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Quelle place pour lI'ivabradine
et la digoxine dans le traitement

de lI'insuffisance cardiaque

a fraction d’éjection réduite ?

RESUME: Dans l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite, un des facteurs pronostiques
importants a prendre en compte est la fréquence cardiaque. Pour la controler, le traitement recom-
mandé de base est représenté par les bétabloquants. Mais si elle persiste au-dela de 70 battements
par minute, I'ivabradine a démontré un effet favorable sur la morbi-mortalité qui s’ajoute a celui des
bétabloquants, sans compter son intérét dans I’étiologie ischémique.

La digoxine peut étre envisagée en cas de fibrillation atriale mais aussi en rythme sinusal, méme si
les recommandations européennes la considérent comme une thérapie de dernier recours. Il convien-
dra seulement de maintenir la digoxinémie < 0,9 ng/mL.

Y. JUILLIERE
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diaque (IC) a fraction d’éjection

réduite (IC-FER) s’est compliqué
au fil du temps, du fait des nombreux
résultats positifs des grands essais théra-
peutiques concernant les grandes classes
médicamenteuses ou les nouvelles
technologies. Siles buts physiopatholo-
giques sont d’éviter les apports hydro-
sodés trop importants, faciliter le travail
cardiaque, augmenter la contractilité
myocardique et éviter 'effort cardiaque
excessif tout en traitant les facteurs res-
ponsables, le but principal du traitement
reste la réduction de morbi-mortalité
ainsi que la prévention des pathologies
conduisant a I'IC ou de la survenue de
I'IC lorsque ces pathologies existent.

I e traitement de I’insuffisance car-

Les recommandations thérapeutiques
imposent la triple association diurétique,
bétabloquant et inhibiteur de ’enzyme
de conversion alaquelle on associe, siles
patients sont toujours symptomatiques

avec une fraction d’éjection <35 %,
la prescription d’un antagoniste des
récepteurs minéralocorticoides. Ensuite,
en cas de persistance des symptémes,
le schéma thérapeutique propose un
choix entre trois possibilités: les nou-
veaux inhibiteurs mixtes des récepteurs
a ’angiotensine 2 et de la néprilysine,
laresynchronisation et I’ivabradine [1].

Importance du controle
de la fréquence cardiaque

La prise en compte de la persistance
d’une fréquence cardiaque élevée
=70 bpm chez des patients en rythme
sinusal est nécessaire dans la straté-
gie thérapeutique de 'IC-FER. L’étude
SHIFT a bien démontré le role prédictif
de mortalité de la fréquence cardiaque
dans I'IC-FER avec une mortalité qui
s’éleve en fonction de I’accroissement de
la valeur de fréquence cardiaque [2]. Si
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on prend en compte le groupe placebo de
I’étude BEAUTIFUL comparant placebo
et ivabradine chez des patients corona-
riens avec dysfonction ventriculaire
gauche, on constate que les patients avec
une fréquence cardiaque = 70 bpm ont
une morbi-mortalité significativement
plus sévere que les patients avec une
fréquence cardiaque < 70 bpm [3].

De méme, dans I'IC aigué, selon les
données du registre frangais OFICA, la
mortalité est dépendante de la valeur de
fréquence cardiaque du patient a sa sor-
tie de I’hopital avec 40 % d’augmenta-
tion de mortalité a 1 an entre les patients
sortant avec une fréquence cardiaque
a 65 bpm et ceux sortant avec plus de
80 bpm (fig. 1). On retrouve des résul-
tats similaires dans I’étude EVEREST
avec, a partir d’'une fréquence cardiaque
de 70 bpm, un risque de mortalité glo-
bale progressivement incrémenté pour
chaque augmentation de 5 bpm de fré-
quence cardiaque a 1 ou 4 semaines
apres la sortie de I’hopital [4].

Les bétabloquants ont un réle incontes-
table dans le controle de la fréquence
cardiaque. Toutefois, pour un méme

bétabloquant, la posologie nécessaire
pour un contrdle efficace est extréme-
ment variable en fonction des patients.
Dans MERIT-HF [5], la baisse d’une fré-
quence cardiaque en dessous de 70 bpm
pouvait étre obtenue pour une posolo-
gie moyenne de 75 mg/j pour certains
patients alors que d’autres nécessitaient
une posologie moyenne de 192 mg/j. Ces
différences de sensibilité a I’action béta-
bloquante expliquent pourquoi certains
patients en rythme sinusal continuent
a présenter une fréquence cardiaque
=70 bpm malgré une posologie consi-
dérée comme optimale. La stratégie
thérapeutique recommandée propose
plusieurs solutions d’importance appa-
remment inégale.

