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Article abstract

Coronary artery disease is still a major cause of morbidity and mortality in the
industrialized countries and its prevalence is predicted to grow with the
current aging of the population in these countries. In spite of the rapid pace of
progress and increasing use of myocardial revascularization procedures, in
particular percutaneous coronary interventions, the medical treatment of
coronary artery disease has lost none of its relevance in the majority of
patients, though conventional drugs have their limitations and the
pharmacological approach to ischemic heart disease needs to be improved in
terms of efficacy and tolerance to ensure better prevention of mortality and
improvement in quality of life. Since increased heart rate plays a major role in
coronary artery disease, not only as a trigger of most ischemic episodes, but
also as an independent predictor of mortality, inhibition of the pacemaker I
current in view of inducing a direct and selective decrease in heart rate
represents an ideal conceptual target and an attractive therapeutic approach to
coronary artery disease. The screening of original benzocycloalkane
compounds at the Servier Research Institute resulted in the selection of
ivabradine (Procoralan®) for clinical development. Preclinical data showed
that ivabradine inhibits the I current originating in the sinus node, induces a
selective reduction in heart rate both at rest and during exercise, preserves
myocardial contractility, atrioventricular conduction and ventricular
repolarization and prevents exercise-induced myocardial ischemia as

Vilaine, J.-P. (2006). La découverte de I'ivabradine (Procoralan®), inhibiteur effectively as a B-blocker while offering better protection of regional
sélectif du courant pacemaker I : une nouvelle approche thérapeutique des myocardial contractility. These data were confirmed in humans, in particular
cardiopathies ischémiques. M/S : médecine sciences, 22(1), 87-94. the anti-ischemic efficacy of ivabradine, at least as effective as that of a

B-blocker in patients with stable angina. Large ongoing clinical trials are
seeking to assess the therapeutic value of ivabradine in ischemic heart failure
and its potential for improving the prognosis of coronary artery disease by
reducing mortality and the occurrence of major cardiovascular events.
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La découverte
de ’ivabradine
(Procoralan®),
inhibiteur

> Linhibition du courant pacemaker I; est une
cible idéale pour réduire de fagon sélective la
fréquence cardiaque et constitue une approche
thérapeutique attractive pour les cardiopathies
ischémiques. Les études précliniques montrent
que Pivabradine (Procoralan®) inhibe le courant
l¢ du neeud sinusal, réduit de fagon sélective la
fréquence cardiaque au repos et a I’exercice, res-
pecte la contractilité myocardique, la conduction

sélectif
du courant

pacemaker I
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ET PARTENARIAT

auriculo-ventriculaire et la repolarisation ven- st il

triculaire et limite de facon aussi efficace qu’un
B-bloquant I'ischémie myocardique induite par
I’exercice, tout en préservant mieux la contracti-
lité myocardique régionale. Ces données ont été
confirmées chez ’lhomme, démontrant, en parti-
culier, 'activité anti-ischémique au moins équi-
valente & celle d’un 3-bloquant chez les patients
ayant un angor stable. De grands essais cliniques
en cours visent maintenant a déterminer I'intérét
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combinée de I'angor et
des événements coro-
naires de plus de 18 %
[1] et la nécessité d’un

de livabradine dans insuffisance cardiaque
traitement anti-angineux chez plus de 60 % des patients.

d’origine ischémique et a tester sa capacité a _ - _
Par ailleurs, une revascularisation myocardique n’est

améliorer le pronostic des cardiopathies isché-
miques en réduisant la mortalité et la survenue
d’événements cardiovasculaires majeurs. <

pas toujours indiquée, méme en cas de symptomatologie
sévere [2]. Si Putilité du traitement médical convention-
nel anti-ischémique (B-bloquants, inhibiteurs calciques,

Les cardiopathies ischémiques représentent toujours, a
I’heure actuelle, une cause majeure de morbidité et de
mortalité et pésent lourdement sur la santé publique des
pays industrialisés. Le vieillissement de la population dans
la plupart de ces pays laisse prévoir une augmentation
continue de la prévalence globale de cette pathologie et
de son évolution vers I'insuffisance cardiaque. Malgré le
recours de plus en plus fréquent aux techniques de revas-
cularisation myocardique, en particulier percutanées, le
traitement médical, tant a visée symptomatique que pré-
ventive, reste toujours aussi indispensable pour la majorité
des patients. Une étude chez des patients ayant subi une
revascularisation percutanée a montré une prévalence

