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1 Introduction 

Les cardiopathies ischémiques, angor stable et syndromes coronaires aigus, représentent 

encore à l’heure actuelle une cause majeure de morbidité et de mortalité. Le vieillissement 

de la population et l’évolution des comportements vers des modes de vie plus sédentaires 

favorisent le développement de ces pathologies et laisse présager une augmentation de la 

prévalence des cardiopathies ischémiques dans les années futures. 

Depuis plusieurs décennies de nombreux progrès ont permis d’améliorer la prise en charge 

de ces maladies. L’arrivée de traitements médicamenteux comme les statines, l’amélioration 

des techniques de revascularisation et de leur accessibilité ont permis d’augmenter 

considérablement les chances de survie des patients coronariens dans les pays 

industrialisés.  

La place de la fréquence cardiaque dans la prise en charge de la maladie coronaire a elle 

aussi évolué. Son implication dans la physiopathologie de l’angor stable est reconnue et la 

diminution de la fréquence cardiaque a clairement démontré son efficacité contre les 

douleurs angineuses. En 2013, les nouvelles recommandations européennes de la prise en 

charge de la maladie coronaire stable ont d’ailleurs intégré le contrôle de la fréquence 

cardiaque parmi les objectifs majeurs du traitement médical.  

Cependant, malgré le fait que plusieurs études épidémiologiques aient démontré qu’une 

fréquence cardiaque élevée est un facteur de mauvais pronostic pour les coronariens stables,  

le contrôle de la fréquence cardiaque à des fins pronostiques ne figure pas dans les objectifs 

de traitement en pratique médicale courante. 

Dans ce contexte, nous tacherons de montrer pourquoi une fréquence cardiaque élevée peut 

être délétère pour un patient coronarien. Puis, à l’heure de la médecine fondée sur les 

preuves, nous aborderons les différents traitements ralentisseurs à travers une revue des 

essais réalisés et à venir.  
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2 Circulation coronaire et cardiopathie ischémique stable 

2.1 Définition de la circulation coronaire  

La circulation coronaire assure la perfusion du muscle cardiaque. Elle s’adapte à chaque 

instant aux besoins métaboliques du cœur via les phénomènes de vasodilatation et de 

vasoconstriction. Le réseau coronaire naît au niveau de la base de l’aorte avec l’artère 

coronaire droite et l’artère coronaire gauche. Cette dernière se subdivise en artère inter 

ventriculaire antérieure et artère circonflexe. Chacun de ces segments permettent l’irrigation 

d’une zone du myocarde. Les artères coronaires épicardiques circulent à la surface du cœur 

et leurs ramifications plongent dans l’épaisseur du muscle myocardique (Figure 1). La 

perfusion du myocarde s’effectue donc de l’extérieur vers l’intérieur. 

Contrairement à la circulation générale, la circulation coronaire a la particularité d’alimenter 

en O2 et nutriments un muscle toujours en mouvement. La circulation se fait essentiellement 

en diastole, quand l’orifice des artères coronaires (ostium) est dégagé et surtout, quand le 

myocarde est relâché. En effet, en diastole, la compression mécanique qui s’exerce sur les 

parois des artères coronaires est à son minimum, permettant ainsi au sang de circuler dans 

les artères. En revanche, pendant la systole, le débit coronaire baisse jusqu'à sa valeur 

minimale, ceci pour deux raisons : l’ostium est obstruée par les valves sigmoïdes aortiques 

qui sont en position ouvert et le réseau d’artères coronaires est alors comprimé par la 

contraction cardiaque. La perfusion myocardique est donc dépendante de la durée de la 

diastole. 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1 : La perfusion myocardique a lieu essentiellement en diastole 
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La circulation coronaire n’est pas un réseau terminal. En effet, Il existe une circulation 

coronaire collatérale reliant entre elles les différentes branches du réseau d’artères 

coronaires (Figure 2). Sur le plan historique, la présence de vaisseaux reliant l'artère 

coronaire droite à la coronaire gauche a été décrite pour la première fois par Richard Lower 

en 1669. En cas d’occlusion partielle ou totale d’une artère, ce réseau de vaisseaux fournit le 

sang nécessaire au myocarde et permet de limiter voire d’éviter l’ischémie myocardique et 

donc de limiter l’étendue de la zone de nécrose en aval de l’occlusion. 

En général, à l’état physiologique, cette circulation est peu développée. Elle est constituée 

par un réseau d’artérioles d’un diamètre inférieur à 50 µm et dont le débit est minime. 

Toutefois, dans certaines conditions, ce réseau d’artérioles coronaires peut se développer 

progressivement par un phénomène appelé artériogénèse.  

 

Figure 2: Circulation collatérale 
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2.2 Définition de la cardiopathie ischémique stable  

La cardiopathie ischémique ou maladie coronaire stable, est une pathologie des artères 

coronaires. Elle recouvre un ensemble de troubles liés à un déséquilibre entre apports en 

oxygène au muscle cardiaque (myocarde) et les besoins. L’origine principale est le 

développement de l’athérosclérose au niveau d’une (ou plusieurs) artère(s) coronaire(s) 

(INVS, 2012). L’athérosclérose est un phénomène caractérisé par la formation d’une plaque 

majoritairement composée de lipides sur la paroi artérielle (Figure 3) 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Image d'un dépôt graisseux dans la tunique interne (intima) d'une artère  

Quasiment tous les êtres humains sont porteurs de plaques d’athéromes, et ce, dès le début 

de la vie d’adulte. A l’origine, seules de fines stries lipidiques jalonnent les artères. Des 

facteurs génétiques, des facteurs de risques (hypertension, hypercholestérolémie, 

sédentarité,…) et environnementaux, jouent un rôle majeur dans le développement de 

l’athérosclérose.  

2.3 Epidémiologie de la maladie coronaire  

2.3.1 Prévalence  

Les enquêtes «Handicap Santé Ménages» et «Handicap Santé Institutions» ont permis 

d’estimer la prévalence « déclarée » des cardiopathies ischémiques dans l’ensemble de la 

population française. Selon ces enquêtes, la prévalence des cardiopathies ischémiques est 

estimée à 2,9 % et celle des antécédents d’infarctus du myocarde, à 1,2 %. Ces 

pourcentages permettent d’estimer à 1 810 000 le nombre de personnes ayant une 

cardiopathie ischémique en 2008-2009 et à 780 000, le nombre de personnes ayant déclaré 

un antécédent d’infarctus du myocarde. Ces prévalences sont plus élevées pour les hommes 

que pour les femmes. La prévalence masculine des cardiopathies ischémiques est 

Inserm, J. Larue 
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globalement égale à 3,9 %, versus 1,9% pour les femmes (respectivement 2,0 % et 0,6 % 

pour les IDM) (INVS, 2012). 

2.3.2 Evolution de la mortalité 

La maladie coronaire est une pathologie fréquente et grave, responsable d’une part 

importante des décès d’origine cardiovasculaire. Selon la statistique nationale sur les causes 

médicales de décès (INVS, 2012), on dénombre 37 700 décès coronariens en France en 

2008. Cette pathologie représente la deuxième cause de décès, tant pour les hommes 

(après les tumeurs malignes de la trachée, des poumons) que pour les femmes (après les 

pathologies cérébro-vasculaires). La mortalité par cardiopathie ischémique a diminué de 

44 % entre 1990 et 2008. A noter toutefois, un infléchissement de la baisse de la mortalité 

dans les dernières années pour les femmes de moins de 65 ans. Trois registres des 

cardiopathies ischémiques ont également observé une tendance à la diminution de la 

mortalité coronarienne, de l’ordre de 30% en France entre 1985 et 1992 pour les classes 

d’âge comprises entre 35 et 65 ans (Monica, 1996). Cette baisse s’est poursuivie au début 

des années 2000, atteignant globalement -15 % et -22 % respectivement pour les hommes 

et les femmes de 35 à 74 ans, entre 2000-2003 et 2004-2007, mais sans évolution 

significative pour les femmes âgées de 35 à 54 ans. A noter qu’en raison de l’augmentation 

du tabagisme chez la femme durant les 30 dernières années, la proportion de femmes de 

moins de 50 ans hospitalisées pour infarctus du myocarde a considérablement augmenté en 

15 ans passant de 3,7% à 11,1% (Puymirat, 2012). 

Une étude (Puymirat, 2012) publiée en 2012 et menée en France de 1995 à 2010, a cherché 

à déterminer quels sont les facteurs influençant la diminution de la mortalité à long terme 

pour IDM. Cette évolution est expliquée par l’utilisation plus fréquente de la revascularisation 

et par une chute de la mortalité à 30 jours. Elle est également associée à une plus large 

utilisation des thérapies recommandées, à un changement de comportement des patients 

qui, suite aux campagnes de prévention menées par les autorités de santé, reconnaissent 

les symptômes et appellent plus rapidement les urgences. Enfin la diminution de l’âge 

moyen de survenue d’un IDM entraine un changement de profil des patients : ces derniers 

étant plus jeunes, ils présentent moins de comorbidités et de pathologies cardiovasculaires. 

2.3.3 Incidence des événements coronaires aigus  

Dans le même temps, une diminution de l’incidence des événements coronaires aigus 

(décès ou IDM) a été observée dans les registres « Monica » entre les périodes 2000-2003 

et 2004-2007. Cette baisse de l’incidence est  globalement estimée à -16 % pour les 

hommes et à -19 % pour les femmes chez les personnes de 35 à 74 ans (INVS, 2012).  
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2.4 Physiopathologie de la cardiopathie ischémique et 
symptomatologie associée 

Durant la progression de la maladie, la plupart des plaques d’athéromes qui se forment ne 

provoquent pas de symptôme. Cependant, l’épaississement progressif d’une plaque vers 

l’intérieur du vaisseau provoque un rétrécissement de la lumière de l’artère appelé sténose. 

Lors d’un stress, d’une émotion ou d’un effort physique, les besoins métaboliques du cœur 

en O2 et nutriments augmentent. Dans ces conditions, le rétrécissement de la lumière de 

l’artère par la sténose limite la capacité de la circulation coronaire à augmenter les apports 

en O2 au myocarde. Ce déséquilibre entre apports et besoins en O2 se traduit par une 

ischémie myocardique visible à l’électrocardiogramme et/ou une douleur angineuse.  

Au coté de l’évolution vers la sténose, la chape fibreuse qui entoure le cœur lipidique de la 

plaque d’athérome peut se fissurer. La rupture de la barrière endothéliale est alors détectée 

et déclenche le processus de coagulation avec la formation d’un thrombus. Ce dernier peut 

soit rester au niveau de la fissure soit se détacher et dans les deux cas, l’oblitération de 

l’artère qui en résulte peut avoir des conséquences dramatiques selon l’emplacement, la 

durée et si l’occlusion est partielle ou totale. Il en résulte un syndrome coronaire aigu allant 

de l’angor instable (absence de signe de nécrose myocardique) à l’infarctus du myocarde 

plus ou moins étendu. Un infarctus du myocarde peut survenir chez tous les profils de 

patients, qu’ils aient un angor stable ou qu’ils soient jeunes et asymptomatiques. Le 

syndrome coronaire aigu se manifeste par une douleur aiguë, rétro-sternale, angoissante, 

donnant au patient la sensation qu’un étau entoure sa poitrine. La douleur peut se diffuser 

dans le bras gauche et parfois dans le ventre ou le dos.  

Ainsi, les trois formes les plus caractéristiques de cardiopathies ischémiques sont : 

- l’angor stable, provoqué par un rétrécissement de la lumière de l’artère 

- l’angor instable, provoqué par une rupture de plaque 

- L’infarctus du myocarde (IDM) provoqué par une rupture de plaque d’athérome et qui 

correspond à une nécrose plus moins étendue du muscle cardiaque après un arrêt 

brutal de la perfusion dans une partie du cœur. 
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Aussi, tous les types de plaques n’ont pas la même probabilité de rupture. Leur phénotype 

est le principal élément différenciant (Figure 4) (Rocca et Monge 2007).  

On distingue ainsi : 

- des plaques relativement résistantes à la rupture : Elles ont une chape fibreuse 

épaisse. Elles ne provoquent pas de symptôme : on parle de plaques à l’état 

quiescent. La présence d’une chape épaisse est également retrouvée dans les 

plaques à l’origine des sténoses, qui font suite à un remodelage de type constrictif.  

- des plaques plus à risque de rupture : elles ont une capsule fine qui les rend très 

vulnérables. Ce type de plaque est composé d’un grand noyau lipidique qui s’étend 

vers l’extérieur de l’artère et ne provoque pas de symptôme. C’est ce phénotype qui 

est le plus souvent à l’origine de syndromes coronaires aigus, particulièrement chez 

les sujets jeunes et asymptomatiques. 