B Prescription d’ivabradine

Lesrecommandations européennes pro-
posent I'utilisation de I'ivabradine chez
les patients toujours symptomatiques
malgré les 4 classes majeures recom-
mandées et en rythme sinusal avec une
fréquence cardiaque =70 bpm. Cette
recommandation est basée sur 1’étude
SHIFT [6] démontrant une réduction de
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Fig. 1: L'augmentation de la fréquence cardiaque a la sortie de I'hdpital apres insuffisance cardiaque aigué
est un facteur prédictif indépendant de la mortalité a 1 an (selon Logeart D et al., pour les investigateurs du

registre OFICA. Eur Heart J, 2012;33 (abstr suppl): 485).

morbi-mortalité extrémement impor-
tante avec I'ivabradine en relation avec
la réduction de la fréquence cardiaque
obtenue dans le groupe traité. Ces don-
nées ont été validées par une étude
post-hoc confirmant ’existence d’une
efficacité croissante de I’ivabradine au
fil du temps sur la réduction des hospi-
talisations de toutes causes [7].

Le ralentissement de la fréquence car-
diaque par!’ivabradine est dia unralen-
tissement de la pente de dépolarisation
diastolique lente induite par le médica-
menten inhibantle canal If. Les effets de
I'ivabradine different de ceux des béta-
bloquants. Les bétabloquants diminuent
la fréquence cardiaque mais réduisent
également le volume d’éjection, le débit
cardiaque et la pression artérielle alors
que l'ivabradine, malgré son action sur
la fréquence cardiaque, augmente le
volume d’éjection etn’a pas d’effet surle
débit cardiaque et la pression artérielle.
Mais en associant les deux classes médi-
camenteuses, on constate un effet accru
sur la réduction de fréquence cardiaque
avec amélioration des symptomes, de la
distance de marche de 6 minutes et dela
fraction d’éjection.

C’est pourquoi les recommandations
proposent d’utiliser I’ivabradine pour
réduire le risque d’hospitalisation pour
IC ou de mortalité cardiovasculaire
chez les patients qui demeurent symp-
tomatiques avec une fraction d’éjection
=35 %, en rythme sinusal, avec une
fréquence cardiaque de repos = 70 bpm
malgré un traitement standard optimal.
L’ivabradine est aussi recommandée
chez les patients qui ne tolérent pas,
ou qui ont des contre-indications aux
bétabloquants.

De plus, I’étiologie principale dans
I'IC-FER est la cardiopathie ischémique
dans 40445 % des cas. Or, 'ivabradine
amontré son efficacité chez les patients
coronariens stables avec dysfonction
ventriculaire gauche systolique en
termes de réduction des hospitalisa-
tions pour infarctus du myocarde ou
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angor instable avec une diminution
du recours a une revascularisation
coronarienne, méme s’il existe un effet
neutre sur les critéres durs de morbi-
mortalité. Cela a abouti & recomman-
der I'ivabradine en tant que traitement
anti-angineux chez les patients IC avec
cardiopathie ischémique [1].

B Prescription de digoxine

En matiere de réduction de fréquence
cardiaque, il existe aussi la possibilité
d’utiliser la digoxine. Cependant, les
recommandations européennes pro-
posent cet usage en tout dernier recours,
au méme titre que la transplantation
cardiaque ou I’assistance ventriculaire.
Pourtant, elle est recommandée en cas
de fibrillation atriale. Et depuis I’étude
DIG [8], on sait que la digoxine diminue
tres largement la mortalité par IC et le cri-
tére mixte mortalité ou hospitalisations
pourIC dansI'IC-FER enrythme sinusal,
méme s’il n’existe qu’un effet neutre sur
la mortalité globale.