Article recu le 2 septembre 2005, accepté le 7 novembre 2005
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dérivés nitrés) n’est plus & démontrer, il connait pourtant
des limites. Celles-ci concernent les angors réfractaires,
Pexistence d’une insuffisance cardiaque [3], les effets
secondaires (affectant la compliance au traitement), la
sécurité d’emploi, les contre-indications et une prévention
insuffisante vis-a-vis de la mortalité et des événements
coronaires majeurs, d’ailleurs seulement démontrée avec
les B-bloquants dans le post-infarctus [4-6]. Cest dans
ce contexte que le concept d’une nouvelle molécule,
Pivabradine (Procoralan®), capable de réduire de facon
sélective la fréquence cardiaque, apparait comme parti-
culiérement prometteur.

Fréquence cardiaque
et cardiopathies ischémiques

La fréquence cardiaque est le facteur hémodynamique le
plus important de la consommation d’0, myocardique [7,
8]. La durée de la diastole joue un rdle d’autant plus critique
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pour la perfusion myocardique que la réserve de vaso-
dilatation coronaire en aval d’une sténose est limitée.
U'accélération de la fréquence cardiaque contribue au
déclenchement ou a I'aggravation de la plupart des
épisodes d’ischémie myocardique en augmentant la
consommation d’0, et en réduisant le temps de perfusion
myocardiques, voire en induisant une vasoconstriction coronaire aggravant
les conséquences hémodynamiques d’une sténose athéromateuse, comme
cela a été montré chez des patients coronariens soumis a une stimulation
auriculaire rapide [9]. De plus, la tachycardie est le facteur le plus délétére
d’une stimulation sympathique sur le cceur ischémique [10]. Inversement, on
peut attendre une puissante activité anti-ischémique d’une réduction sélec-
tive de la fréquence cardiaque, capable de diminuer la consommation d’0,
myocardique, d’augmenter le temps de perfusion diastolique et de prévenir
la survenue d’une vasoconstriction coronaire dépendante de la fréquence. La
réduction de la fréquence cardiaque apparait d’ailleurs essentielle a 'acti-
vité anti-ischémique des 3-bloquants [11].
De surcroit, "augmentation chronique de la fréquence cardiaque est
un facteur prédictif de mortalité chez les coronariens comme dans la
population générale [12-18]. Inversement, la réduction de la mor-
talité observée dans les cardiopathies ischémiques ou I'insuffisance
cardiaque avec les B-bloquants, certains inhibiteurs calciques et

’amiodarone, est attribuée au ralentissement de la
fréquence cardiaque qu’ils entrafnent [19-23].
Différents mécanismes ont été invoqués pour expli-
quer le lien entre la fréquence cardiaque et la
mortalité des cardiopathies ischémiques : relation
inverse entre niveau de fréquence cardiaque et seuil
de fibrillation ventriculaire [24, 25], rdle aggravant
d’une augmentation chronique de la fréquence car-
diaque sur le développement des Iésions d’athéros-
clérose chez animal [26-28] comme chez ’lhomme
[29, 301, implication dans le déclenchement des
ruptures des plaques d’athérosclérose coronaires par
les modifications hémodynamiques liées a la tachy-
cardie [31].

Enfin, la réduction de la fréquence cardiaque peut
faciliter le développement d’une angiogenése coronaire
chez 'animal [32-34], ainsi que celui d’une circulation
collatérale coronaire chez ’lhomme [35] qui joue un
role majeur sur le pronostic.

