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ANGOR INSTABLE,
UN CONCEPT NOUVEAU POUR UN
TRAITEMENT MODERNE

L'angor instable est un syndrome clinique caractérisé par I'aggravation rapide d'un angor d’effort ou par la répétition de
crises d'angor de repos. Il est aujourd'hui sous les projecteurs de 1’actualité, en raison d'une fréquence tres largement supé-
rieure a celle de l'infarctus du myocarde et d'un excellent pronostic, a condition d'une prise en charge précoce, avant que
n’apparaissent des dégits myocardiques irréversibles.

L’angor instable est, avec l'infarctus du myocarde et la mort subite ischémique, 1’'une des manifestations cliniques de I'in-
suffisance coronaire aigué. Cette derniere releve de mécanismes physio-pathologiques qui ont été précisés au cours des
deux dernieres décennies. L’instabilité de la plaque d'athérome est, avec la thrombose coronaire, I’un de ces mécanismes.
Elle est liée a I'architecture de la plaque (plaque jeune, constituée d'un dépdt lipidique central riche en ester de cholestérol
et d'une capsule fibreuse qui offre une résistance inégale aux contraintes mécaniques) et a sa fragilisation par des phéno-
menes inflammatoires. La conséquence de cette fragilité de la plaque d’athérome est sa rupture a 'occasion de brutales
variations hémodynamiques et, au contact du contenu de la plaque, ['amorce d'un thrombus plaquettaire puis fibrino-cruo-
rique, plus ou moins occlusif. Lorsque 1’occlusion est compleéte, c'est I'infarctus, avec ses dégits myocardiques irréver-
sibles ; lorsque I'occlusion est incomplete ou intermittente, c'est I'angor instable qui n'exclut ni une ischémie profonde avec
ses conséquences mécaniques et rythmiques, ni une évolution vers I’infarctus en cas de traitement tardif ou inapproprié.

C'est cette vision moderne d'un continuum physio-pathologique entre 1'angor instable et I’infarctus du myocarde au sein
de l'insuffisance coronaire aigué qui constitue aujourd’hui le fil directeur du traitement de I'angor instable. Notre arsenal
thérapeutique dispose de quatre sortes d'armes :

1/ La premiere est le traitement antithrombotique. Il fait une place prépondérante aux médicaments anti-agrégants pla-
quettaires. L’ aspirine et le clopidogrel agissent en synergie pour inhiber 90 % de la voie de l'agrégabilité plaquettaire. Un
effet maximum et quasi immédiat est obtenu avec certains inhibiteurs des récepteurs Gp IIb/IlIa, lorsqu'ils sont adminis-
trés par voie IV.

2/ La seconde est une cardioprotection assurée par le repos, les dérivés nitrés et les béta-bloquants. Ces derniers jouent en
outre un role bénéfique de prévention des arythmies ventriculaires graves.

3/ La troisieme arme est la revascularisation myocardique par angioplastie avec stenting ou par chirurgie de pontage. Elle
s'adresse aux sténoses serrées identifiées par coronarographie qui sera effectuée soit systématiquement apres 3 a 4 jours
d'accalmie clinique, soit en urgence pour un angor incontrolable. Cette stratégie agressive n’est pas consensuelle. Certaines
équipes préconisent en effet d’attendre 3 a 4 semaines sous traitement médicamenteux et de ne coronarographier que les
patients conservant une ischémie documentée. Cette attitude attentiste est motivée par une possible involution de la plaque
d'athérome sans sténose résiduelle. La régression de la plaque pourrait étre accélérée, voire facilitée, par un traitement anti-
inflammatoire.

4/ Le traitement anti-inflammatoire, en réalisant une véritable « passivation » de la plaque d’athérome pourrait étre notre
4eme thérapeutique. Les résultats expérimentaux sont prometteurs mais les modalités de ce traitement anti-inflammatoire
ne sont pas définies et son efficacité chez I’homme doit encore étre évaluée avant qu'il ne soit mis a notre disposition.
En réalité, le défi qui est aujourd'hui lancé au clinicien, est de savoir reconnaitre 1’angor instable pour pouvoir le traiter a
temps avant qu'il n'évolue vers l'infarctus et la mort subite. Cet objectif ne pourra étre atteint que si le patient, reconnais-
sant ses symptdmes, consulte a temps : ceci est une question de santé publique qui ne sera résolue que par de tres larges
campagnes d’information du public.

Professeur Philippe Beaufils

Clinique cardiologique du Professeur Coumel
Hopital Lariboisiere - 2, rue Ambroise Paré
75 475 Paris cedex 10
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INTRODUCTION

Selon certains auteurs, 1’angor instable serait plus fréquent
que I’infarctus du myocarde. En 1’absence de traitement, il
conduit dans la majorité des cas a la nécrose et expose a la
mort subite. Les thérapeutiques modernes ont permis d’évi-
ter cette évolution péjorative chez plus de 90 % des
patients.

Les syndromes coronariens aigus sont la conséquence
d’une rupture de la plaque d’athérome qui, en activant les
plaquettes, provoque la formation d’un thrombus.

Dans I’infarctus du myocarde, le thrombus est occlusif,
totalement et de facon prolongée ; dans 1’angor instable, le
thrombus est non occlusif ou obstrue de facon intermittente
la lumiere coronaire.

La compréhension des phénomenes physiopathologiques a
I’origine de I’angor instable oriente la stratégie thérapeu-
tique. L’ objectif initial est la neutralisation rapide de I’acti-
vation plaquettaire et des systeémes de la coagulation par les
antithrombotiques. Parallelement, le traitement anti-angi-
neux, quant a lui, a pour but de soulager les symptomes, de
réduire les besoins en oxygene du myocarde, de supprimer
les phénomenes vasomoteurs et de diminuer les contraintes
imposées a la plaque instable.