On peut noter une évolution curieuse
des recommandations européennes
concernant la digoxine dans I'IC au
cours des 15 derniéres années [9]. En
2001, la Société Européenne recom-
mandait uniquement la digoxine en cas
de fibrillation atriale. En 2005, en plus
de son utilisation en fibrillation atriale,
la digoxine était recommandée pour
réduire les hospitalisations chez les
patients en rythme sinusal (classe Ila,
niveau d’évidence A). En 2008, la
recommandation perdure avec toute-
foisunniveau d’évidence qui devient de
grade B. En 2012, la digoxine figure tou-
jours dans les recommandations euro-
péennes mais apparait en tout dernier
recours de la stratégie thérapeutique
proposée. Ces dernieres recommanda-
tions ont été maintenues pour 2016.

On peut se demander ce qui explique
toutes ces variations de recommanda-
tions et de niveaux de preuve quand on
saitqu’iln’y a eu aucune nouvelle étude

avec la digoxine depuis 1997. Soit les
recommandations considerent I’étude
DIG comme significativement intéres-
sante a prendre en compte et le niveau
de recommandation doit étre celui de
2005 mais dés le début des années 2000,
soitelles neretiennent pas1’étude DIG et
le niveau de recommandation doit étre
celui de 2016. Il fautbien reconnaitre que
toutes ces fluctuations constatées appa-
raissent largement infondées!

Ces recommandations peu favorables
au produit expliquent pourquoi les
taux de prescription de digoxine dimi-
nuent au fil des années, que ce soit
chez les patients en fibrillation atriale
ou chez les patients en rythme sinusal
[10]. Pourtant, la digoxine a été utili-
sée comme traitement de base dans
tous les grands essais qui ont mené a
la démonstration de l'efficacité de tous
les produits recommandés dans 1'IC,
qu’il s’agisse des bloqueurs du systeme
rénine-angiotensine, des bétabloquants
ou méme des produits technologiques
(stimulateurs multisites ou défibrilla-
teurs implantables) (fig. 2).

Depuis le début des années 1990, on
sait tres bien que les patients IC qui
regoivent de la digoxine et chez lesquels
on l’arréte présentent une dégradation
de leur état clinique et de leur capacité a

I’effort [9]. De méme, lors d’un traite-
ment chronique par digoxine, la fraction
d’éjection est discretement augmentée
chezles patients avec digoxinémie < 1,2
ng/L, mais elle s’effondre lorsqu’on
arréte la digoxine avec aggravation de
I'IC[9]. 11 a bien été montré que 'effica-
cité dela digoxine s’exerce a des valeurs
de digoxinémie tres basses, entre 0,5 et
0,9ng/mL, entrainant alors réduction de
mortalité toutes causes, réduction des
hospitalisations toutes causes et réduc-
tion des hospitalisations pour IC. Cette
valeur seuil de 0,9 ng/mL est valable
pour tous les patients, sachant que les
femmes sont plus sensibles ala digoxiné-
mie imposant de ne pas dépasser ce seuil
de 0,9ng/ml alors que, chezleshommes,
celui-ci peut-étre discretement plus
élevé allantjusqu’a 1,1 ng/mL [11].

Finalement, I’efficacité de la digoxine
s’apparente étroitement a celle que I’on
peut obteniravecl’ivabradine en termes
de réduction de morbi-mortalité si on
compare les 2 grands essais SHIFT et
DIG [12]. Toutefois, I'ivabradine présente
I’avantage d’avoir été testée chez des
patients recevant les drogues classiques
recommandées, ce qui n’était pas le cas
dans I’étude DIG, méme si la digoxine
représentait le traitement de base associé
atous les traitements recommandés lors
des grands essais positifs.

CONSENSUS | 92% | CIBISII | 53% |ELITEN | 50% | MADIT | 58 %
V-HeFT-l 1 100% | CIBIS I | 33% |Val-HeFT | 67% | MADITI | 57%
V-HeFTIl | 100% | MERIT-HF | 63% | VALIANT | 22% | AVID 46 %
SOLVDT | 66% |USCarvTrial | 91% |CHARM-A |45% | SCD-HeFT | 63%
SOLVDP | 12% |COPERNICUS | 67% | CHARM-I |58% | COMPANION | 72%
SAVE | 25% |CAPRICORN | 77% | CHARM-P | 28% | CARE-HF | 43%
AIRE | 12% | SENIORS | 39% | I-Preserve |13 % | SHIFT L 22 %
TRACE | 26% | BEST | 93% |RALES | 75% | A-HeFT ' 59 %
ATLAS | 72% | COMET | 1% | EPHESUS | 72% | GESICA |77 %
OVERTURE | 59% |RECOVER | 55% | EMPHASIS | 27% [ CORONA | 34%
PEP-CHF | 11% | RENAISSANCE | 83% ANDROMEDA | 31 %
V-HeFT-ll | 75% HF-Action | 43%
PRAISE L 99 %