Courant pacemaker I,
et réduction sélective de la fréquence cardiaque

Le mécanisme fondamental a I’origine de
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Pactivité électrique spontanée des cellules
pacemakers du nceud sinusal cardiaque est
la dépolarisation diastolique spontanée
qui améne le potentiel de membrane de sa
valeur maximale, en fin de repolarisation
d’un potentiel d’action, jusqu’a la valeur
seuil déclenchant un nouveau potentiel
d’action. Cette activité spontanée, trans-
mise ensuite a I’ensemble du cceur par le
tissu de conduction, subit I'influence du
systeme nerveux autonome. Le courant
I¢ est le courant majeur impliqué dans la

. Muscle papillaire (1 Hz) - (-)-s 16260 dépolarisation spontanée d,iastf)lique des
e i P celzllules pacemaker et est régulé de f.agon

directe par ’AMPc [36-38]. Une stimu-

= lation B-adrénergique, en augmentant
. la concentration en AMPc intracellulaire,
augmente le courant /; et la pente de dépo-

Fibre de Purkinje (0,25 Hz) % larisation diastolique, ce qui diminue le

« (lapin) temps de diastole et accélere la fréquence

Figure 1. Effets du S 16257 et du S 16260 [isoméres optiques du () S 15544] sur le poten-
tiel d’action d’une préparation sino-auriculaire de lapin, d’un muscle papillaire de cobaye
et d’une fibre de Purkinje de lapin. Les fleches indiquent I"évolution des potentiels d’action

apres 30 minutes d’incubation d’une concentration de 3x107% M des produits (modifiée a partir

de [43]).
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cardiaque. Une stimulation vagale induit
des effets opposés et ralentit la fréquence
cardiaque en augmentant le temps de dias-
tole. Linhibition directe du courant /¢ est
donc une cible idéale pour réduire de fagon
sélective tant la fréquence de repos que
son accélération, notamment lors d’une
augmentation du tonus sympathique.



Ces données ont conduit I'Institut de Recherches Servier a
identifier un produit capable de réduire de fagon sélective la
fréquence cardiaque, via 'inhibition du courant pacemaker
Iy, et donc dénué des effets hémodynamiques potentiel-
lement délétéres des B-bloquants (effet inotrope négatif
et démasquage d’une vasoconstriction coronaire d’origine
o-adrénergique [39, 40]) ou des inhibiteurs calciques
(effet inotrope négatif et/ou vasodilatateur). Les objectifs

potentiel d’action de muscle papillaire de cobaye par
rapport a ceux des dérivés indanes. Ses deux isoméres,
S 16257, isomere (+) de configuration absolue S, et son
inverse optique (=), S 16260, furent séparés pour analyser
leur activité pharmacologique [41]. U'étude électrophysiologique in vitro
a montré I'équipotence de ces isomeres pour réduire I'activité électrique
spontanée de préparations sino-auriculaires de lapin, mais une meilleure
sélectivité électrophysiologique du S 16257, qui induisait des effets minimes

sur la durée du potentiel

d’action de préparations de

0,03 0,1 0,3 1 dose 0,03 0,1 0,3 1 dose muscle papillaire de cobaye —
U b4 (mg/kgIv) L b1 (mg/kgIv) et de fibre de Purkinje de E
~ 10 —-Véhicule 10 —-Véhicule lapin, contrairement au =
g _18: 60 120-'-(+)516257 :’f —1((]) 60 120 — (-) S 16260 S 16260 (Figure 1). Ces don- E_:
O :%8: Temps (min) Py :%% Temps (min) nées ont été confirmées in <
~40 _40 vivo chez le porc anesthésié 5
-50- -50 (Figure 2), montrant I'équi-
20- . 20 o potence des deux isomeres
9 | ~-Véhicule = 20 ~-Véhicule a réduire la fréquence car- @
= @ —(+) 516257 2 = diaque, et 'absence d’effet
e 10 s du S 16257 sur Pintervalle QT
0 60 120 = 60 120 de I'électrocardiogramme,
-10 Temps (min) -10 Temps (min) corrigé de la fréquence car-

Figure 2. Comparaison des effets du S 16257 et du S 16260 sur la fréquence cardiaque (FC) et I’espace QTc (espace
QT corrigé de la fréquence cardiaque) aprés administration par voie IV, de doses cumulées de 0,03 a 1 mg/kg, chez

le porc anesthésié. Les données représentent les moyennes + ESM (n = 10 par groupe).

