT DU MOIS
Ivabradine (Procoralan®)

RESUME : L’ivabradine (Procoralan®), un nouvel inhibiteur
spécifique du courant pacemaker /, qui agit en fonction de la
dose sur I’activité pacemaker du neeud sino-auriculaire, est
un agent bradycardisant pur. Elle ralentit la pente de dépo-
larisation diastolique lente des cellules du neeud sino-auricu-
laire et diminue la fréquence cardiaque au repos et a I’effort.
Chez les patients souffrant d’angor stable, I’ivabradine pré-
sente des propriétés anti-ischémiques et anti-angineuses aux
doses recommandées de 5 et 7,5 mg deux fois par jour. Elle est
par ailleurs, chez ces patients, aussi efficace que 1’aténolol et
I’amlodipine pour empécher ou atténuer I’ischémie induite par
I’effort. La prise d’ivabradine est habituellement bien tolérée,
les symptomes visuels étant les principaux effets indésirables.
Ces symptomes sont liés a la présence dans la rétine de canaux
ioniques semblables aux canaux /. Ils sont souvent transitoires
et n’affectent pas la tolérance au traitement. En Belgique, I’iva-
bradine est actuellement remboursée chez les patients souffrant
d’angor stable qui sont en rythme sinusal et qui ne tolérent pas
les béta-bloquants et les antagonistes calciques bradycardisants
ou chez qui ces traitements sont contre-indiqués.

Morts-cLES : Ivabradine - Inhibiteur sélectif du courant pace-
maker 1 bo Angor stable - Fréquence cardiaque - Ischémie myo-
cardique

INTRODUCTION

L’angor est la manifestation clinique la plus
fréquente de la maladie coronaire. 11 s’agit d’une
affection invalidante qui handicape considéra-
blement la vie quotidienne des sujets concernés.
Atténuer ou prévenir les acces angineux fait inter-
venir un éventail impressionnant de thérapeuti-
ques médicales, interventionnelles et chirurgicales
de revascularisation myocardique. Néanmoins, le
traitement médical reste souvent insuffisamment
efficace ou peu toléré et la revascularisation com-
pléte n’est pas toujours réalisable (1). L’ischémie
myocardique résulte d’un déséquilibre entre la
demande et les apports d’oxygéne au myocarde.
Les apports en oxygéne sont conditionnés par la
fréquence cardiaque, la contractilité myocardique,
la pression et les volumes ventriculaires gauches.
La fréquence cardiaque modifie aussi cet équili-
bre en déterminant la durée de la diastole, seule
phase du cycle cardiaque au cours de laquelle la
perfusion coronaire est pleinement satisfaite. La
réduction de la fréquence cardiaque représente
donc I'un des principaux objectifs thérapeutiques
dans le traitement de 1’angor. Les béta-bloquants
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IVABRADINE (PROCORALAN®)

SUMMARY : Ivabradine (Procoralan®), a new I, inhibitor
which acts specifically and in a dose-dependent manner on the
pacemaker activity of the sinoatrial node, is a pure heart rate
lowering agent. It slows the diastolic depolarization slope of
sinoatrial node cells and reduces heart rate at rest and during
exercise. It has shown anti-ischaemic and anti-anginal activity
at recommended doses of 5 and 7,5 mg bid in patients with
stable angina. Ivabradine is as effective as atenolol and amlo-
dipine to prevent or attenuate exercise-induced ischaemia in
these patients. It is well tolerated, with transient visual symp-
toms being the main drug-related adverse event. These symp-
toms may be linked to the presence in the retina of ion channels
similar to cardiac /, channels and did not adversely affect the
tolerability of the drug for most patients. In Belgium, ivabra-
dine is currently reimbursed in patients with stable angina and
normal sinus rhythm who do not tolerate beta-blockers and
non-dihydropyridine calcium antagonists or in whom these
treatments are contra-indicated.