Dans un second temps, lorsque le traitement initial ne
contrdle pas la situation clinique, la coronarographie permet
I’évaluation des lésions coronaires ainsi que la pose, si
nécessaire, de ’indication d’une revascularisation instru-
mentale ou chirurgicale. Cette stratégie thérapeutique
agressive n’est pas dénuée de morbi-mortalité et pourrait
s’avérer dépasser si les espoirs mis dans les thérapeutiques
de «passivation» de la plaque d’athérome (antibiotiques,
antiinflammatoires...) sont a la hauteur des résultats expéri-
mentaux récemment publiés.

D’ores et déja, le pronostic de 1’angor instable a été large-
ment amélioré par de nouvelles stratégies antithrombo-
tiques. En effet, le traitement antithrombotique convention-
nel associant I’héparine non fractionnée et 1’aspirine est
remis en question a la lumiere des résultats des derniers
essais réalisés avec les héparines de bas poids moléculaire
(HBPM). De plus, I’arrivée de nouvelles molécules anti-
agrégantes plaquettaires - comme les antagonistes du récep-
teur glycoprotéique IIb/I1la plaquettaire - pourrait changer
la prise en charge de 1’angor instable. Bien que plus co(i-
teuses et plus hémorragiques que I’ aspirine, la ticlopidine et
le clopidogrel, leur efficacité in vitro est confirmée in vivo
tant dans I’angor instable que dans I’infarctus du myocarde aigu.

Cet article présente les monographies des derniers médica-
ments ayant recu 1’autorisation de mise sur le marché dans
le traitement de 1’angor instable :

- HBPM : énoxaparine, daltéparine, nadroparine,

- anti-glycoprotéines IIb/IIla : abciximab, eptifibatide, tiro-
fiban.

Seules les études cliniques réalisées dans I’angor instable et
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I’infarctus sans onde Q sont abordées.

En bref. 1’ischémie myocardique résulte d’un déséquilibre
brutal entre besoins et apports en oxygene. Les syndromes
coronariens aigus regroupent sous le méme terme angor
instable et infarctus du myocarde avec ou sans onde Q. Ils
résultent presque toujours de la rupture d’une plaque
d’athérome. Adhésion et agrégation plaquettaire sont les
premieres étapes survenant au pourtour de la plaque d’athé-
rome. Il se développe alors une thrombose occlusive ou non
occlusive a laquelle s’associe souvent un vasospasme. La
rupture de la plaque est un phénomene brutal et quasi
imprévisible, mettant en jeu des facteurs déclenchants (aug-
mentation du tonus vasoconstricteur, de la pression endolu-
minale, existence de phénomene inflammatoire, déséqui-
libre du systeme immunitaire, hémorragie intraplaque) et la
cascade plaquettaire. Cette derniere se déroule en trois
temps : 1) adhésion a la paroi vasculaire 1ésée ; 2) activa-
tion par la thrombine et le collagéne, entrainant le recrute-
ment de nouvelles plaquettes provoquant alors un emballe-
ment du processus thrombotique ; 3) agrégation : les récep-
teurs plaquettaires Gp IIb/Illa activés se lient en présence
de calcium avec plusieurs protéines circulantes, dont le
fibrinogene, formant un maillage appelé thrombus blanc ;
simultanément, la thrombine entraine la conversion du
fibrinogene en fibrine, emprisonnant les érythrocytes du
sang circulant et transformant le thrombus blanc en throm-
bus rouge. Le thrombus peut soit grossir jusqu'a obstruer
totalement la lumiere du vaisseau (infarctus avec onde Q et
sus-décalage du segment ST), soit obstruer partiellement
et/ou transitoirement le vaisseau (angor instable et infarctus
du myocarde sans onde Q).

SYNDROMES CORONARIENS AIGUS
B Définitions (19, 28, 120)

Dans les conditions normales, aussi bien au repos qu’a I’ef-
fort, il existe un équilibre parfait entre les besoins en oxy-
geéne du muscle cardiaque et les apports en oxygene du
myocarde assimilé au flux sanguin coronaire.

La consommation en oxygene du myocarde dépend de :
- la fréquence cardiaque,
- la contractibilité myocardique et la durée d’éjection systolique,

- la tension pariétale, dépendant elle-méme de la pression
artérielle systémique et de la taille de la cavité ventriculaire.

L’ischémie myocardique résulte d’un déséquilibre brutal
entre besoins et apports en oxygene ; ce déséquilibre peut
provenir :

- d’une réduction brutale des apports donc du flux sans
modification des besoins (ischémie primaire) ;

- d’une augmentation disproportionnée des besoins sans
augmentation du flux (ischémie secondaire) ;
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Figure 1 - Spectre des cardiopathies ischémiques

- d’une coexistence de ces deux mécanismes.

Les cardiopathies ischémiques présentent différents degrés
d’évolutivité. Les syndromes coronariens aigus regroupent
sous le méme terme, angor instable et infarctus du myocar-
de avec ou sans onde Q. L’angor instable constitue une enti-
té physiopathologique intermédiaire entre 1’angor stable et
I’infarctus du myocarde ou la mort (figure 1).
L’événement princeps, commun aux syndromes corona-
riens aigus, est presque toujours la rupture d’une plaque
d’athérome compliquée d’une thrombose intracoronaire.

H Physiopathologie

L’ischémie d’origine coronaire est la cause la plus fréquen-
te des ischémies myocardiques. La réduction sélective du
flux sanguin coronaire entraine une ischémie myocardique
régionale dont le siege et I’étendue dépendent du tronc
coronaire atteint.

Trois mécanismes parfois intriqués peuvent déclencher une
ischémie myocardique.

1. La plaque d’athérome (6, 19, 89)

La Iésion primitive est la strie lipidique, constituée de cel-
lules spumeuses et de lymphocytes T accumulés dans I’in-
tima artérielle. Les cellules spumeuses correspondent le
plus souvent a des macrophages mais aussi a des cellules
musculaires lisses qui ont accumulé du cholestérol, produit
de I’oxydation des lipoprotéines LDL. Ces lipoprotéines
jouent un rdle fondamental dans le recrutement des macro-
phages et des monocytes au niveau de la strie lipidique
(effets chimiotactiques). La progression de la strie lipidique
conduit a la plaque mature. Les plaques adherent a la 1ésion
initiale en sécrétant des facteurs de croissance, ce qui
entraine la migration de cellules musculaires lisses vers
I’intima et la stimulation de formation de collagene, d’€las-
tine et de glycoprotéines. La plaque d’athérome est entou-
rée d’une capsule fibreuse.