étaient: (1) d’exercer un puissant effet anti-ischémique
dans les cardiopathies ischémiques, qu’elles soient aigués
ou chroniques, avec ou sans insuffisance cardiaque aigué
ou chronique ; (2) d’améliorer le pronostic a long terme des
cardiopathies ischémiques par les effets bénéfiques attri-
bués a la réduction chronique de la fréquence cardiaque.

Sélection de ’ivabradine (Procoralan®)

Le criblage d’une série de composés benzocycloalkanes
a montré que les dérivés benzocyclobutanes ou indanes
étaient les plus @ méme de réduire, a faibles concen-
trations (uM), la fréquence de I'activité spontanée
d’oreillettes droites isolées de rat, de diminuer la pente
de dépolarisation diastolique lente du potentiel d’ac-
tion de préparations sino-auriculaires de lapin et de
réduire la fréquence cardiaque de rats vigiles. Les com-
posés indanes, allongeant de fagon importante la durée
de potentiels d’action de préparations ventriculaires,
furent écartés en raison du risque potentiel d’induction
de torsades de pointe.

Le composé racémique benzocyclobutane, S 15544, fut
retenu en raison de ses effets trés inférieurs sur la durée du

M/S n° 1, vol. 22, janvier 2006

diaque (QTc), contrairement
au S 16260 qui allongeait de
facon dose-dépendante le
QTc, témoignant d’un effet
direct sur la repolarisation
ventriculaire.

Cette différence majeure, laissant prévoir une sécurité d’emploi
insuffisante pour le S 16260, ou pour le composé racémique S 15544
le contenant, a conduit a privilégier "étude du S 16257 pour la suite
de I'exploration préclinique. Ce produit sélectionné pour le dévelop-
pement clinique est devenu I'ivabradine (Procoralan®) dont la formule
est: [3-(3-{[((75)-3,4-dimethoxybicyclo[4,2,0]octa-1,3,5-trien-7-
yl) methylImethylamino}propyl) -1,3,4,5-tetrahydro-7,8-dimethoxy-
2H-3-benzazepin-2-one].

Caractéristiques pharmacologiques
de P’ivabradine (Procoralan®)

€tudes in vitro

Réduction directe et sélective de I’activité pacemaker cardiaque

« Oreillette droite isolée de rat

Livabradine ralentit la fréquence des battements spontanés d’oreillet-
tes droites isolées de rat, de facon dépendante de la concentration
et tres progressive. Le maximum d’effet observé trois heures apres
application de concentrations uniques de produit, allant de 5,6x10°%
a5,6x10°"M, a permis le calcul d’une IC5, (concentration réduisant de
30 % la fréquence initiale) a 1,9 107 M, tres inférieure a celle calcu-
Iée dans un protocole de criblage initial utilisant des concentrations
cumulatives appliquées toutes les 30 minutes (2,1x1076M). Cet effet
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ne dépend pas d’une stimulation des récepteurs
muscariniques car il n’est pas modifié en présence
d’atropine (10°7"M). Uivabradine n’inhibe pas les
récepteurs B-adrénergiques. €n effet, I'ivabradine
(3x107¢ M) réduit la fréquence de base des prépa-
rations et limite leur accélération induite par des
concentrations croissantes d’isoprénaline (107° & 5,5x107%M) sans
en modifier "€C;, (concentration induisant 50 % de I’effet maximum)
contrairement a un B-bloquant. Ces données ont été confirmées par
des études de liaison qui ont montré I"absence d’affinité de I'ivabra-
dine pour les récepteurs muscariniques et B-adrénergiques.
€tudes électrophysiologiques
sur préparations multicellulaires cardiaques
+ Neeud sinusal de lapin
Uivabradine ralentit, de fagon concentration-dépendante, I'activité élec-
trique spontanée de préparations sino-auriculaires de lapin, entrainant
une réduction de la fréquence de déclenchement spontané des potentiels
d’action de 23,8 % + 3.9 %, 40 minutes apres I'application d’une concen-
tration de 3x10°°M [42]. Cet effet dépend entierement d’une réduction
de la pente de dépolarisation diastolique, sans modification du potentiel
maximal diastolique ni du potentiel seuil a partir duquel se déclenche les
potentiels d’action. l'ivabradine ne modifie pas I’amplitude du potentiel
d’action et n’induit qu’un effet minime sur sa durée [42, 43].
« Préparations ventriculaires entrainées a fréquence constante
Sur des muscles papillaires de cobaye stimulés a 1 Hz, des concentrations
croissantes d’ivabradine induisent un discret allongement de la durée du
potentiel d’action (Figure 1), maximum a 3x107¢M (+9,0%+ 0,9 % a 90 %
de repolarisation), sans modification de ses autres paramétres [42]. Sur
des fibres de Purkinje de lapin, trés sensibles aux produits qui augmentent
la durée du potentiel d’action, d’autant plus qu’elles sont entrainées a
fréquence tres lente (0,25 Hz), Pivabradine (3x107¢M), n’induit qu’une
faible augmentation de la durée de repolarisation (Figure 1). ’absence
d’effet de concentrations micromolaires d’ivabradine sur la phase de pla-