KEeyworps : Ivabradine - Selective I inhibitor - Stable angina -
Heart rate - Myocardial ischemia

et les antagonistes calciques bradycardisants sont
les deux classes médicamenteuses a fonction bra-
dycardisante prescrites pour prévenir les acces
d’ischémie myocardique. En I’absence de contre-
indication, les bétabloquants sont généralement
recommandés en premiére intention. Ces derniers
sont cependant associés, outre au ralentissement
de la fréquence cardiaque, a une diminution de la
contractilité myocardique et peuvent induire une
vasoconstriction paradoxale des grosses artéres
¢épicardiques aussi bien au repos qu’a ’effort (2).
Ils exercent aussi des effets indésirables sur le
métabolisme des lipides et des hydrates de car-
bone. En outre, les béta-bloquants sont associés
a des effets secondaires limitant leur utilisation :
potentialisation d’une artériopathie périphérique,
d’une anomalie électrique du nceud sino-auricu-
laire ou d’une hypotension orthostatique, aggra-
vation d’une bronchopneumopathie chronique
obstructive ou d’un diabéte, dysfonction sexuelle,
dépression... Il en est de méme des antagonis-
tes calciques : constipation, cedéme périphérique,
décompensation d’une insuffisance cardiaque.
C’est pourquoi, le laboratoire Servier a développé
un nouvel agent capable de réduire spécifique-
ment la fréquence cardiaque, 1’ivabradine (Pro-
coralan®).

MECANISME D’ACTION

L’activité électrique du coeur implique I’inter-
action de plusieurs courants ioniques au niveau
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des cellules du tissu nodal, qui possedent la
capacité unique d’automatisme spontané (dépo-
larisation diastolique lente). Le courant /. joue
un role clé dans le contrdle de la fréquence car-
diaque (3). Il est le principal déterminant de la
pente de dépolarisation diastolique lente sponta-
née, laquelle conditionne 1’intervalle de temps
séparant deux potentiels d’action successifs. Le
courant / est généré par un influx de Na" et un
faible efflux de K* a travers une protéine mem-
branaire qui s’ouvre lors de 1’hyperpolarisation
de la membrane cellulaire. Cette entrée de Na*
ramene le potentiel membranaire de 1’état hyper-
polarisé a la valeur seuil requise pour déclencher
un nouveau potentiel d’action. L’ivabradine est
le premier agent chronotrope négatif «pur». Elle
agit par inhibition sélective du courant pace-
maker / (f pour funny = bizarre) en pénétrant,
depuis le versant intracellulaire, dans le pore
canalaire des canaux /, auquel elle se lie sur un
site spécifique (4). L’ivabradine bloque spécifi-
quement les canaux /, ouverts (use-dependent)
de fagon concentration-dépendante (5). L’ivabra-
dine ralentit la fréquence spontanée de décharge
des cellules «Pacemaker» a des concentrations
n’ayant aucun effet sur les autres courants ioni-
ques et ne modifie pas la forme du potentiel
d’action. Les effets cardiaques de 1’ivabradine
sont spécifiques du noeud sinusal.

PHARMACOCINETIQUE

Aprés administration orale a jeun, I’ivabradine
est rapidement absorbée avec un pic de concen-
tration plasmatique atteint en 1 heure environ (6,
7). La biodisponibilité absolue des comprimés
pelliculés est proche de 40%, en raison de I’ef-
fet de premier passage intestinal et hépatique.
Les aliments retardent 1’absorption d’environ 1
heure et augmentent I’exposition plasmatique de
20 a 30%. La prise du médicament est recom-
mandée pendant les repas afin de diminuer la
variabilité intra-individuelle a 1’exposition plas-
matique. La fraction d’ivabradine qui se lie aux
protéines plasmatiques atteint 70%.

L’ivabradine est principalement métabolisée
au niveau du foie et de I’intestin par un proces-
sus oxydatif impliquant le cytochrome P450
3A4. Le métabolite actif principal est le dérivé
N-déméthylé, ses taux plasmatiques sont de 40%
de ceux du composé principal. L’ivabradine n’a
qu’une faible affinité pour le CYP3A4, elle ne
modifie donc que peu les concentrations plasma-
tiques des substrats du CYP3A4. Enrevanche, les
inhibiteurs (augmentent) et les inducteurs (dimi-
nuent) du CYP3 A4 sont susceptibles de modifier
les concentrations plasmatiques de 1’ivabradine
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TABLEAU I. INHIBITEURS ET INDUCTEURS DU CYP3A4

Inhibiteurs du CYP3A4 Inducteurs du CYP3A4

Forte inhibition
(contre-indiqués)

+ Antifongiques azolés
(itraconazole, kétoconazole)