La croissance progressive de cette plaque n’entraine aucu-
ne répercussion tant que la surface endoluminale restante
excede de 30 % la surface théorique. Les sténoses de 70 %
et plus entrainent des phénomenes d’ischémie a I’effort car,
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alers; Favgmentation de flux engendrée part-augmentation
des besoins ne peut se produire.
2. Le vasospasme (19)

Un trouble de la vasomotricité coronaire peut étre observé.
Il s’agit le plus souvent d’un rétrécissement localisé et tran-
sitoire de la lumiere artérielle par contracture des cellules
musculaires lisses de la média entrainant un vasospasme.
Dans 90 % des cas, le phénomene s’ observe en regard ou au
pourtour d’une sténose athéromateuse fixe.

3. La thrombose

3.1. Rupture de la plaque d’athérome

Le risque évolutif présenté par une plaque d’athérome,
outre son augmentation, est la rupture de la capsule fibreu-
se et I’exposition de son contenu au sang circulant.
Adhésion et agrégation plaquettaire sont les premicres
étapes survenant au pourtour de la plaque. Il se développe
alors une thrombose occlusive ou non occlusive a laquelle
s’associe souvent un vasospasme.

3.2. Facteurs déclenchants (86, 87, 96, 119)

La rupture de la plaque est un phénomene brutal et quasi
imprévisible. Elle suppose a la fois I’existence d’une plaque
vulnérable et la mise en jeu d’un facteur déclenchant.
Cinq facteurs déclenchants ont été individualisés :

- I’augmentation du tonus vasoconstricteur, qui augmente
brutalement le stress pariétal et peut déclencher la rupture ;

- ’augmentation de la pression endoluminale, pouvant éga-
lement provoquer une augmentation du stress pariétal et la
rupture de la plaque ;

- ’existence de phénomene inflammatoire ;
- le déséquilibre du systeme immunitaire ;

- ’hémorragie intraplaque : le développement d’une plaque
d’athérome induit en effet le développement d’une néovas-
cularisation, susceptible de se rompre et 1’hémorragie loca-
le qui en résulte peut bouleverser 1’architecture d’une
plaque et en précipiter la rupture.
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Plaque vulnérable
- large réserve excentrée de lipides

- cellules spumeuses présentant des infiltrats lipi-
diques, sécrétant des facteurs tissulaires

- environnement inflammatoire local, comprenant
des neutrophiles, des lymphocytes T, des macro-
phages, des cellules musculaires lisses et des cyto-
kines, provoquant la rupture de la capsule fibreuse
par sécrétion enzymatique

Rupture de la plaque
Facteurs déclenchants : effort physique, stress mécanique dii a I’augmentation de la contractilité cardiaque,
du pouls, de la pression sanguine, et, peut-&tre vasoconstriction

lymphocyte T
plaquette

capsule fibreuse

cellules spumeuses

cellules musculaires lisses

Formation du thrombus
- thrombogenése systémique
- activation, adhésion et agrégation plaquettaires

- activation de la coagulation et formation de la
thrombine

- conversion du fibrinogene en fibrine et transfor-
mation du thrombus blanc en thrombus rouge

occlusion lyse spontanée et occlusion
coronarienne g ) . ~€===P>coronarienne
complete réparation de la paroi incompléte
infarctus rémission temporaire de I’in- || 4080~ instable ou
du myocarde stabilité et important risque infarctus du myocarde
aigu futur de Iésions coronaires | sans onde Q

Figure 2 : Physiopathologie de ’angor instable et de I’infarctus sans onde Q (d’apres 135)

3.3. La cascade plaquettaire (6, 124, 132)
La cascade plaquettaire se déroule en trois temps :
sion, activation et agrégation.

* 1’adhésion

adhé-

La lésion endothéliale induit I’interruption de la sécrétion
d’inhibiteurs plaquettaires endogenes comme le monoxyde
d’azote et la prostacycline et I’interaction des plaquettes
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avec de nombreuses protéines de la matrice sous-endothé-
liale, provoquant ainsi 1’adhésion des plaquettes a la paroi
vasculaire 1ésée.

* L’activation

La thrombine issue de la cascade de la coagulation et le col-
lagene libéré par la mise a nu des structures endothéliales
sont les premiers activateurs plaquettaires au niveau de la
1ésion vasculaire.

Les plaquettes activées expriment a leur surface un récep-
teur glycoprotéique Gp IIb/Illa appartenant a la famille des



Evaluation thérapeutique

intégrines et liberent du thromboxane A2 et de I’adénosine
diphosphate (ADP).

L’ensemble de ces médiateurs entrainent le recrutement de
nouvelles plaquettes provoquant alors un emballement du
processus thrombotique et I’activation du récepteur Gp IIb/I11a,
ce qui déclenche le processus d’agrégation plaquettaire.

* L’ agrégation

Les récepteurs Gp IIb/Illa activés subissent une transfor-
mation conformationnelle qui les amene a se lier en présen-
ce de calcium avec plusieurs protéines circulantes dont la
fibrinonectine, la vitronectine, le facteur von Willebrand et
surtout le fibrinogene. Ce dernier forme un maillage qui
relie les plaquettes les unes aux autres pour former un agré-
gat ou thrombus blanc. Simultanément, la thrombine entrai-
ne la conversion du fibrinogeéne en fibrine qui se dépose
autour du thrombus riche en plaquettes, emprisonnant les
érythrocytes du sang circulant, ce qui a pour effet de trans-
former le thrombus blanc en thrombus rouge.

Le thrombus peut :

- soit grossir jusqu'a obstruer totalement la lumiere du vais-
seau, ce qui aboutit a I’'infarctus avec onde Q et sus-décala-
ge du segment ST,

- soit obstruer partiellement et/ou transitoirement le vais-
seau et entrainer ’apparition de manifestations cliniques
typiques des syndromes coronariens aigus sans onde Q et
sans €élévation persistante du segment ST, caractérisant 1’an-
gor instable et I’infarctus du myocarde sans onde Q.