 

 

Figure 4: Phénotypes des plaques d'athérome 

3 Rôle de la fréquence cardiaque dans la cardiopathie ischémique 
stable 

3.1 Définition de la fréquence cardiaque 

La fréquence cardiaque correspond au nombre de battements par minute (bpm), c’est-à-dire 

le nombre de cycles cardiaques (systole + diastole) en une minute. Elle est générée par les 

cellules du nœud sinusal douées d’une activité électrique spontanée. L’automatisme 

cardiaque naît au niveau du nœud sinusal et se transmet sous forme de potentiels d’action à 

l’ensemble du tissu nodal, passant en premier par le nœud auriculo ventriculaire puis par les 

ventricules via le faisceau de His et le réseau de Purkinje, pour in fine, produire une 

contraction harmonieuse des oreillettes puis des ventricules (Figure 5) (Barbuti A, 2007). 
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Figure 5: Conduction de l'automatisme cardiaque 

L’ensemble des cellules du tissu conductif a la capacité de se dépolariser spontanément 

mais chacun a sa fréquence propre. Le rôle majeur du nœud sinusal dans l’excitation 

cardiaque est dû au fait que les autres parties du système excitateur (nœud auriculo-

ventriculaire,…) ont une fréquence propre plus basse. 

Fréquence propre du nœud sinusal : 70-80 battements par minute 

Fréquence propre du nœud auriculo-ventriculaire : 40-60 battements par minute 

Fréquence propre du faisceau de His et du réseau de Purkinje : 20-40 battements par minute. 

Si le nœud sinusal vient à cesser de fonctionner, les autres parties prennent le relais en 

générant un influx électrique afin de maintenir la contraction cardiaque. 

3.2 Fréquence cardiaque et angor stable 

Lors d’un stress ou d’un effort physique, les besoins métaboliques du corps augmentent. Le 

cœur s’adapte pour augmenter le débit cardiaque et l’élévation de la fréquence cardiaque est 

fortement impliquée dans l’augmentation des besoins métaboliques. Or, chez un patient 

coronarien, les apports en sang oxygéné peuvent être limités par la présence d’une sténose. 

De ce fait, chez le patient coronarien, dès lors que la fréquence cardiaque s’élève, un 

déséquilibre se crée entre les besoins en O2 du myocarde qui augmentent et les apports qui 

deviennent insuffisants, provoquant une ischémie et/ou une douleur angineuse. 

Le lien entre fréquence cardiaque et ischémie myocardique a été étudié dans une étude 

publiée en 2001 (Kop, 2001). Les 19 patients de l’étude avaient tous un angor stable et 

étaient suivis pendant 48 heures avec un système de monitoring ambulatoire enregistrant les 

données de l’électrocardiogramme. Les résultats montrent que l’élévation de la fréquence 
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cardiaque des patients est corrélée à la survenue d’une ischémie myocardique (Figure 6). 

D’ailleurs le niveau moyen de fréquence cardiaque des patients relevée 4 min et 2 min avant 

le déclenchement d’une ischémie était plus élevé (80,2 ± 17,2 bpm et 86,0 ± 18,5 bpm) que 

celui relevé dans des périodes ou les patients n’avaient pas d’ischémie (70,8 ± 14,6 bpm). 

 

Figure 6 : Evolution de la fréquence cardiaque durant l’heure précédant et suivant une 
ischémie myocardique 

3.3 Fréquence cardiaque élevée, facteur de risque de surmortalité 
chez les patients coronariens stables 

3.3.1 Données épidémiologiques 

Plusieurs registres et études chez les patients coronariens ont également montré le lien 

entre fréquence cardiaque élevée et mauvais pronostic. 

Les auteurs de l’étude IONA (The IONA Study Group, 2002) qui évaluait l’impact du 

nicorandil sur la survenue d’événements graves chez le patient coronarien stable, ont publié 

une analyse supplémentaire (The IONA Study Group, 2005) de leurs résultats: le but était de 

définir les facteurs augmentant le risque de mortalité et d’infarctus. Les déterminants les plus 

fortement associés étaient l’existence d’un angor limitant ou interdisant toute activité 

physique (risque relatif (RR) =2,25), l’âge (RR=1,23/5 ans) les antécédents d’infarctus (RR= 

2,05), le tabagisme (RR= 1,47), l’hypertrophie ventriculaire gauche (RR = 1,49) et une 

fréquence cardiaque élevée (RR=1,15). Enfin, dans cette analyse, le risque d’événement 

grave était 2,08 fois plus élevé chez les patients dont la fréquence cardiaque était supérieure 

à 76 bpm par rapport à ceux dont la fréquence cardiaque était inférieure à 56 bpm.  
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La même année, une équipe canadienne (Diaz A., 2005) a publié une analyse portant sur 

24 913 patients coronariens (18 894 hommes et 6 065 femmes) qui ont été suivis dans le 

cadre du registre CASS pendant une durée moyenne de 14,7 ans. L’objectif principal de 

cette analyse était de se focaliser sur le lien entre l’élévation de la fréquence cardiaque de 

repos et les événements cardiovasculaires. Une nouvelle fois, les résultats sont clairs : en 

analyse multivariée, la mortalité cardiovasculaire des patients dont la fréquence cardiaque 

est  83 bpm est 1,31 fois plus élevée que celle des patients dont la fréquence cardiaque est 

 62 bpm (p<0,0002) (Figure 7), que les patients reçoivent ou non un traitement 

bêtabloquant et qu’ils aient une bonne ou mauvaise fonction ventriculaire gauche. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7: Evolution du pronostic vital des patients inclus dans le registre CASS  
en fonction de leur niveau de fréquence cardiaque de repos initial 

La question de l’existence d’une valeur seuil de fréquence cardiaque à partir de laquelle le 

risque d’événements coronaires augmenterait a été étudiée dans l’analyse du bras placebo 

de l’étude BEAUTIFUL (Fox K., 2008). Cette dernière révèle que le sur-risque d’événements 

apparaît dès que la fréquence cardiaque de repos dépasse le seuil de 70 bpm. La Figure 8 

illustre ce sur-risque : les patients des groupes avec une fréquence cardiaque ≥ 70 bpm ont 

un taux d’événement coronaire supérieur à ceux des groupes dont le niveau de fréquence 

cardiaque est inférieur à 70 bpm et le hazard ratio est supérieure à 1. Aussi, on constate que 

le sur-risque semble similaire quel que soit le niveau de fréquence cardiaque au-delà de  

70 bpm pour les IDM et la revascularisation alors qu’il semble plus élevé à partir de 80 bpm 

pour les décès cardiovasculaires. 
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Figure 8 : Taux d’événements coronaires des patients du bras placebo de l’étude Beautiful en 

fonction du niveau de fréquence cardiaque 

Par ailleurs, l’analyse a révélé que le risque de survenue d’un IDM fatal ou non est ainsi 

augmenté de 46% chez un patient à plus de 70 bpm par rapport à un patient avec une 

fréquence cardiaque < 70 bpm (Figure 9). 

 

 

Figure 9: Augmentation du risque d'IDM fatal et non fatal chez les patients avec une fréquence 
cardiaque supérieure ou égale à 70 bpm  
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Connaissant la valeur seuil de fréquence cardiaque à partir de laquelle le risque 

d‘événements augmente, il apparaît légitime de se poser la question de l’existence d’une 

valeur cible de fréquence cardiaque pour laquelle le risque serait minimal. C’est ce qu’ont 

recherché les auteurs de l’analyse des données de l’étude TNT (Ho J.E., 2010) réalisée chez 

9 580 patients coronariens stables. Cette analyse nous apprend que la valeur de fréquence 

cardiaque de 51,6 bpm correspond au plus bas risque de faire un événement du critère 

primaire (Figure 10). Quand on s’intéresse à l’allure des 3 courbes qui correspondent 

chacune à un modèle de calcul du risque, on s’aperçoit que les patients avec une fréquence 

cardiaque comprise entre 50 et 60 bpm ont le risque d’événements le plus faible. Cependant, 

au même titre que pour des niveaux de fréquence cardiaque élevés, à des niveaux en 

dessous de 50 bpm, le risque d’événements ré-augmente avec un phénomène de courbe  

en J. 

 

 
Figure 10 : Evolution du risque d’événements du critère primaire de l’étude TNT en fonction de 

la fréquence cardiaque 

3.3.2 Niveau de fréquence cardiaque des coronariens stables en France 

D’après le registre LHICORNE (Lorgis L, 2009) réalisé en 2004, chez 8 900 coronariens 

stables hypertendus suivis en medecine générale, 54% des coronariens ont une fréquence 

cardiaque ≥ 70 bpm. La fréquence cardiaque de repos moyenne est de 70 bpm sur 

l’ensemble de la population. Elle est de 69 bpm en moyenne pour les patients sous 

bêtabloquant et de 73% pour les patients sans.  
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Plus récemment, le registre INDYCE (Tabet J.Y., 2010) réalisé en 2008 chez près de 3 200 

coronariens stables suivis par 343 cardiologues, a montré que la fréquence cardiaque de 

repos moyenne est de 64,5 bpm sur l’ensemble de la population étudiée. Elle est de 63,3 

bpm en moyenne pour les patients sous bêtabloquant (74,6% des patients de l’étude) et de 

67,8 bpm pour les patients sans bêtabloquant. Cette enquête nous informe également que 

30 % des coronariens français ont une FC > 70bpm et que 25 % des patients sous 

bêtabloquant restent rapides. 

3.3.3 Conclusion 

Il existe ainsi une relation statistiquement forte, graduelle et présente dans l’ensemble des 

études citées entre l’augmentation de la fréquence cardiaque de repos et l’augmentation de 

la mortalité et/ou du risque d’événements cardiovasculaires chez des patients coronariens 

stables. Cette relation est par ailleurs indépendante des autres facteurs de risque. 

Il faut donc considérer que l’existence d’une fréquence cardiaque de repos élevée est bien 

un facteur de risque cardiovasculaire chez ces patients. D’autres part, l’augmentation avéré 

du risque cardiovasculaire à des fréquences cardiaques de repos supérieure à 70 bpm 

pourait faire de cette valeur le seuil d’intervention pour prévenir les événements. Enfin, 

l’interval de fréquence situé entre 50 et 60 bpm semble correspondre à la zone de fréquence 

cardiaque à atteindre pour un meilleur pronostic.  

4 Rationnel physiopathologique entre le niveau de fréquence 
cardiaque et le risque cardiovasculaire des patients coronariens 
stables 

Comme nous l’avons vu précédemment, le rôle joué par la fréquence cardiaque dans 

l’apparition d’un angor stable chez un patient coronarien est bien identifié. Les apports en 

sang oxygéné étant limités par la présence d’une sténose, une fréquence cardiaque de 

repos élevée ou une élévation de la fréquence cardiaque lors d’un effort peut provoquer un 

déséquilibre entre les besoins en O2 du myocarde qui augmentent et les apports qui 

deviennent insuffisants, déclenchant une ischémie et/ou une douleur angineuse. Sur le plan 

pronostic, les données épidémiologiques montrent que les coronariens avec une fréquence 

cardiaque ≥ 70 bpm ont un niveau de risque plus élevé de faire un événement 

cardiovasculaire (IDM).  

Au niveau physiologique, la fréquence cardiaque influence la circulation coronaire. Des 

données montrent que lorsque le fréquence cardiaque s‘élève, le raccourcissement du cycle 

cardiaque se fait principalement aux dépens du temps de diastole (Figure 11) (D’Alché E.P., 

2000), donc au dépens du temps de circulation du sang dans les artères coronaires (cf §2.1). 
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Figure 11 : Evolution du temps de systole et de diastole 
 en fonction du niveau de fréquence cardiaque 

Nous verrons dans cette partie, pourquoi une fréquence cardiaque élevée et plus 

particulièrement le raccourcissement du temps de diastole qui en découle favoriserait le 

développement de la maladie et serait délétère pour le pronostic des patients coronariens. 

4.1 Bases d’hémodynamique coronaire 

4.1.1 Forces hémodynamiques 

Le flux sanguin génère des forces hémodynamiques qui s’exercent sur les parois de l’arbre 

vasculaire coronaire.  

- La plus connue d’entre elle est la pression artérielle qui s’applique de manière 

perpendiculaire à la paroi vasculaire.  

- Un deuxième type de force, les forces de cisaillement, sont en partie modulées par la 

fréquence cardiaque et s’exercent sur l’endothélium. Les forces de cisaillement  sont 

des forces tangentielles qui s’exercent dans la direction du flux sanguin. Elles 

proviennent de la friction exercée par le sang circulant sur la surface endothéliale de 

la paroi artérielle comme le montre la Figure 12. Les forces de cisaillement sont 

exprimées en unité de force/unité de surface : dynes/cm2 ou  

N/m2 (Chatzizisis Y.S., 2007). 
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Figure 12: Visualisation des forces hémodynamiques s'appliquant sur la paroi artérielle 

4.1.2 Classification des forces de cisaillement  

Plusieurs types de forces de cisaillement existent. Par commodité, nous ne distinguerons 

que deux types de force de cisaillement (Chatzizisis Y.S., 2007) : 

Les forces de cisaillement basses/faibles  
Un faible niveau de force de cisaillement est rencontré lorsque le flux sanguin est faible ou 

lorsque celui-ci est turbulent comme sur la Figure 13, i.e. lorsque le flux sanguin s’oriente 

dans diverses directions dans un segment d’artère. Ainsi, lorsque tous les vecteurs sont 

ajoutés, l’intensité nette est faible. Cela se traduit par une faible force de cisaillement qui 

équivaut chez les êtres humains à un niveau inférieur à 10-12 dynes/cm2.  