* Macrolides (clarithromycine,
erythromycine, télithromycine)
* Inhibiteurs de protéases

Posologie a adapter
« Rifampicine
* Barbituriques

(nelfinavir, ritonavir) * Phénytoine
* Hypericum perforatum
(millepertuis)
Inhibition modérée
(déconseillés)
* Vérapamil
* Diltiazem
Faible inhibition

(précautions d’emploi)
* Fluconazole
+ Jus de pamplemousse

(Tableau I). L’augmentation des concentrations
plasmatiques d’ivrabradine peut étre associée
a un risque de bradycardie excessive. Les étu-
des spécifiques d’interactions médicamenteuses
n’ont montré aucune interaction cliniquement
significative entre ’ivabradine et les inhibiteurs
de la pompe a protons (oméprazole, lansopra-
zole), le sildéfanil, les inhibiteurs de ’'HMG
CoA réductase (simvastatine), la digoxine, la
warfarine, et les antiplaquettaires (8).

ETUDES EXPERIMENTALES

Dans I’insuffisance coronaire expérimentale,
la diminution de la fréquence cardiaque permet
d’améliorer le déficit de perfusion des couches
sous-endocardiques induit par ’effort (9). L’iva-
bradine a des effets similaires au propanolol sur la
tachycardie d’effort et sur I’amplitude des modi-
fications du segment ST (10). Contrairement au
propanolol et a I’aténolol, I’ivabradine n’affecte
pas la contractilité myocardique, elle atténue
en outre la dysfonction myocardique régionale
induite par ’effort lorsqu’elle est administrée
avant ou apres le test (11). Les béta-bloquants
s’accompagnent, quant a eux, d’une dégradation
de la fonction régionale, ce qui témoigne d’une
aggravation de la sidération induite par I’effort
dans le territoire de la sténose (12). En pratique,
lors d’une épreuve d’effort, le temps de perfusion
diastolique au seuil d’ischémie est étroitement
corrélé au degré de sténose coronaire. Par consé-
quent, pour un degré de sténose donné, plus on
allonge la période diastolique, plus on reléve le
seuil d’ischémie (13). Chez le chien conscient
instrumenté en chronique, 1’administration
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d’ivabradine s’est accompagnée d’un allonge-
ment plus marqué de la durée de la diastole par
rapport a 1’aténolol (Fig. 1) (14). Par ailleurs,
I’ivabradine, a la différence des béta-bloquants,
ne réduit pas 1’accélération physiologique de la
relaxation ventriculaire gauche induite par I’ef-
fort (pas d’effet lusitrope négatif).

700 +

* P<0,05 vs sérum salin
+ P<0,05 vs ivabradine

Stress pariétal ventriculaire gauche (g/cm?)

EFFICACITE CLINIQUE N -
T ‘-'-.; T 1
L’efficacité de 1’ivabradine a été évaluée dans 300 400
un vaste programme comprenant plus de 3.222 | ... Sérum salin [ i2sms |
patients atteints d’angor stable (15-17). Les Ivabradine
— — - Aténolol

patients ont été randomisés en double aveugle
contre placebo ou traitement de référence par
aténolol ou amlodipine. Contre placebo, I’iva-
bradine a induit une diminution dose-dépen-

Figure 1. Effet de I’ivabradine, de I’aténolol et d’un solvant neutre (sérum
salin) sur la durée de la diastole. L’ivabradine augmente plus que 1’aténolol
le temps de perfusion diastolique.