En bref. L’incidence des syndromes coronariens aigus,
angor instable et infarctus du myocarde sans onde Q, est
estimée a 130 000 cas en France. Un certain nombre de fac-
teurs cliniques et électriques permettent d’évaluer le risque
(faible, intermédiaire ou élevé) a court terme d’éveénements
cardiaques graves (déces ou infarctus) et donc de définir la
stratégie thérapeutique la mieux adaptée.

L’angor instable est une entité complexe qui regroupe dif-
férents tableaux cliniques : angor de repos, reprises angi-
neuses apres infarctus myocardique aigu dans les 3
semaines qui suivent I’épisode initial, angor d’effort (angor
de novo et angor crescendo ou accéléré).

L’ensemble des données clinique (douleur thoracique d’al-
lure angineuse), biologique (dosage de la créatine kinase,
de la troponine) et électrocardiographique (sus- ou sous-
décalage du segment ST), appuyé par la présence de fac-
teurs de risque cardiovasculaire, rendent le diagnostic de
I’angor instable plus ou moins probable.

La coronarographie est I’examen clé dans la prise en char-
ge de ’angor instable en cas d’échec du traitement médi-
cal optimal dans 1’optique d’une revascularisation.
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ANGOR INSTABLE

M Epidémiologie et risques a court terme
(21, 28, 83, 108, 114, 123, 127, 130)

Tableau I

En France, les cardiopathies ischémiques représentent 9,4 %
de I’ensemble des déces par an.

L’incidence des syndromes coronariens aigus, angor
instable et infarctus du myocarde sans onde Q, est estimée
a 130 000 cas en France. L’angor instable est a 1’origine
d’environ 0,3 % des hospitalisations en Europe du nord.
Selon certains auteurs, leur incidence serait aujourd’hui
plus élevée que celle des infarctus du myocarde avec onde Q.
Le pronostic a court terme de I’angor instable et de 1’in-
farctus du myocarde sans onde Q est grave. En effet, le
risque de survenue de complications fatales (infarctus du
myocarde et déces) est important et ceci particulierement
pendant les premiers jours, spécialement durant les 48 pre-
mieres heures.

Différentes études ont montré que le taux combiné des
infarctus du myocarde et des déces chez les patients souf-
frant d’angor instable ou d’infarctus du myocarde sans onde
Q, et traités par I’association héparine non fractionnée plus
aspirine, est de 8 a 16 % apres 30 a 45 jours de suivi.

Un certain nombre de facteurs cliniques et électriques per-
mettent d’évaluer le risque (faible, intermédiaire ou élevé)
a court terme d’événement cardiaque grave (déces ou
infarctus) et donc de définir la stratégie thérapeutique la
mieux adaptée.

B Classification

De nombreuses classifications de 1’angor instable ont été
proposées. La plus utilisée est celle de E. Braunwald.

Elle est axée sur la sévérité des manifestations cliniques
(classes I a III), les circonstances de survenue (présence ou
non d’un facteur déclenchant, suites précoces d’un infarc-
tus) et 'intensité de traitement en place (cf tableau II).

B Signes cliniques de ’angor instable (2)

L’angor instable est une entité complexe qui regroupe dif-
férents tableaux cliniques (cf tableau III).

— Angor de repos : survenue d’une douleur angineuse
typique (siege et irradiation) au repos chez un patient pré-
sentant un contexte évocateur (coronarien connu, nombreux
facteurs de risque).

— Reprises angineuses apres infarctus myocardique
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Tableau I - Risques a court terme de déces ou d’infarctus chez des patients en angor instable (21)

Risques élevés

Risques intermédiaires

Risques faibles

Existence d’un des éléments
suivants :

- angor spontané prolongé en
cours (> 20 min),

- cedeme aigu du poumon,

- angor avec apparition ou majo-
ration d’un souffle d’insuffisance
mitrale,

- angor de repos avec modifica-
tions du segment ST > 1mm,

- angor avec galop ou crépitants
pulmonaires,

- angor avec hypotension.

Existence d’un des éléments suivants :

- angor de repos résolutif avec probabilité inter-
médiaire ou élevée de maladie coronaire,

- angor de repos (> 20 min ou soulagé par le repos
ou les dérivés nitrés),

- angor avec modifications de 1’onde T,
- angor nocturne,

- angor récent associé a une limitation importante
de I’activité ordinaire voire a une incapacité dans
les 2 semaines précédentes avec probabilité inter-
médiaire ou élevée de maladie coronaire,

- ondes Q ou sous-décalage du segment ST
> 1mm dans plusieurs dérivations,
- 4ge > 65 ans.

Existence d’un des éléments
suivants :

- aggravation de I’angor (fréquen-
ce, durée, sévérité),

- angor provoqué par un seuil plus
faible,

- angor récent survenu dans les
2 derniers mois et avant les 2
dernieres semaines,

- ECG normal ou inchangé.

Tableau II - Classification de I’angor instable selon Brauwald (22)

Sévérité de I’angor

Classe I - Angor de novo (moins de 2 mois), sévere ou fréquent (plus de 2 douleurs par jour).
- Angor accéléré (douleurs plus fréquentes, séveres ou prolongées).
- Absence d’angor de repos pendant les 2 derniers mois.
Classe II Angor de repos avec une ou plusieurs douleurs survenues dans le dernier mois
a I’exception des dernicres 48 heures.
Classe III Angor de repos avec une ou plusieurs douleurs survenues dans les dernieres 48 heures.
Facteurs déclenchants
Classe A Angor instable secondaire : présence d’un facteur aggravant (fievre, anémie, hypotension,
tachy-arythmie, hyperthyroidie, défaillance respiratoire...).
Classe B Angor instable primaire : absence de pathologie extracoronaire favorisante.
Classe C Angor instable post infarctus (dans les 2 premieres semaines suivant la phase aigué€ d’un infarctus).
Intensité du traitement en cours
1 Absence de traitement ou traitement minime lors de la survenue de 1’angor instable.
2 Traitement anti-angineux habituel per os (dérivés nitrés, bétabloquants) lors de la survenue de 1’angor
instable.
3 Traitement médical maximum incluant les dérivés nitrés par voie veineuse n’empéchant pas

la persistance de I’angor instable.
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Tableau III - Probabilité de maladie coronarienne chez des patients suspects d’angor instable (21)