 

 

 

 

Figure 13: Visualisation d'un flux turbulent 

Les forces de cisaillement hautes/élevées 
Une force de cisaillement élevée est présente lorsque le vecteur net du flux sanguin est 

orienté dans une seule direction, comme dans un flux laminaire ou lorsque le flux sanguin 

est élevé. Les valeurs des forces de cisaillement élevées se situent dans un intervalle allant 

de 15 à 70 dynes/cm2. 
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4.2 Impacts vasculaires des forces de cisaillement sur l’endothélium 
des coronaires 

4.2.1 Modulation d’un milieu athéroprotecteur / pro-athérogène 

Les forces de cisaillement, jouent un rôle majeur dans la santé de l’endothélium vasculaire. 

Elles sont perçues localement par des mécanorécepteurs situés sur la paroi de l’endothélium 

qui déclenchent une cascade de réactions intracellulaires menant à l’activation ou à 

l’inhibition de gènes agissant sur la fonction endothéliale (Figure 14) (Rocca, 2007). Des 

forces de cisaillement faibles entrainent une dysfonction endothéliale qui est à l’origine, entre 

autre, de la formation et du développement de la plaque d’athérome (Gianoglou G.D., 2008).  

 

 

 

 

 

 

Figure 14: Mécano-réception et mécano-transduction des forces de cisaillement 

Parmi les facteurs pro-athérogènes de la cellule endothéliale on peut noter: 

- La diminution de la synthèse de monoxyde d’azote (NO) : Le NO est un des 

composants clés du tonus vasculaire (vasodilatateur) ; il possède entre autre, de fortes 

propriétés anti-inflammatoires, anti-apoptotiques, anti-thrombogéniques. (Harrison, 2006) 

- L’augmentation de la consommation, de la synthèse et de la perméabilité au LDL 
cholestérol qui favorise l’accumulation sous endothéliale de LDL cholestérol. (Libby P., 

2002) 

- L’augmentation de la différenciation des cellules musculaires lisses qui migrent vers 

l’intima (tunique interne d’un vaisseau artériel). A l’intérieur de l’intima, ces cellules 

acquièrent un phénotype de « synthèse », produisant du collagène et des protéines de la 

matrice extracellulaire. A côté des fibroblastes, elles participent à la création d’une chape 

fibreuse entourant le noyau lipidique et isolant les agents lipidiques thrombogènes des 

plaquettes circulantes. 
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- L’augmentation des radicaux libres dans l’intima qui ont une forte activité oxydante et qui 

dégradent le NO et ses co-facteurs, réduisant ainsi la biodisponibilité de ce facteur 

athéroprotecteur. 

- L’augmentation de l’inflammation : Le recrutement des cellules inflammatoires 

circulantes (monocytes, lymphocyte-T, etc) à l’intérieur de l’intima pour éliminer les LDL 

oxydés constitue un élément majeur du processus de l’athérosclérose (Libby P. 2002). Les 

forces de cisaillement faibles joueraient un rôle en favorisant l’attachement et l’infiltration 

locale de ces cellules. Une fois les monocytes infiltrés sous l’endothélium, ils se différencient 

en macrophages. Ces derniers entretiennent l’inflammation, le stress oxydatif, un 

remodelage dynamique de la matrice et favorisent ainsi la progression de l’athérosclérose. 

4.2.2  Modulation de la circulation coronaire collatérale 

En plus de moduler un milieu pro athérogène ou athéroprotecteur, ces forces sont également 

impliquées dans la modification de la circulation coronaire collatérale via le phénomène 

d’artériogénèse. L’artériogénèse des artérioles correspond à la transformation de petits 

vaisseaux préexistant en vaisseaux fonctionnels et diffère de l’angiogenèse qui consiste en 

la création de nouveaux vaisseaux 

Les forces de cisaillement jouent un rôle majeur dans l’artériogénèse. Par exemple, en cas 

de sténose, l’augmentation des forces de cisaillement générée est détectée par les cellules 

de l’endothélium des artérioles du réseau collatéral. Comme dans le processus 

athéromateux, cette augmentation induit d’importants changements dans l’expression des 

gênes (Figure 15). (Schirmer S.H., 2009). Des molécules d’adhésion (ICAM-1) sont 

exprimées à la surface de l’endothélium et favorisent l’adhésion de monocytes circulant via 

leur récepteur Mac-1. Les monocytes migrent dans le tissu perivasculaire où ils se 

différencient en macrophages. Ils secrètent alors des facteurs de croissance et des cytokines 

qui attirent davantage de monocytes. De plus, les macrophages stimulent la prolifération de 

cellules endothéliales et musculaires lisses. Par ce processus, les artérioles composées 

d’une ou deux couches de cellules musculaires lisses se remodèlent en artères jusqu’à vingt 

fois plus larges en diamètre et jusqu'à 50 fois la masse de tissu des artérioles originelles 

(Hell M., 2004). C’est ainsi que les artères collatérales coronaires deviennent fonctionnelles 

et restaurent la perfusion distale en fournissant suffisamment de sang oxygéné aux tissus. 
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Figure 15: Mécanismes de l'artériogénèse 

L'angiographie coronaire est le moyen le plus simple pour mettre en évidence une circulation 

collatérale macrovasculaire. L’injection d’un produit de contraste révèle l’existence d’un flux 

sanguin en aval de la sténose et qui provient des collatérales entre les deux artères. 

Cependant, la méthode de référence pour évaluer le réseau collatéral coronaire est la 

mesure du CFI (collateral flow index) ou Indice de Flux Collatéral. Plus précise, cette 

méthode permet d’évaluer l’ensemble du réseau de collatérale (macro et micro vasculaire). 

La technique consiste en la mesure de la pression veineuse (PV), aortique (Pao) et de la 

pression dans l’artère coronaire occluse (Poccl) par un ballonnet gonflé. L’enregistrement de 

ces données permet de déterminer l’index de flux collatéral calculé de la manière suivante : 

 CFI = (Poccl – PV) / (Pao – PV) 

Un indice CFI > 0,25 indique une circulation collatérale bien développée. 

4.1 Lien entre fréquence cardiaque et forces de cisaillement  

La perfusion coronaire a lieu essentiellement en diastole. De ce fait, la fréquence cardiaque 

a un rôle important dans le niveau des forces de cisaillement exercées sur l’endothélium. 

Des mesures ont permis de déterminer les variations des forces de cisaillement durant le 

cycle cardiaque (Figure 16): le niveau des forces de cisaillement (SS) est faible durant la 
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systole, alors qu’il atteint rapidement sa valeur maximum en début de diastole pour ensuite 

décliner lentement durant le reste du temps de diastole, et ce, jusqu'à l’initiation du prochain 

cycle cardiaque.  

 

 

Figure 16: Evolution des forces de cisaillement en fonction du cycle cardiaque 

Le niveau de force de cisaillement est également modulé par les changements de la 

géométrie des artères coronaires au cours du cycle cardiaque. Le muscle cardiaque étant en 

perpétuel mouvement, les artères coronaires sont impactées continuellement par ces 

changements. A chaque systole, les artères coronaires sont exposées à deux types de 

changement de conformation : 

- Une modification périodique de leur courbure  

- Une torsion périodique provoquée par la rotation du cœur 

Des études (Santamarina A., 1998 ; Zeng D., 2003) ont démontré que ces changements de 

conformation entraînent des variations de l’environnement hémodynamique. Ainsi, des 

mesures effectuées sur des artères coronaires ont montré que dans des zones où 

habituellement les forces de cisaillement étaient élevées, la forte courbure de l’artère 

provoquée par la contraction cardiaque génère des forces de cisaillement basses. Ces 

observations sous entendent que l’augmentation de la courbure des artères en systole 

pourrait favoriser l’athérosclérose via la présence de forces de cisaillement basses. 

De même, des forces de cisaillement basses ont été détectées dans des segments d’artères 

soumis à d’importantes torsions.  
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Etant donné l’implication des forces de cisaillement basses dans la progression de 

l’athérosclérose, la systole pourrait favoriser le processus physiopathologique qui conduit à 

la formation et à la progression de l’athérosclérose. A l’inverse, l’augmentation rapide des 

forces de cisaillement en début de diastole et leur maintien à un niveau élevé durant cette 

phase moduleraient un milieu athéroprotecteur, compensant ainsi les effets pro-athérogènes 

de la systole (Gianoglou G.D., 2008). 

A ces modifications d’ordre hémodynamique s’ajoutent les contraintes mécaniques exercées 

par chaque contraction cardiaque (systole) sur le réseau d’artères coronaires et qui 

contribuerait à la rupture des plaques d’athéromes. D’ailleurs, une étude (Yang C., 2008) 

caractérisant les stress mécaniques imposés aux coronaires a identifié les flexions cycliques 

comme étant un stress favorisant la rupture de plaque. Ainsi, en favorisant l’application de 

forces mécaniques néfastes sur l’endothélium, une fréquence cardiaque élevée 

augmenterait le risque de rupture de plaque. 

4.2 Fréquence cardiaque élevée et conséquences vasculaires 

A des niveaux de fréquence cardiaque de repos (60-70 bpm), sur un cycle cardiaque de 

1000 ms, 700 ms correspondent au temps de diastole et le reste, 300ms au temps de 

systole (Berne R., 2001). Dans des conditions physiologiques, les effets pro-athérogènes 

des forces de cisaillement basses rencontrés en systole sont compensés par les effets 

protecteurs rencontrés en diastole. En revanche, pour atteindre des niveaux de fréquence 

cardiaque plus élevés, le raccourcissement du cycle cardiaque se fait principalement aux 

dépens du temps de diastole (Figure 11) (D’Alché E.P., 2000). Ainsi, en augmentant la 

proportion de la systole au cours du cycle cardiaque, une fréquence cardiaque élevée 

provoquerait un déséquilibre en faveur des effets pro-athérogènes de la systole (fFigure 17) 

(Gianoglou G.D., 2008).  

 

Figure 17: Concept du déséquilibre entre le temps de systole et le temps de diastole 
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De plus, en augmentant la fréquence des modifications géométriques des artères, une 

fréquence cardiaque élevée favoriserait l’exposition de l’endothélium coronaire à un faible 

niveau de force de cisaillement et accélèrerait le processus athérogène (Gianoglou G.D., 

2008). Ce processus s’applique à l’ensemble de l’arbre vasculaire coronaire et davantage 

dans les zones les plus sensibles à l’athérosclérose (courbures, bifurcation de l’arbre 

vasculaire) (Caro C.G., 1969 ; Asakura T.,1990 ; Zarins C.K., 1983 ; VanderLaan P.A., 2004). 

D’autre part, l’augmentation des contraintes mécaniques qui découle de l’élévation de la 

fréquence cardiaque augmenterait également le risque de rupture de plaque. 

Suivant la même logique avec l’implication des forces de cisaillement élevées dans 

l’artériogénèse, la diastole favoriserait le développement d’un réseau d’artères coronaires 

collatérales fonctionnelles. Avec l’augmentation de la fréquence cardiaque, le temps de 

diastole se réduit, limitant ainsi l’artériogénèse des artérioles et donc le développement d’une 

circulation collatérale fonctionnelle. 

4.3 Preuves cliniques 

4.3.1 Fréquence cardiaque élevée et progression de la maladie 

La corrélation entre le niveau de fréquence cardiaque et la taille des plaques d’athérome a 

été vérifiée dans plusieurs études menées chez les primates. L’une d’entre elles montre que 

les primates ayant une fréquence cardiaque élevée avaient des lésions athéroscléreuses au 

moins deux fois plus larges que celles observées chez ceux avec un niveau bas de 

fréquence cardiaque (Kaplan J.R., 1987). 

Une autre étude également réalisée chez le singe, a démontré que le degré d’athérosclérose 

est associé de manière significative au niveau de la fréquence cardiaque. Plus ce dernier est 

élevé et plus la surface des plaques est importante (Figure 18) (Manuck S .B., 1997). 
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Figure 18: Surface moyenne des plaques de l'artère coronaire antérieure gauche et de l'artère 
circonflexe chez des animaux qui, mis en situation de stress, réagissent avec une faible 

augmentation de la fréquence cardiaque (n=7), augmentation intermédiaire (n=6),  
forte élévation (n=7) 

Cette relation a également été vérifiée chez l’homme : une étude (Perski A., 1992) réalisée 

chez des hommes jeunes (<45 ans) et ayant fait un IDM, a confirmé qu’une FC élevée était 

significativement corrélée à la sévérité et à la progression de l’athérosclérose à 

l’angiographie coronaire. Dans cette étude, une augmentation du nombre d’artères 

présentant des sténoses hémodynamiquement significatives a été retrouvée chez 46 % de 

patients. De plus, la moyenne du score évaluant l’athérosclérose chez les patients a doublé 

entre l’angiographie réalisée à 4 ans versus celle réalisée 7 ans après l’inclusion. 