dante de la fréquence cardiaque, tant au repos
qu’a I’effort, s’est accompagnée d’un effet anti-
ischémique significatif (allongement du délai
d’apparition d’un sous-décalage du segment ST
et du délai de survenue d’un angor limitant) et a
amélioré considérablement la tolérance a 1’effort
(augmentation de la durée totale de I’effort) des
patients (15). L’administration de 1’ivabradine en
deux prises par jour a permis de maintenir une
efficacité constante sur 24 heures. Contre trai-
tement de référence, 1’ivabradine (7,5 mg deux
fois par jour) a provoqué une diminution de la
consommation d’oxygene plus intense que celle
provoquée par I’amlodipine, tant au repos qu’au
pic de ’effort (16). Elle, s’est par ailleurs, mon-
trée aussi efficace que I’amlodipine a la dose de
10 mg par jour pour réduire les acces d’ischémie
myocardique. Dans 1’étude INITIATIVE, I’iva-
bradine (5 mg, 7,5 mg ou 10 mg deux fois par
jour) a entrainé une amélioration similaire a 1’ até-
nolol (50 ou 100 mg) des différents parameétres
du test d’effort quantifiant 1’ischémie myocar-
dique induite (17). L’efficacité de 1’ivabradine
observée a 1 mois s’est maintenue au cours du
suivi. A 4 mois, la durée de 1’effort par réduc-
tion d’un battement de la fréquence cardiaque, a
augmenté de 5,6 sec sous aténolol et de 10,1 sec
sous ivabradine. Notons que I’efficacité de 1’iva-
bradine, dans ces essais cliniques, a été évaluée
au creux de son activité, c’est-a-dire 12 heures
apres la derniere prise. Une réduction soutenue
de la fréquence cardiaque a été démontrée chez
un sous-groupe de patients traités pendant au
moins une année (18). Signalons qu’aucun effet
rebond aprées arrét brutal n’a été rapporté. L’iva-
bradine n’a pas entrainé d’effets indésirables sur
le métabolisme lipidique et glucidique.

Les études cliniques effectuées avec 1’ivraba-

dine ont porté sur son efficacité et sa tolérance
dans le traitement des symptomes de 1’angor

stable. Elles n’avaient pas pour objectif d’éva-
luer I’effet du médicament sur la mortalité. Par
ailleurs, aucune étude versus les antagonistes
calciques bradycardisants (vérapamil, dilthia-
zem) n’est actuellement disponible.

TOLERANCE ET SECURITE

Le profil de tolérance de 1’ivabradine peut
étre considéré comme excellent, avec moins de
1 % d’abandons de traitement. Les principaux
effets secondaires sont d’ordre visuel et dépen-
dent de la dose (17). Les phosphénes, phénome-
nes lumineux transitoires apparaissant dans une
zone du champ visuel, ont été signalés par envi-
ron 15% des patients traités a la dose de 10 mg
deux fois par jour. L’incidence a été inférieure a
2% dans les groupes traités par 5 mg deux fois
par jour. Les phosphénes apparaissent générale-
ment dans les deux premiers mois de traitement
et sont le plus souvent provoqués par de brus-
ques variations de I’intensité lumineuse. Ils sont
habituellement d’intensité 1égére a modérée et
disparaissent le plus souvent au cours du traite-
ment. [ls sont liés a la présence de canaux ioni-
ques rétiniens I, similaires aux canaux /, (19).

L’administration d’ivabradine s’est accompa-
gnée d’un allongement physiologique de I’inter-
valle QT sans modifier significativement le QT
corrigé (20). L’intervalle PR et la durée du QRS
ne sont pas modifiés par la prise d’ivabradine.
Une bradycardie séveére a été observée dans
moins de 0,5 % des patients traités a la dose de
7,5 mg deux fois par jour, a comparer aux 1,7
% constatés sous aténolol. Notons qu’aucun cas
de bradycardie sévere n’a été rapporté avec la
dose de 5 mg deux fois par jour. Aucun désordre
sexuel et aucun effet respiratoire indésirable de
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TaBLEAU II. CONTRE-INDICATIONS EN 2008

¢ Liées au mécanisme d’action

- Fréquence cardiaque au repos < 60 bpm avant traitement
- Maladie du neeud sinusal (Sick sinus syndrome)

- Bloc auriculo-ventriculaire de haut degré

- Pacemaker dépendant

¢ Liées au métabolisme

- Insuffisance hépatique sévere

- Association a des inhibiteurs puissants du CYT 3A4
- Hypersensibilité

* Liées au manque de données

- Angor instable

- Insuffisance cardiaque classe NYHA III et [V
- Hypotension sévere (<90/50 mmHg)

- Infarctus du myocarde

- Choc cardiogénique

- Grossesse et allaitement

type bronchospastique n’ont été rapportés sous
ivabradine (21).