Probabilité élevée |

Probabilité intermédiaire

| Probabilité faible

Existence d’un des éléments
suivants :

- antécédents coronariens

- angine de poitrine typique chez
un homme > 60 ans ou chez une
femme > 70 ans

- modifications ECG accompa-
gnant la douleur thoracique

- sus-décalage ou sous-décalage
du segment ST > 1 mm

- inversion symétrique de I’onde
T dans plusieurs dérivations

Existence d’un des éléments suivants :

- angine de poitrine typique chez un homme < 60
ans ou chez une femme < 70 ans

- angine de poitrine probable chez un homme >
60 ans ou chez une femme > 70 ans

- angine de poitrine peu probable chez un diabé-
tique ou chez un non diabétique présentant au
moins 2 facteurs de risque

- atteinte vasculaire extra-cardiaque
- sous-décalage du segment ST de 0,5 & 1 mm

- inversion de I'onde T > 1 mm dans les dériva-
tions avec onde R prédominante

Existence d’un des éléments
suivants :

- douleur thoracique peu évocatri-
ce d’angor

- un facteur de risque (2 I’exclu-
sion du diabete)

- inversion de I'onde T < 1 mm
dans les dérivations avec onde R
prédominante

- ECG normal

aigu dans les 3 semaines qui suivent 1’épisode initial.

— Angor d’effort : 2 tableaux cliniques d’angor d’effort
correspondent a un véritable angor instable :

- I’angor de novo : apparition depuis moins d’un mois d’un
angor sévere ; il se manifeste souvent du jour au lendemain,
pour des efforts d’emblée modestes,

- ’angor crescendo (ou accéléré) : rupture du rythme d’un
angor stable ancien par la modification brutale et rapide de
la symptomatologie associant des modifications des cir-
constances d’apparition (la douleur apparait pour des
efforts minimes ou peut méme étre spontanée), des modifi-
cations du caractere de la douleur (intensité plus forte, nou-
velle irradiation), des modifications de la durée des crises
qui s’allongent.

H Moyens diagnostics (6, 19, 28, 128)
1. Examen initial

Le bilan initial devant une symptomatologie suspecte d’an-
gor instable comporte I’interrogatoire, I’examen clinique,
I’électrocardiogramme et certains dosages enzymatiques.

L’ensemble des données cliniques et électrocardiogra-
phiques, appuyé par la présence de facteurs de risque car-
dio-vasculaires, rendent le diagnostic de 1’angor instable
plus ou moins probable.

— La clinique est dominée par la douleur thoracique d’al-
lure angineuse qui est souvent intense, parfois prolongée
(jusqu'a 30 minutes) et survenant pour des efforts modérés
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ou au repos. L’examen est généralement peu contributif, en
dehors de signes de maladies athéromateuses extracar-
diaques.

L’infarctus du myocarde sans onde Q, qui dans les essais est
souvent assimilé a 1’angor instable, se manifeste par des
signes cliniques comparables a ceux de 1’angor instable au
moment de la présentation clinique initiale.

— L’électrocardiogramme (ECG), pendant les crises,
montre un sus- ou un sous-décalage du segment ST et 1’ab-
sence d’onde Q, qui serait caractéristique de 1’infarctus du
myocarde.

Entre les crises d’angor, ’'ECG est plus ou moins normal.
En effet, les signes électrocardiographiques d’ischémie
peuvent disparaitre avec la douleur ou bien peuvent laisser
place a des ondes T négatives dont I’interprétation dépend
du contexte clinique.

— Les examens biologiques

Le diagnostic différentiel entre angor instable et infarctus
du myocarde sans onde Q repose sur le dosage des enzymes
cardiaques et notamment de la créatine kinase (CK) ; en
effet, la CK est trés habituellement normale dans I’angor
instable alors qu’elle est augmentée dans I’infarctus du
myocarde avec ou sans onde Q.

Des études récentes ont montré que 1’élévation de la tropo-
nine constitue un facteur de pronostic péjoratif pour 1’angor
instable (incidence importante d'infarctus du myocarde et
de déces) (5, 16, 55, 64, 65, 66, 723 85, 99, 103, 112, 128).

Le complexe troponine est constitué des protéines, C, [ et T,
responsables de I'activation du calcium intramusculaire et
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Infarctus du myocarde
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dérivations précordiales permettant une exploration car-
_ diaque par territoire (en fonction de la position des élec-
trodes)

]
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de la contraction du muscle strié. Elle n’est pas normale-
ment retrouvée dans le sang (55).

La troponine I et la troponine T (Tnl et TnT) sont des mar-
queurs de la 1ésion myocardique. Elles ont une meilleure
sensibilité et une meilleure spécificité que la créatine kina-
se MB (CK-MB) et que 'ECG pour détecter un dommage
myocardique (16, 112).

L'augmentation de la troponine T au-dessus de 0,1 ng/ml est
associée a une mortalité plus €élevée. Un taux de Tnl supé-
rieur a 0,4 ng/ml est un marqueur de risque élevé de morta-
lité et d'éveénements coronariens séveres (5).

La détermination du taux de troponine permet au niveau des
services d’urgences de «stratifier» les malades a haut risque
d’infarctus, de recommander 1’hospitalisation en Unité de
soins intensifs et d’orienter la thérapeutique a mettre en
ceuvre (64, 65, 66, 85, 99).

De plus, cette stratification favoriserait une diminution des
cotits financiers liés a la prise en charge de tels patients (73),
en limitant ’emploi des anti-glycoprotéines IIb/Illa aux
patients ayant un taux de troponine élevé (65, 66).