Les résultats montrent également une association significative entre la valeur minimum de la 

fréquence cardiaque mesurée pendant 24h, la progression des sténoses et de la charge 

athéromateuse. Pour les besoins de l’analyse, les patients ont été répartis en deux groupes : 

le groupe fréquence cardiaque basse et le groupe fréquence cardiaque élevée. 

Dans le groupe fréquence cardiaque élevée, le score de progression de l’athérosclérose était 

deux fois plus élevé comparativement à celui de l’autre groupe. Cette relation entre FC et 

progression de l’athérosclérose a été obtenue indépendamment des autres facteurs tels que 

le niveau de HDL/LDL cholestérol, l’âge, l’hypertension et le statut tabagique. 

Comme énoncé dans les paragraphes précédents, le lien entre fréquence cardiaque et 

forces de cisaillement pourrait être à l’origine de la progression accélérée de la maladie 

coronaire chez les patients ayant une fréquence cardiaque élevée.  

L’implication des forces de cisaillement a d’ailleurs été récemment précisée dans l’étude 
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PREDICTION (Stone P.H., 2012). Cette dernière a été menée chez 506 patients ayant un 

syndrome coronaire aigu traité par une angioplastie et chez qui une mesure de l’évolution de 

l’athérosclérose a été effectuée à 6 et 10 mois après l’inclusion. PREDICTION est la plus 

grande étude portant sur l’anatomie des coronaires et utilisant une technique de pointe pour 

évaluer la progression de la maladie (profilage vasculaire par radiofréquence et 

angiographie). L’objectif principal était d’identifier les caractéristiques des plaques « jeunes » 

et de leur environnement pour ensuite déterminer les facteurs prédicteurs d’une rupture de 

plaque ou une d’obstruction « accélérée » de la lumière de l’artère coronaire.  

Il en ressort notamment que l’association de la « charge » athéroscléreuse et la présence de 

forces de cisaillement basses a une valeur prédictive positive de 41% pour prédire la 

progression vers une obstruction cliniquement significative et traitée par revascularisation. Le 

rôle pro-athérogénique central des forces de cisaillement basses a également été souligné 

par leur identification comme facteur indépendant de l’obstruction accélérée de la lumière de 

l’artère (Figure 19) et de l’évolutivité de la plaque d’athérome (Figure 20). Par ailleurs, ce 

processus est puissant car il a été mis en évidence après un suivi de seulement 12 mois, ce 

qui est très bref comme durée pour une étude réalisée chez des patients coronariens 

recevant les traitements standards recommandés.  

 

 
Figure 19: Evolution de la lumière de l’artère  

en fonction du niveau des forces de cisaillement 
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Figure 20: Evolution de la charge athéroscléreuse  
en fonction du niveau des forces de cisaillement 

4.3.2 Fréquence cardiaque élevée et risque de rupture de plaque 

Au-delà de la progression de la maladie, une fréquence cardiaque élevée pourrait-elle 

favoriser le risque de rupture de plaque ? Cette question était un des objectifs d’une étude 

rétrospective menée chez 106 patients coronariens (Heidland U.E., 2001). Pour être inclus 

dans l’étude, les patients devaient avoir eu une première angiographie pour angor stable et 

une deuxième à 6 mois d’intervalle pour rupture de plaque. L’analyse rétrospective des 

données a permis d’identifier 53 patients remplissant ces conditions. Cinquante-trois autres 

patients ont été inclus dans le groupe contrôle de l’étude. Pour cela, ces derniers devaient 

aussi avoir eu deux angiographies en l’espace de 6 mois mais aucun d’entre eux ne devait 

présenter des signes de rupture de plaque. Les auteurs ont comparé les caractéristiques des 

patients ayant eu un événement à celles des patients sans événement. L’analyse statistique 

a révélé que parmi les différents facteurs, une fréquence cardiaque de repos élevée, 

supérieure à 80 bpm augmente significativement le risque de rupture de plaque (Figure 21). 
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Figure 21: Analyse multivariée de l’association de facteurs au risque de rupture de plaque 

Les contraintes mécaniques (forces de cisaillement basses, de torsion, de compression,…), 

qui s’exercent sur les artères coronaires pourraient expliquer cette augmentation du risque. 

4.3.3 Fréquence cardiaque élevée et modification de la circulation coronaire 
collatérale  

Une fréquence cardiaque élevée diminue le temps de diastole et donc le temps d’exposition 

à un niveau élevé de forces de cisaillement. Il en résulte une diminution de l’artériogénèse 

des collatérales. Cela a d’ailleurs était vérifié cliniquement avec une étude (De MARCHI S.F., 

2011) utilisant la méthode CFI. Cette dernière a montré que plus les patients avaient une 

fréquence cardiaque élevée, plus leur CFI était basse (Figure 22) 

.  
Figure 22: Valeur de l'indice de flux collatéral en fonction du niveau de fréquence cardiaque 

Le faible niveau d’artères collatérales fonctionnelles chez les patients avec une fréquence 

cardiaque élevée pourrait en parti expliquer le sur-risque de morbi-mortalité constaté dans 

les registres. En effet, chez des patients ayant un infarctus ST+, le rôle protecteur d’une 
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circulation collatérale fonctionnelle a été mis en évidence avec la limitation de la taille de 

l’infarctus, la préservation de la fonction cardiaque et la réduction de la dilatation ventriculaire 

(Seiler C.,2010). L’effet protecteur des collatérales a d’ailleurs été confirmé dans une étude 

(Meier P., 2007) évaluant l’impact sur le pronostic à 10 ans d’une circulation collatérale bien 

développée. Cette étude menée chez 106 patients non coronariens et 739 patients ayant de 

1 à 3 vaisseaux avec des lésions montre clairement qu’une circulation collatérale coronaire 

bien développée (CFI > 0,25) diminue significativement la mortalité totale annuelle de 2,3% à 

un niveau équivalant de celui des patients non coronariens (0,6%) (Figure 23) (Meier P., 

2007). 

 

Figure 23 : Taux de survie cumulé lié à la mortalité totale (gauche) et à la mortalité cardiaque 
(droite) en fonction de l’index de flux collatéral (haut ≥ 0,25 ; bas < 0,25) 

Malheureusement, comme le montre la Figure 24 (Meier P., 2007), seulement 1/3 des 

patients coronariens disposent d’une circulation collatérale coronaire suffisante pour être 

protectrice en cas d’événement (CFI > 0,25). 
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Figure 24: Répartition des patients en fonction de leur indice de flux collatéral  
(la barre rouge représente l’indice de CFI au-delà duquel la circulation collatérale est suffisante 

pour être protectrice (0,25)) 

4.4 Conclusion 

En plus de favoriser l’ischémie et l’angor, la fréquence cardiaque est désormais reconnue 

comme un facteur de risque chez les patients coronariens stables. Les données à notre 

disposition montrent qu’une fréquence cardiaque élevée contribue à la réduction du niveau 

des forces de cisaillement qui s’exercent sur l’endothélium vasculaire. Cette diminution 

favorise non seulement l’athérosclérose et la rupture de plaque mais diminue également 

l’artériogénèse et donc le développement d’un réseau d’artères collatérales fonctionnelles. 

Les liens entre fréquence cardiaque élevée et mauvais pronostic sont schématisés dans la 

Figure 25. 



33 

 
Figure 25: Récapitulatif du lien entre fréquence cardiaque élevée et mauvais pronostic 

En terme de thérapeutique, un médicament ralentisseur de la fréquence cardiaque peut-il en 

plus de diminuer l’ischémie et l’angor stable, ralentir la progression de la pathologie, réduire 

le risque d’événements coronaires et améliorer la survie en cas d’événement ? Nous 

essaierons de répondre à cette question dans la partie suivante.  

5 Prise en charge de la maladie coronaire 

Les objectifs du traitement de la maladie coronaire stable sont de réduire et prévenir les 

symptômes et d’améliorer le pronostic des patients. Pour atteindre ces objectifs, les 

médecins disposent de plusieurs moyens : la modification du style de vie du patient, le 

contrôle des facteurs de risque de la maladie coronaire, la mise en place des traitements 

recommandés et l’éducation des patients. 
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5.1 Traitements non médicamenteux de la maladie coronaire  

Règles hygiéno-diététiques : 

En plus du traitement de l’hypercholestérolémie, il est nécessaire de traiter une surcharge 

pondérale, de supprimer le tabagisme et de pratiquer une activité physique régulière. 

La revascularisation : 

La revascularisation permet de rendre à nouveau perméable une artère coronaire. La 

méthode consiste à introduire un ballonnet dégonflé dans l’artère coronaire atteinte et de le 

positionner sur la sténose. Le ballonnet est gonflé à plusieurs reprises de façon brève 

jusqu'à la disparition ou la diminution marquée de la sténose. Dans la plupart des cas, une 

prothèse endovasculaire (stent) est ensuite placée au niveau de l’ancienne sténose pour 

maintenir l’artère ouverte. 

Le pontage aorto-coronarien : 

La méthode consiste à implanter un greffon artériel ou veineux entre l’aorte et l’artère 

coronaire distale, en aval du segment sténosé. Le greffon est le plus souvent artériel. Il est 

possible au cours de l’intervention de ponter plusieurs artères coronaires. 

5.2 Traitements médicamenteux  

Parmi les traitements de la maladie coronaire, figurent : 

Les statines qui, en diminuant l’hypercholestérolémie, ont démontré une réduction de la 

mortalité cardiovasculaire aussi bien en prévention primaire qu’en prévention secondaire. 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), qui ont démontré leurs bénéfices en 

terme de réduction de la morbimortalité à travers les études EUROPA (Fox K.; 2003) et 

HOPE (Yusuf S., 2000). 

Les antiagrégants plaquettaires qui préviennent ou ralentissent la progression de la 

thrombose coronaire. 

Les traitements anti-angineux : les recommandations européennes pour la prise en charge 

des coronariens stables de 2013 préconisent l’utilisation en première ligne des traitements 

bradycardisants (bêtabloquants, inhibiteurs calciques) pour contrôler la fréquence cardiaque 

et les symptômes. En deuxième ligne, l’utilisation de l’ivabradine, de la ranolazine, de la 

trimétazidine, des dérivés nitrés d’action longue et du nicorandil peut être envisagée selon la 

pression artérielle et la fréquence cardiaque avec une cible < 60 bpm. 
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5.3 Traitements bradycardisants 

Avant de nous intéresser aux essais cliniques évaluant les bénéfices pronostiques des 

médicaments bradycardisants recommandés dans la maladie coronaire stable, nous 

aborderons dans un premier temps les bases de l’électrophysiologie cardiaque pour mieux 

comprendre les différences entre les traitements. 

5.3.1 Electrophysiologie de la fréquence cardiaque  

Plusieurs types de canaux ioniques et de récepteurs se trouvent à la surface des cellules du 

nœud sinusal (Steiber J, 2004 et Vilaine J.P., 2006). L’activité électrique spontanée des 

cellules du nœud sinusal est engendrée par l’ouverture de ces canaux qui provoque des 

courants ioniques. Il s’agit en particulier des canaux calciques (Ca2+), des canaux 

potassiques (K+) et des canaux f. 

L’activité électrique implique l’interaction de plusieurs courants ioniques au cours de la 

dépolarisation diastolique spontanée du nœud sinusal (Figure 26). Ces derniers 

comprennent le courant If (Baruscotti M., 2005) et les courants calciques ICaL (lents) et ICaT 

(Robinson, 2001 et DiFrancesco, 2004)  

 
Figure 26 : Rôle des différents types de canaux ioniques dans le processus physiologique  

de la naissance du potentiel d'action 
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Le courant If est un déterminant majeur dans la genèse et la modulation de la fréquence 

cardiaque (DiFrancesco D.1993 et Accili E.A., 2002). 

Il s’agit d’un courant mixte (Na+ et K+), activé lors de la diastole par hyperpolarisation, avec 

un seuil de déclenchement du potentiel d’action autour de -40/-50 mV. C’est en raison de 

ces propriétés inhabituelles (courant mixte et activation par dépolarisation) que ce courant a 

été nommé courant If, f pour « funny ». 

L’activation du courant If à la fin d’un potentiel d’action détermine la pente de dépolarisation 

diastolique lente, qui conditionne à son tour l’intervalle de temps séparant deux potentiels 

d’action successifs et, par conséquent, l’intervalle entre deux battements cardiaques. Au 

cours de cette phase de dépolarisation lente, les courants calciques entrant (ICaT 

(transitoire) et ICaL (lent)) sont seulement responsables du dernier tiers de la dépolarisation. 

Le courant If est donc celui qui conditionne le plus « l’inclinaison » de la pente de 

dépolarisation lente. Par conséquent, le courant If est un déterminant majeur de la fréquence 

cardiaque. 