teau du potentiel d’action de ces deux préparations et sur
la tension développée par les muscles papillaires, mesurée
parallelement a leur activité électrique, tout comme son
absence d’effet inotrope négatif sur des oreillettes gau-
ches de rat, isolées et stimulées, et d’effet relaxant sur des
aortes de rat contractées par le KCl (80 mM), permettent
de conclure a son absence d’effet inhibiteur calcique.
Inhibition sélective du courant I;

Ueffet d’ivabradine a été évalué en patch clamp sur les
différents courants ioniques impliqués dans I'activité
pacemaker du nceud sinusal [44].

« Courant /¢

Le courant I, a été enregistré en patch clamp sur des
cellules de nceud sinusal de lapin en configuration
de cellule entiere. Livabradine inhibe le courant /; de
facon «utilisation-dépendante » sans en modifier la
courbe d’activation en fonction du potentiel. Cet effet
est concentration-dépendant (Figure 3), avec une ICy; &
2,2x107¢M [45].

« Courants Igy 7, Ig,, L €L Iy,

Uivabradine, & la forte concentration de 10°°M, ne
modifie pas le courant calcique de type T (I¢, 1), induit
une diminution de 18,1 % + 0,7 % du courant calcique
de type L (I¢,, ). Aucun effet n’est observé sur le cou-
rant potassique /;, 4 la concentration de 3x107 %M,
alors qu’une diminution de 16,3 % + 1,2 % est induite a
10-3M. Livabradine inhibe donc le courant pacemaker I;
de fagon sélective aux concentrations micromolai-
res [45].

€tudes in vivo

Réduction de la fréquence cardiaque chez le rat vigile

Uadministration unique de I'ivabradine par voie orale
chez des rats Wistar induit une réduction

A B
)
- =
| 32
' | =
1 | a
| -
| c
O
| -
13x10‘M B8
10 €
o £
oy |
2 3>,<10"7M
B . Témoin
250 ms

Concentration (M)

Figure 3. Inhibition concentration-dépendante du courant |, de cellules isolées de naeud sinusal
de lapin. A. Tracés de courant /¢ témoin et inhibé par des concentrations croissantes d’ivabra-
dine. B. Courbe d’inhibition concentration-dépendante de /; (IC5, = 2.2x107¢M) (modifiée a

partir de [45]).
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dose-dépendante de la fréquence car-
i diaque sans modification de la pression
artérielle moyenne. Ueffet maximal, qui
se maintient au moins six heures, est
respectivement de - 14,1%+3,0% et
-22,0% +4,7% aux doses de 1,5 et
6 mg/kg.

Ladministration répétée d’ivabradine
(3mg/kg) par voie orale, une fois par
jour pendant six jours, a été étudiée chez
le rat Wistar dont la fréquence cardiaque
et la pression artérielle ont été suivis par
télémétrie. Dés J1, 'ivabradine réduit la
fréquence cardiaque de fagon significa-
tive au bout de deux heures par rapport
au groupe témoin (véhicule = eau dis-
tillée) et maximale aprés quatre heures
(-15,0%+1,3%). Cet effet, limitant la



tachycardie nocturne de ces animaux, reste significatif
12 heures apres administration par rapport au groupe
témoin (Figure 4). Cette activité reste inchangée aprés
six jours de traitement et ne s’accompagne pas de modi-
fication de la pression artérielle moyenne.