2. Enregistrement ambulatoire
de I’électrocardiogramme (Holter)

L’intérét essentiel du Holter est de détecter les €pisodes
ischémiques survenant au cours des activités quotidiennes
chez le patient coronarien, et surtout de dépister les épisodes
ischémiques asymptomatiques et d’en apprécier la fréquence.
En effet, dans les syndromes coronariens aigus, pres de 90 %
des épisodes ischémiques sont cliniquement silencieux.

3. L’épreuve d’effort

Les épreuves d’effort associées a un ECG isolé ou couplé a
la scintigraphie myocardique au thallium sont des contre-
indications classiques en cas d’angor instable.

Toutefois, une fois la période initiale passée et I’instabilité
de la situation clinique contrdlée, aprés coronarographie
vérifiant ’absence de lésions coronaires immédiatement
menacgantes, il peut &tre fait appel aux épreuves d’effort
pour choisir le traitement approprié : médicamenteux en
I’absence d’ischémie, ou revascularisation en cas d’isché-
mie étendue. -

4. La scintigraphie myocardique

Comme pour le test d’effort, la scintigraphie myocardique
doit étre réalisée apres stabilisation clinique.

En dehors de I’effort, la scintigraphie myocardique au repos
permet d’étudier la viabilité myocardique des territoires
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ischémiés—et—de-juger ainsi de 1'utilité d’une—revasewlarisa—
tion.
Remarque : 1’échocardiographie de stress avec la dobuta-

mine a faible dose peut étre utilisée dans la méme indica-
tion.
5. La coronarographie

La coronarographie est I’examen clé dans la prise en char-
ge de I’angor instable.

Si le traitement médical optimal ne suffit pas a contrdler la
symptomatologie, la coronarographie est effectuée en
urgence dans I’optique d’une revascularisation.

En bref. 1.angor instable requiert une hospitalisation en
unité de soins intensifs, un traitement anti-ischémique, un
traitement antithrombotique, et, enfin, des méthodes de revas-
cularisation.

Le traitement anti-ischémique fait appel aux :

1. dérivés nitrés (et a la linsidomine) : vasodilatateurs
considérés comme une thérapeutique majeure ;

2. bétabloquants : préviennent 1’ischémie symptomatique ou
non, en s’opposant aux effets des cathécholamines sur le
myocarde ;

3. inhibiteurs calciques : vasodilatateur coronaire, chrono-
trope et inotrope négatifs (vérapamil, diltiazem).

Le traitement anti-thrombotique fait appel aux :

1. thrombolytiques : la fibrinolyse est inefficace voire délétere ;
2. antiagrégants plaquettaires : a) acide acétylsalicylique :
bloque la cyclo-oxygénase, voie de I’activation plaquettaire ;
b) ticlopidine : inhibe la liaison ADP-dépendante du fibri-
nogene aux récepteurs Gp IIb/Illa ; c) clopidogrel, dérivé
de la ticlopidine ; c) anti-glycoprotéines IIb/IIla injectables
: inhibent la voie finale commune aboutissant a 1’agrégation
plaquettaire = anticorps chimérique (abciximab), peptide de
synthese (eptifibatide), inhibiteurs non peptidiques (tirofi-
ban, lamifiban) ; per os , ils se sont montrés décevants ;

3. anticoagulants : a) héparine non fractionnée : accélere
I’action de I’antithrombine III ; son association a 1’acide
acétylsalicylique a longtemps été considérée comme traite-
ment de référence de 1’angor instable ; b) héparines de bas
poids moléculaire : efficacité variable selon le médicament
administré.

¢) hirudine et dérivés : inhibiteurs directs de la thrombine
Les méthodes de revascularisation font appel a I’angioplas-
tie coronaire par ballonnet ; celle-ci réduit la sténose coro-
naire par une pression sur la plaque d’athérome qui pro-
voque sa rupture et son inclusion dans I’épaisseur de la
paroi coronaire. La revascularisation chirurgicale peut étre
envisagée en cas d’atteinte pluri-tronculaire, de 1ésions peu
accessibles a un geste d’angioplastie et surtout s’il existe
une altération sévere de la fonction myocardique.
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Tableau IV : Anti-ischémiques utilisés dans le traitement de I’angor instable.

Nouveaux traitements dans 1’angor instable

Substance Spécialités Voie Posologie Durée AMM
active d’administration
Dérivés nitrés
Trinitrine LENITRAL® 3 et 15 mg Perfusion IV 20 a 50 u/min Jusqu'a sédation  Angor instable
continue des symptdmes
LENITRAL® 2,5 et 7,5 mg Relais per os 2,52 10 mg T Prévention de
x 2 a 3 fois/j la crise d’angor
Isosorbide RISORDAN® 10 mg Perfusion IV 2 a15 mg/h Jusqu'a sédation  Angor instable
dinitrate continue des symptdmes
- RISORDAN® 5, 10, 20 mg Relais per os 5220 mg — Prévention de
- Dinitrate d’isosorbide 5, 10, x 3 a 6 fois/j la crise d’angor
20 mg
RISORDAN®LP20et40mgRelalsperos20a40mg— .................................... s
- Dinitrate d’isosorbide LP 20 x 2 a 3 fois/j la crise d’angor
et 40 mg
- LANGORAN® LP 20 et 40 mg
- Dinitrate d’isosorbide LP 80 mg  Relais per os 60 a 80 mg/j — Prévention de
i AN GORANGD TP 00 CUBOIME ettt la crise d’angor |
Isosorbide ~ Mononitrate d’isosorbide LP  Relais per os 40 a 60 mg — Prévention de
mononitrate 20, 40, et 60 mg en 1 a2 prises/j la crise d’angor
Sydnonimines
Linsidomine CORVASAL® 10 mg Perfusion IV 1 mg/h 3 jours Angor instable
lente puis par paliers (5 jours max)
de 0,2 mg/h tous
les 15 minutes
jusqu'a 1,6 mg/h
Molsidomine CORVASAL®2et4mg Relais per os 8al2mg — Prévention de
en 3 a 4 prises/j la crise d’angor
Bétabloquants
Meétoprolol ~ SELOKEN® 5 mg IV lente 5 mg 20 mg Infarctus du
(1 22 mg/min)  maximum myocarde
a répéter si
besoin toutes les
2 a 5 minutes
- SELOKEN® 100, 200 mg Relais per os 100 2200 mg/j — Prévention de
- LOPRESSOR® 100, 200 mg en 1 prise le la crise d’angor
- MEtoproLOL 100 mg matin
Aténolol TENORMINE® 50 et 100 mg IV lente 5210 mg o Infarctus du
(1 mg/min) myocarde
ATENOLOLS50 et 100 mg Relais per os 100 mg/j — Prévention de
TENORMINE® 50 et 100 mg en 1 prise le la crise d’angor
BETATOP® 50 et 100 mg matin

XATEN® 50 et 100 mg

Dossier 2000, XXI, 3
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Tableau IV : Anti-ischémiques utilisés dans le traitement de I’angor instable (suite).