Fig. 2: Pourcentage de prescription de la digoxine dans les études cliniques dans linsuffisance cardiaque

(pourcentage moyen: 55 %).
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POINTS FORTS

l'étiologie ischémique.

d’'une digoxinémie < 0,9 ng/mL.

B Lafréquence cardiaque est un facteur pronostique majeur dans
l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite.

B Les bétabloquants constituent le traitement recommandé de base
en association aux inhibiteurs de 'enzyme de conversion.

B Livabradine réduit la morbi-mortalité en cas de rythme sinusal et
de fréquence cardiaque = 70 bpm avec un réole anti-angineux dans

B Ladigoxine doit étre considérée en cas de fibrillation atriale.

B Ladigoxine peut avoir un intérét en rythme sinusal si on s'assure

Ces derniéres années, de nombreuses
méta-analyses ou analyses par score de
propension ont cherché a confirmer ou
infirmer le réle de la digoxine dans I'IC
en rythme sinusal. Certaines montrent
que, quelle que soit la sévérité des
patients, la prescription de digoxine est
associée a une diminution de la survie.
Ainsi, une méta-analyse trés impor-
tante, regroupant tous les grands essais
utilisant la digoxine chez des patients
en fibrillation atriale ou en IC et rythme
sinusal [13], retrouve une surmortalité
en cas de prescription de digoxine.
Toutefois, si on ne prend en compte que
les patients en rythme sinusal avec IC,
I’effet délétere sur la mortalité apparait
non significatif.

A I'opposé, certaines autres études
montrent une réduction trés nette de la
mortalité chez des patients recevant de
la digoxine [14]. L'ensemble de ces résul-
tats discordants pourrait étre lié a un effet
différent dela digoxine chez les patients
en IC ou en fibrillation atriale [15]. En
IC, la digoxine diminue la fréquence
cardiaque, a un effet neutre sur la mor-
talité mais réduit les hospitalisations.
En présence d’une fibrillation atriale, la
digoxine réduit aussi la fréquence car-
diaque mais n’a pas d’effet démontré sur
la mortalité ou les hospitalisations. Les
différences d’effet pourraient s’expli-

quer par la différence des taux sériques
nécessaires a atteindre pour obtenir ’ef-
fet recherché: une faible digoxinémie
(0,5 a 0,9 ng/mL) pour obtenir un effet
favorable dans I’IC mais un taux plus
élevé (1,2 a 1,4 ng/mL) pour pouvoir
controler lerythme en cas de fibrillation
atriale [16]. La vraie question demeure:
“Que faire pour les patients en IC avec
fibrillation atriale ?” La digoxine baisse
la fréquence cardiaque avec un effet pro-
bablement neutre sur la mortalité et sans
effet démontré sur les hospitalisations
du fait de variations importantes entre
les digoxinémies.

Il convient enfin de savoir que 1'utili-
sation conjointe d’ivabradine permet
de réduire le risque de toxicité de la
digoxine en matiéere d’arythmie ventri-
culaire, ce qui pourrait étre un élément
supplémentaire pour associer les 2 pro-
duits [17].

B Conclusion

Il estimportant de controler la fréquence
cardiaque dans 'IC-FER. Il ne faut donc
pas hésiter a prescrire de I'ivabradine ou
dela digoxine en association aux autres
drogues recommandées s’il persiste
des symptomes et si la fréquence car-
diaque demeure = 70 bpm. L'effet sera

favorable sur la morbi-mortalité. Mais
pour cela, il faut absolument suivre
les recommandations pour n’utiliser
I’ivabradine que lorsque la fréquence
cardiaque est = 70 bpm et viser une
digoxinémie < 0,9 ng/mL quand on pres-
crit la digoxine.
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