€tude hémodynamique chez le porc anesthésié

Chez le porc Large-White anesthésié, I'ivabradine,
administrée par voie IV en doses cumulées (0,03, 0,1,

au groupe témoin, de modification significative de

la pression artérielle moyenne ou de la contractilité

myocardique ni d’allongement significatif de 'inter-

valle PR ou de I’espace QTc (Figure 2) [43].

La consommation d’0, myocardique est réduite de

facon dose-dépendante (de - 11,7% +4,7% et

-31,6%+6,9% aux doses de 0,1 mg/kg et 1 mg/

kg, respectivement) sans modification du rapport apport d’0, sur
consommation d’0,, prouvant I"absence
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d’effet direct sur le tonus vasomoteur
coronaire.

Effets hémodynamiques

systémiques et coronaires

chez le chien au repos et a I’exercice

Les effets hémodynamiques sur la circu-
lation coronaire de I'ivabradine (0,5 mg/
kg IV) et du propranolol (1 mg/kg IV) ont
été comparés chez le chien au repos et a
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T
20 % I’exercice [46]. Tous deux réduisent de

facon comparable la fréquence cardia-

que de repos et la tachycardie d’effort.

Le propranolol diminue la contractilité

—O— Véhicule de repos et limite sévérement son aug-
—e— Ivabradine mentation lors de I’exercice, alors que
3 mg/kg/j I'ivabradine ne modifie pas la contrac-

tilité au repos et la faible réduction

de son augmentation a I'exercice est

liée a la réduction de la fréquence car-

diaque, puisqu’elle disparait lorsque

la fréquence cardiaque est maintenue

constante par stimulation auriculaire.

Le propranolol réduit la vasodilatation

coronaire normale induite par 'exercice

04 I19 T T
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-10

20 Temps (heures)
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et provoque une diminution du diame-
20 24 . . . N
tre coronaire artériel contrairement a
Iaugmentation de diameétre observée
lors d’un exercice controle. Ces effets
persistent sous stimulation auriculaire
et peuvent étre attribués a un démas-

quage du tonus vasoconstricteur O-

Figure 4. Réduction de la fréquence cardiaque (FC) aprés administration répétée par voie orale adrénergique en présence du blocage

d’ivabradine (3 mg/kg/jour) chez des rats vigiles pendant six jours. Les données représen-  [B-adrénergique [39-40]. Livabradine,

tent les variations en pourcentage & partir des valeurs avant traitement et sont exprimées en  au contraire, respecte la vasodilata-

moyennes + ESM (n = 12 par groupe).

0,3 et 1 mg/kg) toutes les 30 minutes, réduit la fré-
quence cardiaque de facon significative par rapport
aux témoins et dose-dépendante (de - 15,7 % +3,0%
a -36,8%+4,1% aux doses de 0,1 mg/kg et 1 mg/kg,
respectivement). Cet effet maximal se maintient pen-
dant les 30 minutes d’observation apres chaque dose.
Uivabradine n’induit @ aucune des doses, par rapport

M/Sn° 1, vol. 22, janvier 2006

tion coronaire induite par I'exercice et
préserve une augmentation du diametre
coronaire dont I’atténuation par rapport @ un exercice témoin est liée
a Peffet sur la fréquence cardiaque. Enfin, I’ivabradine ne modifie pas
I’augmentation du débit cardiaque et du volume d’éjection systolique
induite par I’exercice, alors que le propranolol les réduit.
Effet anti-ischémique chez le porc a I’exercice
Les effets de I'ivabradine et du propranolol ont été comparés sur un
modele d’ischémie myocardique régionale, induite par Iexercice sur
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tapis roulant, chez le micro-porc Yucatan porteur
d’une sténose fixe de 'artére coronaire interventri-
culaire antérieure [47]. Le degré d’ischémie myo-
cardique a été évalué par le décalage du segment ST
d’électrocardiogrammes locaux et le dysfonction-
nement contractile myocardique, mesurés a 'aide
de cristaux a ultrasons implantés dans le myocarde
post-sténotique. Dans ce modeéle, I’ivabradine et le propranolol
réduisent de fagon comparable la fréquence cardiaque au repos et
a Iexercice (Figure 5), sans modifier la pression artérielle moyenne.
Contrairement a 'ivabradine, le propranolol diminue de fagon signi-
ficative la contractilité myocardique globale (LVdP/dt) au repos et a