Substance Spécialités Voie Posologie Durée AMM
active d’administration
Bétabloquants (suite)
Propranolol - AVLOCARDYL® 40 mg Per os 80 a 160 mg/j — Prévention de
- PROPRANOLOL 40 mg en 2 ou 3 prises la crise d’angor
- HEMIPRALON® LP 80 mg Per os 80 a 160 mg/j — Prévention de
- AVLOCARDYL® LP 160 mg en 1 prise le la crise d’angor
- PROPRANOLOL LP 80 matin
Inhibiteurs calciques
Nifédipine - NIFEDIPINE 10 mg Per os 10mgx3ad4j — Angor instable
- ADALATE® 10 mg (et jusqu’a 60 mg/j)
pendant le repas
CHRONADALATE® LP 30 mg Per os 30 a2 60 mg/j en Prévention de
1 prise le matin la crise d’angor
Vérapamil - ISOPTINE® 40 et 120 mg Per os 120 a 360 mg Prévention de
- VERAPAMIL 40 et 120 mg en 3 prises/j la crise d’angor
Diltiazem TILDIEM® 60 mg Per os 60 mg x 3/j Prévention de
au début des la crise d’angor
repas
- BI-TILDIEM® 90 et 120 mg  Per os 90 a 120 mg x — Prévention de
- CARDIOSTAT® LP 90 et 2/j au début des la crise d’angor
120 mg repas
- DIACOR® LP 90 et 120 mg
- DILRENE® LP 90 et 120 mg
- DILTIAZEM LP 90
et 120 mg
La linsidomine a un mécanisme d’action voisin des dérivés
ANGOR INSTABLE nitrés mais elle présente 1’avantage d’étre dépourvu d’effet

ET STRATEGIES THERAPEUTIQUES

M Traitement anti-ischémique
Tableau IV
1. Dérivés nitrés (6, 23, 34, 63, 135)

Il existe une action directe sur la vasomotricité coronaire
par vasodilatation d’une part et une diminution de la
consommation en oxygene du myocarde, secondaire a une
vasodilatation veineuse (et artériolaire a posologie élevée),
d’autre part.

Les dérivés nitrés sont considérés comme une thérapeutique
majeure bien qu’ils n’ont fait I’objet d’aucune grande étude
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d’échappement. Administrée par voie intraveineuse, c’est
une thérapeutique efficace dans le traitement de 1’angor
instable.
2. Bétabloquants
(6, 23, 63,71, 135, 136)

Les bétabloquants préviennent I’ischémie symptomatique ou
non.

En s’opposant aux effets des cathécholamines sur le myo-
carde, ils réduisent le travail cardiaque et diminuent la
consommation en oxygene du myocarde au repos et surtout
a I’effort. Leur effet antiarythmique contribue sans doute a
la réduction de la mortalité par mort subite.

L’efficacité des bétabloquants reste mal connue, car les
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essais—publiés—sent peu nombreux et de—fiabilitélimitée
(durée ou effectif insuffisant).

1l s’agit cependant d’une classe thérapeutique fondamentale.

3. Anticalciques
(6, 23, 54, 63, 69, 71, 135)

Les inhibiteurs calciques ont un effet vasodilatateur coro-
naire et certains d’entre eux (vérapamil, diltiazem) entrai-
nent aussi une réduction de la consommation myocardique
d’oxygene par des effets chronotrope et inotrope négatifs.
Au cours des différents essais, les inhibiteurs calciques ont
montré des effets variables selon la classe considérée.

La nifédipine ne diminue ni le risque d’évolution vers I’in-
farctus du myocarde, ni la mortalité.

Les anticalciques bradycardisants (vérapamil, diltiazem)
préviennent les crises angineuses a court terme mais ne
réduisent cependant pas la mortalité.

Ils sont indiqués :

- en premiere intention seulement en cas de contre-indica-
tion aux bétabloquants,

- en deuxiéme intention, en association aux bétabloquants
et aux dérivés nitrés, en cas de résistance au traitement.

M Traitement antithrombotique

1. Thrombolytiques
(6, 23, 63, 127, 135)

La thrombolyse n’a pas fait la preuve de son efficacité dans
le traitement de I’angor instable. Elle s’est méme révélée
délétere.

Cet échec de la thrombolyse dans I’angor instable pourrait
s’expliquer par le fait que :

- I’angor instable et I’infarctus du myocarde sans onde Q
traduisent généralement la présence d’un thrombus blanc
non occlusif, riche en plaquettes et insensible aux thrombo-
lytiques,

- alors que les infarctus avec onde Q témoignent habituelle-
ment de la présence d’un thrombus rouge mature, occlusif ,
contenant une importante proportion de fibrine.

Remarque. Dans 1’angor instable, il est observé un taux
élevé de D-dimere (produit de dégradation de la fibrine)
témoignant-d’une fibrinolyse spontanée du thrombus,-alors
que dans I’infarctus du myocarde le taux de D-dimere est
normal, témoignant de I’absence de fibrinolyse spontanée et
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expliquant le caractere extensif et occlusif du thrombus.

2. Antiagrégants plaquettaires

Tableau V, figure 4
2.1. Acide acétylsalicylique (aspirine) (6, 23, 63, 114, 135)

L’acide acétylsalicylique agit en bloquant la cyclo-oxygé-
nase.