A la suite de la phase de dépolarisation lente, le courant calcique entrant ICaL et le courant 

d’échange sodium/calcium (INaCA) sont activés et déclenchent la phase de dépolarisation 

rapide. Enfin, le courant potassique entrant rentre en action pendant la phase de 

repolarisation. 

L’activité du nœud sinusal peut être modulée par une activité physique ou mentale (un stress, 

une émotion), le sommeil, à travers le système nerveux autonome et les hormones 

circulantes. Ainsi, une fréquence cardiaque élevée, peut refléter une augmentation de la 

stimulation sympathique (augmentation de l’AMPc) ou une diminution de la stimulation 

parasympathique (diminution de l’AMPc) et indirectement, un mode de vie (environnement 

stressant, manque d’activité physique) (Figure 27).  
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Figure 27: Modulation de l’activité du nœud sinusal 

L’AMPc a un site de liaison au niveau du canal f. La stimulation sympathique par les 

catécholamines des récepteurs bêta-adrénergiques du nœud sinusal provoque une 

augmentation de l’activité de l’adénylcyclase, qui augmente le taux d’AMPc. La fixation de 

L’AMPc sur un récepteur du canal f entraîne son ouverture et donc une entrée rapide de Na+ 

dans la cellule. Plus il y a de canaux ouverts et plus le potentiel remonte rapidement, ce qui 

augmente l’inclinaison de la pente de dépolarisation lente et donc la fréquence cardiaque. 

Inversement, une stimulation parasympathique provoque une diminution du taux d’AMPc et 

donc une diminution du courant If qui conduit à une diminution de la pente de dépolarisation 

lente. L’espacement des potentiels d’action qui en découle engendre une diminution de la 

fréquence cardiaque.  

5.3.2 Les bêtabloquants 

5.3.2.1 Mécanisme d’action 

Les bêtabloquants se fixent sur les récepteurs bêta-adrénergiques, inhibant ainsi par un 

mécanisme compétitif les effets bêta-adrénergiques des catécholamines. 

 Au niveau du nœud sinusal, les bêtabloquants sont à l’origine d’une réduction de l’activité 

de l’adénylcyclase provoquant une réduction de l’AMPc intracellulaire qui entraîne une 

réduction du courant If sinusal, réduisant la pente de dépolarisation lente qui au final aboutit 

à une réduction de la fréquence cardiaque. 

L’action des bétabloquants sur le canal f n’est pas spécifique. En effet, la diminution de 

l’AMPc interagit également avec le courant calcique. Elle n’est également pas spécifique au 
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nœud sinusal : Les récepteurs béta sont localisés sur les cellules myocardiques mais aussi 

sur d’autres tissus comme les bronches, artères, etc. 

5.3.2.2 Effets cardiaques des bêtabloquants 

Les bêtabloquants ont pour effets cardiaques : 

- de diminuer la fréquence cardiaque (effet chronotrope négatif), et la contractilité 

myocardique (effet inotrope négatif), 

- de ralentir la conduction (effet dromotrope négatif)  

- de diminuer la relaxation myocardique (effet lusitrope négatif). 

Ils s’opposent également aux effets pro-arythmogènes de la stimulation beta-adrénergique, 

et élèvent le seuil de dépolarisation (effet bathmotrope). 

5.3.2.3 Limites d’utilisation des bêtabloquants sur le plan cardiovasculaire 

Bien que certains bêtabloquants soient cardiosélectifs, à forte dose, ils peuvent se fixer sur 

les récepteurs 2, acteur dans la vasodilatation des vaisseaux. La moindre vasodilatation 

périphérique qui en résulte diminue la perfusion musculaire et pourrait contribuer à la 

limitation à l‘effort des patients sous bêtabloquant. Aussi, lors d’un effort physique, la 

stimulation sympathique entraîne une libération de catécholamines. Lorsque les récepteurs 

bêta-adrénergiques sont saturés par une forte dose de bétabloquants, les catécholamines 

peuvent stimuler les récepteurs  des artères coronaires, provoquant une moindre 

vasodilatation des coronaires à l’effort. La diminution des apports en oxygène qui en résulte 

est cependant compensée par la diminution de la fréquence cardiaque. 

Par ailleurs, la vasoconstriction des artères périphériques peut aggraver un syndrome de 

Raynaud ou une artériopathie oblitérante des membres inférieurs.  

Enfin, en raison de leur effet inotrope négatif, les bêtabloquants doivent être titrés très 

progressivement pour atteindre la posologie maximale tolérée dans le traitement de 

l’insuffisance cardiaque. 

5.3.2.4 Limites d’utilisation sur le plan général 

Bien que certains bêtabloquants soient considérés comme « cardio-sélectifs », ils ont parfois 

à des dosages élevés un effet sur les récepteurs 2 adrénergiques au niveau des bronches 

et sont donc contre-indiqués en cas de broncho-pneumopathie chronique obstructive. 

La fatigue, l’asthénie et les dysfonctions sexuelles sont des signes fréquents d’intolérance 

aux bêtabloquants.  
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Enfin, chez certains patients, l’usage des bêtabloquants peut s’accompagner de troubles du 

métabolisme lipidique et glucidique qui peuvent également engendrer une diminution des 

capacités à l’effort. 

5.3.2.5 Indications des bêtabloquants  

Les bêtabloquants sont indiqués dans plusieurs pathologies (hypertension artérielle, troubles 

du rythme, etc.). Dans la maladie coronaire stable, Ils sont utilisés dans le traitement de 

l’angor d’effort, en particulier en cas de tachycardie, ou d’hypertension artérielle avec ou 

sans hypertrophie ventriculaire gauche associée.  

Les bêtabloquants sont également indiqués en post infarctus du myocarde. Compte tenu de 

l’amélioration du pronostic vital en post infarctus, l’utilisation des bêtabloquants a été 

étendue aux patients en prévention d’un premier événement, i.e. en prévention primaire.  

5.3.3 Les inhibiteurs calciques bradycardisants 

5.3.3.1 Mécanisme d’action 

Les inhibiteurs calciques bradycardisants inhibent sélectivement l’ouverture des canaux 

calciques L des muscles lisses des vaisseaux et du myocarde. Les inhibiteurs calciques 

bradycardisants, non dihydropyridines, ont une action cardiaque directe prépondérante  en 

plus de leur action vasodilatatrice artérielle:  

- une diminution de la fréquence cardiaque, surtout constatée pour le diltiazem 

(Tildiem® )  

- une diminution de la contractilité myocardique surtout présente avec le vérapamil 

(Isoptine®). 

Leur action antiangoreuse s’explique par l’augmentation des apports en O2 via la 

coronarodilatation et l’augmentation de la durée du temps de diastole qui prolonge le temps 

de perfusion coronaire et donc augmente les apports. Elle s’explique également par la 

diminution des besoins en oxygène grâce à la diminution du travail du cœur (diminution de la 

fréquence cardiaque, effet inotrope négatif, diminution de la post-charge). Cependant la 

réduction de la fréquence cardiaque est faible.  

5.3.3.2 Indications 

Les inhibiteurs calciques bradycardisants peuvent être utilisés dans l’angor, en prévention 

secondaire de l’infarctus du myocarde, en cas de contre-indication ou d’intolérance à un 

traitement par bêtabloquant chez des patients sans dysfonction ventriculaire gauche. 
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5.3.3.3 Limites d’utilisation  

Le verapamil et le diltiazem sont contre-indiqués en cas : 

- de blocs auriculo-ventriculaires de 2ème et 3ème degré non appareillés,  

- de dysfonction sinusale.  

- d’insuffisance cardiaque  

- d’hypotension artérielle 

Les effets indésirables les plus courants sont :  

Céphalées, flushs, hypotension, nausées, éruptions cutanées, œdèmes périphériques, 

allongement de la conduction auriculo-ventriculaire, interaction avec plusieurs statines avec 

risque de rhabdomyolyse (vérapamil). 

5.3.4 L’ivabradine (Procoralan®) 

5.3.4.1 Mode d’action 

L’ivabradine est le premier inhibiteur spécifique et sélectif du courant If. Cette action fait suite 

à la fixation de l’ivabradine dans le canal f lorsque celui-ci est en position « ouvert ». La 

fixation sélective et spécifique de l’ivabradine sur les canaux f du nœud sinusal et l’inhibition 

du courant If qui en découle engendre une diminution de la pente de dépolarisation lente 

diastolique (Figure 28) sans modification du seuil d’activation du potentiel d’action, ni du 

potentiel maximal diastolique. (Thollon C., 1994 et Thollon C., 1997) 

 

Figure 28: Blocage des canaux f par l'ivabradine (Procoralan®) 
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5.3.4.2 Effet use-dépendent de l’ivabradine  

L’ivabradine ne peut atteindre son site de fixation dans le canal f que lorsque celui-ci est 

ouvert. Lorsque le niveau de fréquence cardiaque initial est élevé, un grand nombre de 

canaux f sont ouverts. L’ivabradine peut ainsi se fixer sur un grand nombre de sites 

entrainant une baisse importante de la fréquence cardiaque. A l’inverse, chez les patients 

avec une fréquence cardiaque plus basse, le nombre de canaux f ouverts est moins 

important, ce qui diminue les sites de fixation possibles de l’ivabradine et de ce fait, limite le 

risque de bradycardie (Figure 29). Par ailleurs, dans les études SHIFT (Swedberg K., 2010) 

et BEAUTIFUL (Fox K., 2008), respectivement 1,1% et 1,6% des patients ont dû arrêter leur 

traitement pour bradycardie. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 29: Effet use-dépendent de l'ivabradine 

5.3.4.3 Indication de l’ivabradine 

L’ivabradine est indiquée dans le traitement de la maladie coronaire pour le traitement 

symptomatique de l'angor stable chronique chez l'adulte coronarien en rythme sinusal: 

- chez les adultes présentant une intolérance ou une contre-indication aux bêta-

bloquants, 

- ou en association aux bêtabloquants chez des patients insuffisamment contrôlés par 

une dose optimale de bêtabloquants, et dont la fréquence cardiaque reste supérieure 

à 60 bpm. 

Et dans le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique de classe NYHA II à IV avec 

dysfonction systolique, chez les patients en rythme sinusal et dont la fréquence cardiaque 
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est supérieure ou égale à 75 bpm, en association au traitement standard comprenant les 

bêtabloquants, ou en cas de contre-indication ou d'intolérance aux bêtabloquants. 

 

5.3.4.4 Avantages du mode d’action de l’ivabradine  

Réduction de la fréquence cardiaque au repos et à l’effort 

Grâce à l’inhibition sélective et spécifique du courant If sinusal, l’ivabradine réduit la 

fréquence cardiaque des patients au repos et à l’effort sans modifier d’autres paramètres 

vasculaires, métaboliques ou électrophysiologiques de la fonction cardiaque.  

On a constaté une baisse usuelle de la fréquence cardiaque d’une dizaine de battements par 

minute, au repos et lors d’un effort, aux posologies usuelles recommandées (cf. Résumé des 

Caractéristiques du Produit). Par ailleurs, la baisse de la fréquence cardiaque sous 

ivabradine se maintient à long terme (au moins un an) sans échappement.  

Préservation de la force contractile du cœur (Simon L., 1995) 

Parce qu’elle inhibe de manière sélective et spécifique le courant if sinusal, l‘ivabradine 

préserve la force contractile du cœur : l’ivabradine n’interagit pas avec les courants calciques 

des cellules myocardiques impliquées dans la contractilité myocardique. 

Aucun effet inotrope négatif n’a été révélé dans des études réalisées chez l’animal. Le 

respect de la contractilité myocardique est d’ailleurs confirmé dans des études cliniques 

pilotes menées chez des patients avec une dysfonction ventriculaire gauche. 

Respect des paramètres électrophysiologiques cardiaques 

L’ivabradine n’interfère pas avec les différents paramètres de l’électrophysiologie cardiaque, 

autres que ceux dépendant de la fréquence cardiaque. Les effets de l’ivabradine étant 

spécifiques au nœud sinusal, cela entraîne : 

- une préservation de la repolarisation ventriculaire  

- un respect de la conduction intracardiaque : intra-auriculaire, auriculo-ventriculaire   

et intra-ventriculaire 
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Préservation de la fonction diastolique 

Dans une étude expérimentale réalisée chez l’animal, la diminution de la fréquence 

cardiaque avec l’ivabradine ou l’aténolol allonge la durée de la diastole en comparaison au 

placebo (Colin P., 2003). Cependant pour une même diminution de la fréquence cardiaque, 

l’ivabradine augmente davantage le temps de diastole que le bétabloquant (Figure 30 : 

Augmentation du temps de diastole avec l'ivabradine) (Colin P., 2003).  

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 30 : Augmentation du temps de diastole avec l'ivabradine 

Cette différence s’explique par l’effet inotrope négatif des bêtabloquants qui augmente la 

durée de l’éjection systolique par rapport à celle observée sous ivabradine. Ainsi, sous 

bêtabloquant, le temps de systole s’allonge aux dépens du temps de diastole. L’ivabradine, 

en respectant la contractilité myocardique, maintient une éjection systolique rapide et 

puissante. Il en résulte une augmentation du temps de remplissage des coronaires, ce qui, 

en plus de contribuer à l’action anti-ischémique, prolonge l’exposition de l’endothélium 

coronaire aux forces de cisaillement athéroprotectrices. 