par véhicule, contrairement au propranolol qui laisse
persister un dysfonctionnement contractile significatif,
bien que réduit par rapport aux exercices apres traite-
ment par véhicule.

Conclusions

Les propriétés décrites pour I'ivabradine lors des études
précliniques ont été confirmées chez I’homme, notam-
ment : (1) sa sélectivité électrophysiologique qui, par inhi-
bition du courant /; du nceud sinusal, permet de réduire la
fréquence cardiaque sans modifier la conduction auriculo-

ventriculaire et la repolarisation ventricu-
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laire [48]; (2) sa sélectivité hémodynami-
que permettant le maintien de la fraction
d’éjection chez des patients présentant un
dysfonctionnement ventriculaire gauche
[491; (3) son activité de prévention de
I'ischémie myocardique induite par I'exer-
cice chez des patients présentant un angor
stable [50], d’un niveau comparable a
celui d’un 3-bloquant [51].

Au-dela de la prévention de I'ischémie
d’effort, démontrée dans I’angor stable,
le bénéfice de Iivabradine est attendu
dans les formes aigués d’ischémie myo-
cardique (angor instable, infarctus du
myocarde) et dans le post-infarctus, tout
particulierement en présence d’une insuf-
fisance cardiaque aigué ou chronique,
comme le suggere des résultats dans un
modele d’insuffisance cardiaque d’origine
ischémique chez le rat [52]. Par ailleurs,
le courant /;, normalement seulement

1000
Ivabradine Propranolol Véhicule

4000
3000+ iy
200

Ivabradine Propranolol Véhicule

détectable au niveau du tissu nodal, peut
étre exprimé au niveau de cellules ven-
triculaires de cceurs en insuffisance car-

Figure 5. Modéle d’ischémie myocardique induite par I’exercice chez le porc. Comparaison des
effets de I'ivabradine (5 mg/kg, par voie orale), du propranolol (5 mg/kg, par voie orale) et de
leur véhicule sur la fréquence cardiaque et la LVdP/dt au repos et lors d’un exercice réalisé trois
heures aprés traitements. Les données sont exprimées en moyennes + ESM (n = 5). U'analyse sta-
tistique a été réalisée a I'aide d’une analyse de variance a deux facteurs (traitement/période)

avec mesures répétées sur les deux facteurs, suivie par un test de Newman-Keuls. *p < 0,05,

diaque [53] ol il pourrait représenter un
mécanisme arythmogéne dont I'inhibition
par ivabradine pourrait étre bénéfique.

Enfin, le défi majeur pour I'ivabra-
dine est de démontrer, par les grands
essais cliniques en cours, sa capacité

*%%p < 0,001 : significativité versus véhicule (modifiée a partir de [47]).

I’exercice. Si, lors de I’exercice, les deux produits réduisent de fagon
significative et comparable (=80 %) le décalage du segment ST dans
la zone irriguée par I'artére coronaire sténosée, I'ivabradine préserve
de facon significativement supérieure au propranolol la contracti-
lité myocardique régionale (Figure 6). Uivabradine prévient en effet
totalement la diminution de la contractilité myocardique de la zone
ischémique, observée lors des exercices témoins et apres traitement

M/S n° 1, vol. 22, janvier 2006

a améliorer le pronostic des car-

diopathies ischémiques en réduisant
la mortalité et la survenue d’événements car-
diovasculaires majeurs, en prévenant I'ischémie
myocardique, en limitant la progression et les
complications de I’athérosclérose, en renforcant le
développement de la circulation coronaire collaté-
rale, en améliorant le remodelage cardiaque et en
inhibant certains mécanismes arythmogenes. ¢
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