POSOLOGIES, ADAPTATION THERAPEUTIQUE
ET CONTRE-INDICATIONS

La posologie initiale habituellement recom-
mandée est de 5 mg d’ivabradine deux fois par
jour. Apres 3-4 semaines, la posologie peut étre,
si nécessaire, augmentée a 7,5 mg deux fois par
jour. Au cours du traitement, si la fréquence car-
diaque de repos descend de fagon persistante en
dessous de 50 bpm ou si le patient devient symp-
tomatique en réponse a la bradycardie (vertige,
fatigue, hypotension), la dose doit étre diminuée
en sachant qu’une posologie de 2,5 mg deux fois
par jour peut étre envisagée (comprimé sécable).
Si les symptdmes persistent, le traitement sera
interrompu.

Chez les sujets agés (peu de données au-dela
de 75 ans), la posologie initiale est de 2,5 mg
deux fois par jour. Aucune adaptation posologi-
que n’est nécessaire chez les patients avec insuf-
fisance rénale modérée (clearance > 15 ml/min)
ou insuffisance hépatique légére. L’ivabradine
est contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale
ou hépatique sévere et en cas de bradycardie
(Tableau II). En I’absence d’études d’efficacité et
de sécurité, I’ivabradine est actuellement décon-
seillée chez les enfants, lors de la grossesse et
de I’allaitement, en cas de syndrome coronaire
aigu ou dans les suites immédiates d’un acci-
dent vasculaire cérébral. L’association de I’iva-
bradine avec le vérapamil ou le diltiazem n’est
pas recommandée (pas de données). Les dérivés
nitrés et les dihydropyridines peuvent étre utili-
sés concomitamment, bien que la valeur ajoutée
de ces associations ne soit pas encore établie.
La prise simultanée de médicaments suscepti-
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Réduction exclusive de la fréquence cardiaque

Préserve la
dilatation coronaire

Temps de perfusion Préserve la
coronaire A relaxation ventriculaire

1 1

‘ Travail cardiaque W ‘ Perfusion coronaire A A A

m

Préserve la
pression artérielle

Fréquence cardiaque N

Figure 2. Mode d’action de I’ivabradine

bles d’allonger I’intervalle QT est déconseillée.
Si I’association est nécessaire, une surveillance
¢lectrocardiographique est requise.

INDICATIONS RECONNUES ET CONDITIONS DE
REMBOURSEMENT EN BELGIQUE

L’ivabradine est indiquée dans le traitement
symptomatique de 1’angor stable chronique chez
les patients en rythme sinusal et présentant une
contre-indication ou une intolérance aux béta-
bloquants (1 des critéres suivants : asthme,
bronchopneumopathie chronique obstructive,
diabéte insulino-traité a risque hypoglycémi-
que, artériopathie des membres inférieurs, bloc
auriculo-ventriculaire, tout arrét du traitement)
et aux antagonistes calciques bradycardisants
(contre-indication ou tout arrét du traitement).
La demande de remboursement doit étre effec-
tuée par un cardiologue ou un interniste.

CONCLUSION

L’ivabradine, découverte et mise au point par
Servier, représente 1’une des plus importantes
percées en soins cardio-vasculaires des deux
derniéres décennies. Cette molécule a I’avantage
d’avoir un effet chonotrope négatif pur (Fig.
2). Elle s’est montrée efficace pour réduire les
acces angineux et ischémiques chez les patients
souffrant d’angor stable, chez qui I’indication en
Belgique a été retenue lorsque les anti-angoreux
classiques sont contre-indiqués ou mal tolérés.
Dans cette population, 1’ivabradine apparait
comme aussi efficace qu’un béta-bloquant de
premiére ligne comme 1’aténolol ou qu’un anta-
goniste calcique aussi utilisé que 1’amlodipine.

Au-dela du programme clinique sur 1’angor
stable, cette molécule ouvre de nouvelles pers-
pectives dans la prise en charge des patients souf-
frant de pathologies cardio-vasculaires. Ainsi,
les résultats de BEAUTIFUL sur la morbi-mor-
talité cardio-vasculaire seront disponibles fin
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2008. Cette vaste étude concerne plus de 10.000
patients coronariens porteurs d’une dysfonc-
tion ventriculaire gauche (22). L’étude SHIFT
a aussi pour but d’évaluer ’effet de I’ivabradine
sur la morbi-mortalité chez les patients insuffi-
sants cardiaques symptomatiques avec fraction
d’¢jection inférieure a 35%. Enfin, la disponibi-
lité d’une forme injectable IV nous ouvrira cer-
tainement des portes a ’utilisation d’ivabradine
dans diverses situations aigués.
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