Une autre étude (Colin P., 2002) montre que comparativement à l’aténolol, l’ivabradine n’a 

pas d’effet lusitrope négatif, c’est-à-dire qu’il respecte la capacité du ventricule gauche à se 

relâcher. Cette meilleure relaxation myocardique avec l’ivabradine entraîne un meilleur 

remplissage des ventricules et une meilleure perfusion du myocarde, notamment des 

couches sous-endocardiques, contribuant ainsi à l’efficacité anti-ischémique et à 

l’augmentation du temps d’exposition de l’endothélium coronaire aux forces de cisaillement 

athéroprotectrices. 
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Respect de la vasodilatation à l’effort 

A la différence des bétabloquants (cf. paragraphe limite d’utilisation des bétabloquants), lors 

d’un effort, l’ivabradine n’a aucun effet sur les cellules musculaires lisses de la paroi artérielle. 

Elle respecte ainsi la vasodilatation des coronaires à l’effort grâce à son action spécifique et 

sélective sur le courant If.  

Autres propriétés de l’ivabradine. 

Nous retiendrons également que l’ivabradine n’entraîne pas de modification du débit 

cardiaque, de la pression artérielle ni des résistances périphériques. Elle respecte le 

métabolisme glucidique et lipidique et ne provoque pas de bronchoconstriction.  

5.4 Photographie de la prise en charge des patients coronariens 
stables : le registre CLARIFY 

La plupart des données disponibles sur la prise en charge et les caractéristiques des 

patients coronariens stables proviennent des grands essais randomisés des traitements en 

prévention secondaire des événements cardiovasculaires. Une limitation importante des 

données issues de ces essais repose sur la sélection des patients à l’inclusion. Ces derniers 

sont en général plus à risque, plus jeunes ou appartiennent à des catégories sociales plus 

élevées que la population générale. D’où l’intérêt de disposer de données issues d’un 

registre reflétant de manière plus réelle la prise en charge des patients coronariens stables. 

Le registre CLARIFY (Steg Ph.G., 2012) est un registre observationnel, international, à 

grande échelle incluant 33 285 patients coronariens stables de 45 pays. Le recrutement des 

patients a commencé en novembre 2009 et s’est terminé en juin 2010. Les patients éligibles 

devaient présenter une cardiopathie ischémique stable définie par au moins un des critères 

suivant : un infarctus du myocarde documenté et datant de plus de 3 mois avant l’inclusion, 

une sténose supérieure à 50% à l’angiographie, une douleur à la poitrine avec preuve 

d’ischémie myocardique, un pontage coronarien ou enfin avoir été revascularisé au minimum 

3 mois avant l’inclusion. 

Ainsi, environ 60% des patients inclus présentaient un antécédent d’IDM, 58% ont déjà été 

revascularisés, 23% ont subi un pontage coronarien et plus de 70% ont un angor de classe 

CCS ≥ 2. Concernant les paramètres cardiaques, la fréquence cardiaque moyenne à la 

palpation était de 68,3 bpm et de 67,2 bpm à l’électrocardiogramme et la fraction d’éjection 

ventriculaire gauche moyenne était de 56,1% (près de 85% des patients étaient sans 

symptôme d’insuffisance cardiaque). 
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Surtout, les données recueillies à l’inclusion montrent que la plupart des patients recevaient 

une statine (82,2%), un antiagrégant plaquettaire (aspirine 87,7% et thienopyridine 26,5%), 

et que 76% d’entre eux recevaient un IEC. Concernant les traitements bradycardisants, 75 % 

des patients recevaient un bêtabloquant, 10,1% de l’ivabradine et 5,7% du vérapamil ou du 

diltiazem (Figure 31). 

 

Figure 31 : Traitements à l’inclusion des patients du registre CLARIFY 

6 Preuves des traitements bradycardisants 

6.1 Traitements bradycardisants et développement d’une circulation 
collatérale fonctionnelle 

Bien que le développement d’une circulation coronaire collatérale fonctionnelle ne soit pas 

clairement énoncé parmi les objectifs du traitement de la cardiopathie ischémique stable, son 

intérêt pour le patient coronarien stable est clair aux vues du bénéfice pronostic constaté en 

sa présence. L’objectif de cette partie est d’étudier si la diminution de la fréquence cardiaque 

avec un traitement médicamenteux favoriserait le développement de cette circulation. 
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6.1.1 Effet des bétabloquants sur la circulation coronaire collatérale 

Une équipe suisse, spécialisée dans la recherche sur les collatérales, a étudié si les 

bêtabloquants ont une influence sur le développement de ces artères. L’étude (De MARCHI 

S.F., 2011) portait sur 106 patients devant subir une angiographie pour douleur à la poitrine 

et dont la circulation collatérale a été évaluée par la même occasion. Les auteurs ont utilisé 

l’indice de flux collatéral, méthode de référence, pour évaluer cette circulation. Les résultats 

montrent qu’il n’y a pas de corrélation entre la fréquence cardiaque et la CFI dans le groupe 

de patients recevant un bétabloquant (Figure 32) (cf. §4.3.3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 32: Valeur de l’index de flux collatéral en fonction de niveau de fréquence cardiaque 
dans le groupe de patients traités par bétabloquant 

6.1.2 Effet de l’ivabradine sur la circulation coronaire collatérale 

6.1.2.1 Etude chez l’animal 

En 2011, une première étude (Schirmer S.H., 2012) avec l’ivabradine a été menée sur des 

souris saines et dyslipidémiques (ApoE-/-). Les animaux étaient traités soit par ivabradine, 

soit par le succinate de métoprolol, soit par ivabradine avec ou sans L-NAME (L-arginine 

méthyl ester, substance inhibant la production de NO). 

Après 6 semaines de traitement, l’ivabradine a réduit de 11% la fréquence cardiaque chez 

les souris saines et de 15% chez les souris ApoE-/-. L’ajout de L-NAME n’a pas influencé les 

résultats de la baisse de fréquence cardiaque. Aussi, que ce soit avant ou après traitement, 

la fréquence cardiaque était similaire dans les deux groupes de souris, saines et ApoE-/-.       
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La circulation collatérale des membres arrières des souris a été évaluée 7 jours après 

ligature de l’artère fémorale par une méthode utilisant des microsphères fluorescentes. Une 

semaine après la ligature, les auteurs ont observé une légère diminution (non significative) 

de la perfusion dans le groupe de souris saines traitées par ivabradine versus groupe de 

souris saines non traitées. 

 

Figure 33: Restauration de la perfusion chez les souris  
dyslipidémiques traitées par ivabradine 

Dans le groupe de souris ApoE-/- non traitées, la restauration de la perfusion était d’environ 

40% versus 62% chez les souris saines. En revanche, chez les souris ApoE-/- traité par 

ivabradine, la restauration de la perfusion a atteint 60%, soit presque le niveau observé chez 

les souris saines non traitées, et représente un gain moyen de 15% (P=0,041) (Figure 33). 

En revanche, aucune amélioration n’a été détectée chez les souris ApoE-/- traitées par 

métoprolol confirmant l’absence d’effet avec les bétabloquants. 

Ainsi, après 3 et 7 jours où l’artère fémorale était ligaturée, une augmentation du réseau 

d’artères collatérales a été détectée chez les souris ApoE-/- traitées par ivabradine. Les 

artères ont pris une apparence en forme de tire bouchon, témoin visuel d’un remodelage 

structurel et fonctionnel  des vaisseaux (Figure 34). 
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Figure 34: Augmentation du réseau de collatérales  
chez les souris traitées par ivabradine 

6.1.2.2 Etude chez l’Homme 

Suite à ces résultats prometteurs chez l’animal, une étude (Gloekler S., 2013) avec 

l’ivabradine a été menée chez l’Homme. Quarante-six patients coronariens stables, ont reçu 

pendant 6 mois un placebo ou de l’ivabradine. Le critère principal de l’étude était la mesure 

de l’évolution de l’index de flux collatéral (CFI). Les patients étaient admis à la suite d’une 

douleur angineuse. Ils étaient revascularisés à l’inclusion si la FFR1 était <0,75. Autrement, 

en cas de FFR ≥ 0,75 la lésion était traitée à 6 mois, lors de la visite de contrôle. Enfin parmi 

les spécificités du protocole, les patients sous bêtabloquant avaient 5 jours pour diminuer la 

dose jusqu'à l’arrêt complet. De ce fait, les patients avec des indications importantes pour le 

bétabloquant telle que la présence d’une dysfonction ventriculaire gauche, ne pouvaient pas 

être inclus dans l’étude. 

Après 6 mois d’étude, l’index de flux collatéral des patients du groupe placebo est passé de 

0,14 à l’inclusion à 0,109 lors de la visite de suivi. En revanche, cet indice a été augmenté 

dans le groupe ivabradine, passant de 0,111 à l’inclusion à 0,156 à six mois (Figure 35). 

Ainsi, l’ivabradine favoriserait le développement d’une circulation collatérale fonctionnelle.  

                                                
1 Fractional Flow Reserve (FFR): Indice évaluant la perméabilité de l’artère coronaire.  
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Figure 35: Augmentation de l’indice de flux collatéral 
chez les patients traités par ivabradine 

Ce développement est également confirmé d’un point de vue clinique par la diminution des 

signes d’ischémie dans le groupe ivabradine. En effet, l’amplitude du décalage du segment 

ST passe de 0,35 à l’inclusion à 0,18 lors de la visite de suivi (Figure 36). A l’inverse 

l’amplitude du décalage augmente dans le groupe placebo.  

 

Figure 36: Diminution des signes d’ischémie  
chez les patients traités par ivabradine 

6.1.3 Conclusion  

Le développement d’une circulation collatérale fonctionnelle est un déterminant majeur du 

pronostic et bénéficierait à des milliers de patients coronariens. La piste de la réduction de la 

fréquence cardiaque n’est pas la seule à avoir été envisagée. En effet, depuis plusieurs 

décennies, des recherches sur des modèles expérimentaux ont permis d’identifier les 
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mécanismes de l’artériogénèse pour ensuite concevoir des thérapeutiques favorisant ce 

processus. Parmi ces dernières, plusieurs facteurs de croissance influençant les monocytes 

ou la prolifération de cellules endothéliales/musculaires lisses ont montré la faisabilité d’une 

stimulation exogène de l’artériogénèse. Cependant, lors de l’évaluation de l’efficacité en 

clinique, ces traitements n’ont pas montré de bénéfice pour les patients. Ce contexte 

souligne toute l’importance des résultats obtenus avec l’ivabradine. En effet, dans le 

périmètre du traitement médicamenteux, seule la diminution de fréquence cardiaque avec 

l’ivabradine permet de stimuler la croissance d’un réseau d’artères collatérales fonctionnelles. 

La différence avec les bêtabloquants pourrait être liée à l’amélioration de la fonction 

endothéliale sous ivabradine alors que l’effet vasoconstricteur des bêtabloquants ne 

favoriserait pas l’artériogénèse. Ainsi, le développement d’une circulation collatérale 

fonctionnelle via la baisse de fréquence cardiaque liée à la prise de l’ivabradine, apparaît 

comme une avancée thérapeutique majeure. Par ailleurs, contrairement aux autres 

méthodes envisagées, l’ivabradine est facile d’utilisation. 

6.2 Preuves de morbi-mortalité des traitements bradycardisants  

6.2.1 Preuves de morbi-mortalité des bétabloquants 

Les données du registre CLARIFY montrent que les bêtabloquants sont largement utilisés 

chez les patients coronariens stables (75%), qu’ils aient ou non une dysfonction ventriculaire 

gauche (la FEVG moyenne des patients de CLARIFY est de 56%). Cependant, bien qu’ils 

soient utilisés en pratique médicale courante chez des patients coronariens sans dysfonction 

ventriculaire gauche et à distance d’un infarctus du myocarde, les effets bénéfiques des 

bêtabloquants sur la réduction de la morbi-mortalité chez ce profil de patient restent à 

démontrer. Leur large utilisation est basée sur l’amélioration du pronostic constatée dans des 

études menées chez des patients en post-infarctus du myocarde et/ou avec une dysfonction 

ventriculaire gauche. 

Parmi elles, nous pouvons citer la méta analyse (Freemantle N., 1999) conduite par Nick 

Freemantle et al qui a évalué l’intérêt à court terme et à long terme des bétabloquants après 

un infarctus du myocarde. Pour être inclus dans les essais composants cette méta-analyse, 

les patients devaient soit être hospitalisés pour un IDM, soit présenter un antécédent d’IDM. 

Le critère principal de l’étude était la mesure de la mortalité toute cause et de la récidive 

d’IDM non fatal. L’évaluation de l’efficacité « poolée » à long terme de tous les bétabloquants 

a montré une réduction du risque relatif de 23% de la mortalité. Les résultats révèlent 

également une réduction annuelle de 1,2 décès pour 100 patients traités par bétabloquant, 
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ce qui correspond à un NNT2 de 84 patients. Concernant la réduction du risque d’un nouvel 

infarctus, traiter 107 patients pendant un an par bétabloquant permettrait d’éviter un infarctus 

non fatal. 

Aussi, une étude randomisée, multicentrique, plus récente, l’étude CAPRICORN (Dargie 

H.J., 2001), avait pour but d’évaluer les effets du carvédilol sur la mortalité et la morbidité 

chez des patients atteints de dysfonction ventriculaire gauche. Elle incluait des patients 

présentant un infarctus du myocarde aigu confirmé dans les 3 à 21 jours. Pour être recrutés 

dans l‘étude, les patients devaient notamment présenter une fraction d’éjection inférieure à 

40%. Dans cette étude, la mortalité toute cause des patients du groupe traité a été 

significativement réduite 23% (Figure 37). L’analyse a également montré une réduction de 

41% des infarctus du myocarde non fatals.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 37 : Kaplan-Meier de l'incidence cumulée des décès toutes causes  
dans l'étude CAPRICORN 

En 2012, l’analyse du registre REACH (REduction of Atherothrombosis for Continued Health) 

(Bangalore S., 2012) a été publiée. L’objectif de cette analyse était d’évaluer l’association de 

l’utilisation des bêtabloquants à la réduction des évènements cardiovasculaires chez des 

patients avec un antécédent d’IDM, chez des patients coronariens sans IDM, et chez des 

patients présentant seulement des facteurs de risque. 21 860 patients ont été inclus dans le 

registre et ont été suivis en moyenne 44 mois. Le critère primaire était composé des décès 
                                                
2 NNT, Number needed to treat : Nombre de patients à traiter durant une période déterminée, 

généralement 1 an, pour éviter un événement.  
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cardiovasculaires, IDM non fatals, AVC non fatals. Le critère secondaire était composé du 

critère primaire associé aux hospitalisations ou revascularisations. 

Résultats : 

L’analyse révèle que le taux d’événements n’est pas significativement différent chez des 

patients recevant ou non un bétabloquant, et cela même chez les patients en post-infarctus. 

Par ailleurs, on constate une augmentation significative du taux d’événements dans le 

groupe de patients avec facteurs de risque seulement et recevant un bétabloquant. 

Tableau 1: Résultat du critère primaire dans les groupes de l’analyse du registre REACH 

Groupes Critère primaire (BB+ vs BB-) 
Hazard ratio (CI 

95%), P 

Post-IDM, n = 6 758 16. 9% vs 18.6% 
0.90 (0.79-1.03), 

P=0.14 

Coronariens sans antécédent 
d’IDM, n = 7 198 

12.9% vs 13.5% 
0.92 (0.79-1.08), 

P=0.31 

Avec facteurs de risque CV 
seulement (non=coronariens),  

n = 7 904 
14.2% vs 12.1% 

1.18 (1.02-1.36), 

P=0.02 

 

D’autre part, le taux d’événement du critère secondaire n’était pas différent entre les patients 

recevant un bétabloquant de ceux sans bétabloquant dans le groupe post IDM et était même 

plus élevé chez les patients coronariens sans IDM et avec bétabloquant (hazard ratio [HR] 

1.14, P=0.01). Cela a également été constaté pour les hospitalisations (HR 1.17, P=0.01). 

6.2.2 Preuves de morbi-mortalité des inhibiteurs calciques bradycardisants 

L’effet du diltiazem a été testé dans l’étude MDPIT (The multicenter diltiazem postinfarction 

research group, 1988). Cette étude a été réalisée chez 2 466 patients avec un antécédent 

d’IDM aux USA et Canada. A l’hôpital, les patients recevaient, de manière randomisée 240 

mg par jour de diltiazem ou un placebo et étaient suivis pendant une période allant de 12 à 

52 mois (moyenne de 25 mois). La moitié d’entre eux recevait également un bêtabloquant. 

En revanche, aucun patient ne recevait d’antiagrégant plaquettaire ni d’IEC.  
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Cet essai a montré une absence de bénéfice du diltiazem sur la réduction des décès 

cardiovasculaires et des récidives d’IDM non fatal chez des patients en post-IDM (Figure 38). 

De même, le diltiazem n’a pas démontré de réduction de la mortalité totale. Par ailleurs, les 

résultats montrent une augmentation des événements cardiaques chez les patients ayant 

une fraction d’éjection< 40%.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 38: Kaplan-Meier de l'incidence cumulée  
des décès toutes cause dans l'étude MDPIT 

L’effet du diltiazem a également été testé dans l’étude INTERCEPT (Boden W.E., 2000), 

réalisée chez 874 patients présentant un infarctus du myocarde non compliqué et recrutés 

de 36 à 96 heures avant d’avoir reçu un traitement thrombolytique. Dans cette étude, les 

patients recevaient 300 mg de diltiazem per os une fois par jour versus placebo sur une 

durée de 6 mois. Le critère primaire de l’étude comprenait les décès cardiovasculaires, la 

récidive d’infarctus non fatal, ou l’angor réfractaire.  

Concernant le critère primaire, 131 événements ont été recensés chez les 444 patients du 

groupe placebo contre 97 événements chez les 430 patients du groupe traité par diltiazem, 

soit une réduction de 21% du nombre d’événements. Cependant, cette réduction n’atteint 

pas la limite de significativité (95% IC, 0.61-1.02; p=0.07). De même une réduction non 

significative de 24% des événements cardiovasculaires non-fatals (récidive non fatale d’IDM 

et angor réfractaire) a été observée dans cette étude. Enfin, seule la diminution du nombre 

de revascularisations dans le groupe diltiazem atteint le seuil de significativité (-42% (0.61; 

0.39-0.96)). 
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Ainsi, comme dans l’étude MDPIT, le diltiazem n’a pas montré de bénéfice significatif versus 

placebo sur la survenue des événements cardiaques comprenant les infarctus du myocarde. 

Quant au verapamil, son effet sur la mortalité et les événements majeurs (décès ou récidive 

d’infarctus du myocarde) a été étudié en double aveugle, dans un essai randomisé multi-

centrique, versus placebo, “the Danish Verapamil Infarction Trial II (DAVIT II)” (The Danish 

Study Group on Verapamil in Myocardial Infarction, 1990). Ce dernier intégrait des patients 

recrutés dans les 7 à 15 jours suivant un infarctus du myocarde (9 jours en moyenne). Les 

patients ne devaient pas présenter de signe d’insuffisance cardiaque. Huit cent soixante dix-

huit patients ont reçu 360 mg de verapamil par jour et 897 patients ont reçu le placebo. La 

durée moyenne de traitement était de 16 mois (maximum 18 mois). Quatre-vingt quinze 

décès et 146 événements majeurs ont été recensés dans le groupe verapamil contre 119 

décès et 180 événements majeurs dans le groupe placébo. Ainsi, au terme des 18 mois de 

suivi, un effet significatif du verapamil a été observé sur la réduction de la mortalité totale, 

des événements cardiaques et de la récidive d’infarctus du myocarde. Cet effet bénéfique 

pourrait être lié à l’efficacité anti-ischémique, la baisse de fréquence cardiaque, et la baisse 

de pression artérielle observées dans le groupe verapamil par rapport au groupe placebo. 

Cependant, il n’existe pas d’étude à grande échelle permettant d’évaluer de manière 

rigoureuse les bénéfices des inhibiteurs calciques bradycardisants chez des patients 

coronariens stables à distance d’un infarctus du myocarde. 

6.2.3 Preuves de morbi-mortalité de l’ivabradine  

6.2.3.1 En prévention secondaire des événements cardiovasculaires  

Etude BEAUTIFUL  

L’étude BEAUTIFUL (the morBidity-mortality EvAlUaTion of the If inhibitor ivabradine in 

patients with coronary disease and left ventricULar dysfunction study) (Fox K., 2008) avait 

pour objectif d’évaluer l’impact d’une réduction exclusive de la fréquence cardiaque avec 

l’ivabradine sur la survenue des événements cardiovasculaires, chez des patients 

coronariens stables avec une dysfonction ventriculaire gauche systolique (fraction d’éjection 

< 40%) et déjà traités de manière optimale. 

Près de 11 000 patients coronariens (symptomatiques ou non) avec une dysfonction 

ventriculaire gauche systolique, une fréquence cardiaque supérieure à 60 battements par 

minute et recevant le traitement standard, comprenant les bêtabloquants, ont été inclus dans 

cette étude multicentrique, internationale, randomisée, en double-aveugle versus placebo. 
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Le critère primaire combiné de cette étude (mortalité cardiovasculaire, hospitalisations pour 

infarctus du myocarde fatal ou non, hospitalisations pour apparition ou aggravation d’une 

insuffisance cardiaque) n’a pas été amélioré par rapport au groupe placebo. Cependant, 

dans le sous-groupe pré-spécifié de patients avec une FC ≥ 70bpm, il a été observé une 

réduction significative de 36 % (P=0,001) du risque d’infarctus du myocarde (fatal et non 

fatal) (Figure 39). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 39: Kaplan-Meier de l'incidence cumulée des infarctus du myocarde fatals et non fatals 
dans le groupe de patients ayant une fréquence cardiaque ≥ 70bpm de l’étude BEAUTIFUL 

La figure 39 montre que les courbes des deux groupes se séparent avant 6 mois ce qui 

signifie que les bénéfices dus à l’ivabradine sont observés après une courte période de 

traitement.  

Ces résultats ont été obtenus malgré le fait que la grande majorité des patients recevait le 

traitement optimal recommandé au moment de l’étude incluant les bétabloquants (87%), les 

antithrombotiques, les statines et les bloqueurs du système rénine angiotensine.  

Sous-analyse BEAUTIFUL ANGINA  

Une analyse (Fox K., 2009) chez les patients symptomatiques de l’essai BEAUTIFUL a 

également été effectuée. Cette dernière regroupait 1507 patients ayant un angor à l’inclusion. 

Comme dans l’étude globale, 9 patients sur 10 recevaient un bêtabloquant. 

Résultats  

Chez des patients recevant le traitement médical recommandé, l’ajout de l’ivabradine permet 

de réduire de 24% (P=0,048) le critère primaire comprenant les décès cardiovasculaires, 

hospitalisations pour infarctus du myocarde fatal ou non, hospitalisations pour apparition ou 
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aggravation d’une insuffisance cardiaque. Dans la population de l’étude ayant une FC ≥ 70 

bpm, les bénéfices étaient davantage marqués avec une diminution de 31% du critère 

primaire. 

De plus, une réduction de 42% du risque d’IDM fatal ou non fatal (Figure 40) a été observée 

chez les patients recevant l’ivabradine. Cette réduction atteint même 73% chez les patients 

coronariens stables avec une FC ≥ 70 bpm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 40: Kaplan-Meier de l'incidence cumulé des infarctus du myocarde fatals et non fatals 
chez les patients de l’étude BEAUTIFUL Angina 

Ces études ont permis de montrer que chez des patients coronariens stables avec une 

dysfonction ventriculaire gauche et recevant le traitement standard recommandé, l’ivabradine 

réduit le nombre d’infarctus du myocarde et cela dès les premiers mois de traitement.  

6.3 Discussion des preuves de morbi-mortalité des traitements 
bradycardisants  

6.3.1 En prévention secondaire des événements cardiovasculaires 

Les bêtabloquants ont prouvé leur efficacité chez les patients en post-infarctus. Cependant 

dans les études et méta-analyses publiées, le suivi moyen était de 1,4 an, leur date de 

publication remonte en moyenne à 1982 et la plupart des essais ont été conduits avant la 

généralisation de la revascularisation. Or un myocarde reperfusé rapidement et viable, ne 

présente pas les mêmes caractéristiques qu’un myocarde avec une zone de nécrose 

étendue qui est plus à même de générer des arythmies et donc d’augmenter l’impact des 

bétabloquants sur la réduction des morts subites. Aussi, les essais des bétabloquants ont 
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été réalisés alors même que les IEC, l’aspirine et les statines ne faisaient pas partie du 

traitement recommandé.  

Dans l’étude REACH, plus de 80% des patients avec un antécédent d’IDM et sous 

bêtabloquant recevaient également de l’aspirine, une statine et plus de 50% d’entre eux un 

IEC. Les résultats de REACH montrent que l’utilisation des bêtabloquants n’était pas 

associée à une diminution significative des événements cardiovasculaires chez des patients 

avec antécédent d’IDM et chez des patients coronariens stables sans antécédent d’IDM. Ces 

résultats soulèvent la question de leur utilisation à long terme et ont d’ailleurs conduit la 

Société Européenne de Cardiologie à modifier la liste (Montalescot G., 2103) des traitements 

recommandés pour améliorer le pronostic des coronariens stables. En effet, depuis 

septembre 2013, les bêtabloquants ne font clairement plus parti des traitements 

recommandés pour améliorer le pronostic. Ils sont désormais préconisés pour traiter l’angor. 

Cependant les bétabloquants restent essentiels à long terme chez un profil de patients 

coronariens : les patients avec une dysfonction ventriculaire gauche. D’ailleurs, les 

recommandations européennes de 2011 (Hamm C.W., 2011) sur la prise en charge post 

infarctus du myocarde, préconisent le bêtabloquant chez ce profil de patient avec un niveau 

de recommandations 1A. 

Concernant les inhibiteurs calciques, les résultats positifs démontrés en post-infarctus sans 

insuffisance cardiaque avec le diltiazem (étude MDPIT, The multicenter diltiazem 

postinfarction research group, 1988) et avec le verapamil (étude DAVIT-II, The Danish Study 

Group on Verapamil in Myocardial Infarction, 1990)) ont été comme pour les bétabloquants, 

obtenus dans des études anciennes (≈1990), à une époque où le traitements optimal 

(antiagrégant, statine, IEC) n’était pas utilisé. 

Aux vues de ces résultats, seule l’ivabradine a démontré dans un essai moderne, i.e. où les 

patients du groupe placebo étaient très bien traités, que diminuer exclusivement la fréquence 

cardiaque permettait de réduire le risque de survenue d’infarctus du myocarde chez des 

patients coronarien stable à distance d’un événement et ayant une dysfonction ventriculaire 

gauche. 

6.3.2 Chez les patients sans antécédent d’IDM 

Depuis les études réalisées en post-IDM et chez les patients insuffisants cardiaques, les 

bétabloquants sont considérés comme cardioprotecteurs. Leurs bénéfices ont été extrapolés 

aux patients coronariens sans antécédent d’IDM ou à haut risque cardiovasculaire. Dans les 

cohortes des coronariens sans IDM et des patients avec seulement des facteurs de risque 

du registre REACH, les taux d’événement de certains critères étaient plus élevés dans le 
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groupe traité par bétabloquant. Comme le soulignent les recommandations européennes sur 

la prise en charge des patients coronariens stables (Montalescot G., 2103), ces données 

s’ajoutent au manque de preuves obtenues avec des essais randomisés versus placebo 

chez des coronariens stables. Par ailleurs, les nombreux effets secondaires des 

bétabloquants sont également à prendre en compte. 

Ces résultats soulèvent ainsi la question du bien-fondé d’une prescription à long terme de 

bétabloquant à un patient coronarien n’ayant pas fait d’IDM ou sans dysfonction ventriculaire 

gauche. L’exemple du patient revascularisé pour un angor stable sans dysfonction 

ventriculaire gauche est une illustration concrète du patient chez qui le bétabloquant pourrait 

être clairement remis en cause. De plus, ces données soulignent l’importance et le besoin 

d’essais randomisés avec des groupes contrôles recevant les traitements recommandés.  

A ce sujet, l’étude SIGNIFY (Fox K., 2013) vient d’être close. Jusqu'à présent, aucune étude 

à grande échelle, avec un comparateur solide, n’a démontré l’efficacité d’une baisse de 

fréquence cardiaque chez des patients sans dysfonction ventriculaire gauche ni signe 

d’insuffisance cardiaque. 

L’objectif de l’étude SIGNIFY est de combler ce vide en évaluant l’efficacité de l’ivabradine 

pour réduire la mortalité et les événements cardiovasculaires chez des patients coronariens 

stables sans signe d’insuffisance cardiaque. 

L’étude SIGNIFY est une étude internationale, multicentrique, randomisée, en double 

aveugle, versus placebo. Pour être inclus, les patients de l‘étude devaient être âgés d’au 

moins 55 ans avec un diagnostic documenté de cardiopathie ischémique mais sans 

dysfonction ventriculaire gauche ni signe clinique d’insuffisance cardiaque. Les patients 

devaient être en rythme sinusal, avec une fréquence cardiaque de repos ≥ 70 bpm mesurée 

deux fois à l’ECG 12 dérivations à 5 min d’intervalle. Ils devaient présenter au moins 1 

facteur de risque majeur ou deux facteurs mineurs. Après une phase de « run-in » en simple 

aveugle de 14 à 30 jours sous placebo, les patients éligibles étaient répartis de manière 

randomisée dans le groupe recevant ivabradine ou dans le groupe placebo. La période en 

double aveugle de l’étude devait au moins durer 18 mois et pouvait aller jusqu'à 48 mois 

maximum. Le planning de l’étude prévoyait une visite à 1, 2, 3 et 6 mois, puis tous les 6 mois 

(Figure 41). 

Contrairement aux autres études menées avec l’ivabradine, les patients recevaient 7,5 mg 

2x/j d’ivabradine ou un placebo à l’inclusion, et le traitement était ajusté pour atteindre une 

fréquence cardiaque cible de 60 bpm. Ainsi, après 1 mois de traitement, les patients avec 

une fréquence cardiaque au-dessus de 60 bpm passaient à 10 mg 2x/j d’ivabradine, les 
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patients dans l’intervalle cible 50 bpm < FC < 60 bpm étaient maintenus au même dosage, et 

ceux en-dessous de 50 bpm ou avec des symptômes de bradycardie voyaient leur dose 

d’ivabradine diminuée ou stoppée si persistance d’une fréquence <45 bpm. 

 

Figure 41: Design de l'étude SIGNIFY 

Tous les participants de l’étude recevaient le traitement standard préconisé par les 

recommandations. Le dosage des autres traitements reçus (notamment ceux des 

bétabloquants) devait être optimisé avant l’inclusion et dans la mesure du possible, rester 

stable durant l’étude. 

Le critère primaire de l’étude SIGNIFY est un critère composite comprenant les décès 

cardiovasculaires et les infarctus non-fatals. Quant aux critères secondaires de l’étude, on 

retrouve : la mortalité totale, décès d’origine cardiovasculaire, décès d’origine coronaire, 

infarctus non fatal, revascularisation coronaire, et apparition ou aggravation d’une 

insuffisance cardiaque. Une analyse pré-spécifiée chez des patients avec un angor classe 

CCS ≥ 2 a été demandée. 

On dénombre également 6 critères secondaires composites :  

- infarctus fatal ou non fatal 

- infarctus fatal ou non fatal ou revascularisation coronaire  

- infarctus fatal ou non fatal ou revascularisation coronaire ou angor instable  

- décès cardiovasculaire ou infarctus non fatal ou AVC non fatal 

- décès d’origine coronarienne ou infarctus non fatal 

- infarctus non fatal ou revascularisation coronaire ou angor instable  

Ces événements seront analysés sur la base du premier événement détecté. 
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Caractéristiques des patients à l’inclusion : 

L’âge moyen des 19 102 patients recrutés est de 65 ans. La fréquence cardiaque moyenne à 

l’inclusion était de 77,2 bpm. 73% des patients avaient un antécédent d’infarctus. Les 

patients de l’étude étaient très bien traités. Quant aux traitements de fond à visée 

cardiovasculaire, 83% des patients étaient sous bêtabloquant et 92% sous statines. Les 

caractéristiques des patients sont représentatives de celle de la population des patients 

coronariens. Elles sont d’ailleurs comparables à celles observées dans les registres REACH 

et CLARIFY.  

Les résultats montrent que sur l’ensemble de la population de l’étude, l’ivabradine n’a pas 

d’effet sur le critère primaire ou ces composantes (décès cardiovasculaire et infarctus du 

myocarde non fatal). Cependant, dans le groupe pré-spécifié de patients angoreux 

symptomatiques (n=12 049), une augmentation significative des événements du critère 

primaire a été observée (HR : 1,18 ; 95% IC (1,03-1,35)). De même, bien qu’elles ne soient 

pas significatives, des tendances similaires ont été observées pour les composantes du 

critère primaire. Ces derniers résultats transmis au PRAC selon les bonnes pratiques de 

pharmacovigilance ont conduit l’agence européenne du médicament à demander la 

réévaluation du bénéfice risque de l’ivabradine pour son indication dans la maladie coronaire. 
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7 Conclusion générale 

Ces dernières années, la prise en charge des patients coronariens stables a évolué et a 

permis de diminuer leur taux de mortalité. Cependant, malgré tous les progrès réalisés en 

matière d’accès aux soins, de prise en charge médicamenteuse et non médicamenteuse, les 

symptômes et événements de la cardiopathie ischémique touchent encore un grand nombre 

de patients.  

Une fréquence cardiaque élevée joue un double rôle dans la physiopathologie de la 

cardiopathie ischémique.  Elle est à la fois en partie responsable des symptômes angoreux 

et reconnue comme étant un facteur de risque pour les patients coronariens stables. Le lien 

entre fréquence cardiaque élevée et altération du pronostic s’explique à travers des études 

portant sur l’hémodynamique coronaire. Plusieurs d’entre elles ont clairement démontré 

l’implication de la fréquence cardiaque dans la modulation des forces de cisaillement qui 

s’exercent sur l’endothélium coronaire. Ainsi, plus la fréquence cardiaque s‘élève, plus le 

temps de diastole diminue, réduisant le temps d’exposition de l’endothélium à des forces de 

cisaillement protectrices. Cette augmentation de la fréquence cardiaque serait donc à 

l’origine de modifications cellulaires propices à la progression de la maladie athéromateuse, 

mais augmenterait aussi le risque de rupture de plaque. La diminution de l’artériogénèse est 

également une conséquence de l’élévation de la fréquence cardiaque et limite le 

développement d’une circulation coronaire collatérale fonctionnelle. 

L’étude de la circulation collatérale a montré que seule la baisse de fréquence cardiaque 

sous ivabradine permettait de stimuler la croissance d’une circulation collatérale 

fonctionnelle. Cependant, même si celle-ci représente un intérêt pour le patient coronarien, 

son développement n’est pas encore intégré aux objectifs de prise en charge en pratique 

médicale courante et n’a qu’un faible poids face aux objectifs de réduction de la mortalité et 

des événements cardiovasculaires des patients coronariens stables. 

Les bénéfices pronostiques d’une réduction de la fréquence cardiaque via un traitement 

bradycardisant ont quant à eux été évalués dans de nombreux essais intégrant différents 

types de patients. Chez les patients en post-infarctus, les bétabloquants et les inhibiteurs 

calciques bradycardisants ont démontré des bénéfices de morbi-mortalité. Depuis ces essais, 

l’utilisation des bétabloquants a été étendue aux patients coronariens à distance d’un 

événement malgré le manque de preuves chez ce profil de patient. Aujourd’hui, les progrès 

médicaux réalisés depuis la mise en place de ces études et les résultats de l’analyse du 

registre REACH remettent en question le bénéfice pronostique d’une prescription à long 

terme de bétabloquant dans les conditions actuelles de prise en charge des coronariens 
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stables. Les récents changements des recommandations européennes de prise en charge 

confirme cette tendance et préconisent la prescription de bétabloquants uniquement pour 

prévenir les symptômes et non pour améliorer le pronostic des patients coronariens stables.  

Suite aux résultats de l’étude BEAUTIFUL, réalisée chez des patients coronariens à distance 

d’un événement cardiovasculaire et recevant le traitement standard recommandé, on note 

que l’ivabradine est le seul traitement bradycardisant à disposer de preuves d’efficacité sur la 

réduction de la morbi-mortalité chez ce profil de patient. Cependant les récents résultats de 

l’étude SIGNIFY montrent un effet neutre de l’ivabradine sur la morbi-mortalité et laissent 

apparaitre les limites de l’impact d’une réduction de la fréquence cardiaque chez des 

patients coronariens à plus faible risque cardiovasculaire. 

Ainsi, le profil des patients coronariens stables et leur niveau de risque cardiovasculaire 

associé semblent déterminer l’impact des traitements bradycardisants sur le pronostic. Une 

approche personnalisée de la prise en charge des coronariens stables pourrait donc être 

envisagée et évaluée dans des essais cliniques.  
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9 Annexes 

Définition d’un facteur de risque cardiovasculaire : 

Un facteur de risque cardiovasculaire (FDRCV) est défini comme un état clinique ou 

biologique qui augmente le risque de survenue d’un événement cardiovasculaire donné 

(tabagisme, hypertension artérielle, diabète de type 2). Pour qu’un critère soit retenu comme 

facteur de risque, il faut que son association avec la pathologie soit statistiquement forte et 

graduelle dans le temps, observée de manière similaire dans l’ensemble des études 

épidémiologiques qui ont étudié cette association et dans des populations différentes, et 

indépendante d’un autre facteur de risque, faute de quoi il ne s’agirait plus d’un facteur de 

risque mais d’un simple marqueur. Cette association persiste donc lorsque les autres 

facteurs de risque sont pris en compte (analyse multivariée) (HAS, 2004). Cette définition 

implique qu’il existe des facteurs de risque modifiables (tabagisme,…) et des facteurs de 

risque non modifiables (âge, sexe, hérédité,… ). 

En pratique quotidienne les FDRCV définis comme « majeurs » sont recherchés, expliqués 

et éventuellement traités lors de toute consultation médicale. 
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