Son action est donc limitée a une seule voie de I’activation
plaquettaire.

Au cours de plusieurs essais, il a été montré que 1’acide acé-
tylsalicylique prévient I’évolution vers I’infarctus et dimi-
nue la mortalité d’origine cardiaque de 42 %.

En I’absence de contre-indication, 1’acide acétylsalicylique
doit étre mis en ceuvre dans tous les syndromes coronariens
aigus.

2.2. Ticlopidine (6, 8, 63, 135)

La ticlopidine ne bloque pas la cyclo-oxygénase mais inhi-
be la liaison ADP-dépendante du fibrinogeéne aux récep-
teurs Gp IIb/IIa.

Elle diminue significativement le risque d’infarctus du
myocarde ou de déces en cas d’angor instable.

Cependant, en I’absence d’évaluation a grande échelle et
compte tenu de la nécessité d’une surveillance biologique
accrue (risque de thrombopénie et de neutropénie mor-
telles), la prescription de ticlopidine est réservée aux
contre-indications de 1’aspirine.

2.3. Clopidogrel (63, 135)

Le clopidogrel, dérivé de la ticlopidine, ne donne pas les
complications hématologiques de celle-ci. Mais, il reste a
évaluer dans 1’angor instable. Son association éventuelle a
I’aspirine est logique car, agissant sur deux voies différentes
de I’activation plaquettaire, ils ont un effet synergique qui
reste, toutefois, inférieur a celui des antiglycoprotéine s
IIb/11a.

2.4. Anti-glycoprotéines IIb/Illa injectables
(43, 63, 81, 90, 135)

Les anti-glycoprotéines IIb/Illa injectables sont des inhibi-
teurs du récepteur glycoprotéine Gp IIb/Illa plaquettaire,
molécules d’adhésion du groupes des intégrines (Figure 5).
En se liant a ce récepteur, ils inhibent la voie finale com-
mune aboutissant a I’agrégation plaquettaire.

Il existe 3 classes chimiques d’inhibiteur de la glycoprotéi-
ne IIb/Ila : I’anticorps chimérique (abciximab), le peptide
de synthese (eptifibatide), les inhibiteurs non peptidiques
(tirofiban, lamifiban).

Utilisés a titre préventif dans les interventions coronaires
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Tableau V : les anti-thrombotiques utilisés dans le traitement de I’angor instable.

Substance Spécialités Voie Posologie Durée AMM
active d’administration
Antiagrégants plaquettaires
Acide acétyl- - ASPIRINE UPSA® 325 mg Per os 75 a 325 mg/j — Prévention des acci-
salicylique en 1 prise dents  ischémiques
Acétylsalicy- - KARDEGIC® 75, 160 et 300 mg apres angor instable
late de lysine - CARDIOSOLUPSAN® 100
et 160 mg
Ticlopidine  TicLID® 250 mg Per os 250 mg x 2/j — Prévention des acci-
au cours du dents ischémiques
repas apres infarctus du myo-
carde, accident vascu-
laire cérébral isché-
mique et pose d’une
prothese coronaire
Clopidogrel PLAVIX® 75 mg Per os 75 mglj — Prévention des acci-
dents ischémiques
apres infarctus du myo-
carde, accident vascu-
laire cérébral isché-
mique et artériopathie
des membres inférieurs
Abciximab  REOPRO® 10 mg v Bolus de 36 heures ~ Prévention des acci-
0,25 ug/kg dents ischémiques
puis perfusion de apres angioplastie
0,125 pg/kg/min
Eptifibatide INTEGRILIN® 20 et 75 mg v Bolus de 72 Prévention des infarctus
180 pg/kg 2 96 heures du myocarde chez un
puis perfusion de patient atteint d’angor
2 ug/kg/min instable ou d’infarctus
sans onde Q
Tirofiban AGRASTAT® 0,25 mg v 0,4 pg/kg/min 30 minutes  idem eptifibatide
puis puis 48 a
0,1 pg/kg/min 108 heures
Anticoagulants
Héparine HEPARINE SODIQUE v bolus initial de 5 a 10 jours Traitement des throm-
non 5000 UI boses artérielles
fractionnée puis perfusion de
1000 Ul/h
ajustée au TCA
HBPM
Enoxaparine LOVENOX® Sous-cutanée 100 Ul’kg x 2/j 2 a 8 jours .
Traitement de 1’angor
Daltéparine  FRAGMINE® Sous-cutanée 120 Ulkg x 2/j 6 jours instable ou de I'infarc-
tus sans onde Q a la
Nadroparine FRAXIPARINE® Bolus IV 86 Ul’kg x 2/j 6 jours phase aigué

+ sous-cutanée

pour la dose initiale
puis sous-cutanée
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Figure 4 - Inhibition de ’agrégation plaquettaire par les antiagrégants
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Figure 5 : Inhibition de I’agrégation plaquettaire par les inhibiteurs de la glycoprotéine llb/llla (135)

invasives (angioplasties), les antagonistes Gp IIb/I1la rédui-
sent le risque composite (déces, infarctus du myocarde,
nécessité de revascularisation) de 22 a 56 % quand ils sont
associés a I’acide acétylsalicylique et a I’héparine non frac-
tionnée ; mais, ils n’ont aucun effet sur la mortalité seule et
leurs effets bénéfiques s’atténuent a long terme.

Utilisés dans I’angor instable ou I’infarctus sans onde Q, les
différents antagonistes Gp IIb/Illa montrent un bénéfice
similaire.

2.4. Anti-glycoprotéines IIb/Il1a oraux (63, 68, 81)

Les anti-glycoprotéines IIb/Illa oraux ont été étudiés car
I’atténuation progressive des effets bénéfiques des antago-
nistes Gp IIb/Illa administrés par voie intraveineuse pour-
rait étre due a I'instabilité des plaques et a I’hypercoagula-
bilité qui persistent pendant plusieurs semaines apres 1’ini-
tiation du traitement.

De nombreux essais ont évalué les antagonistes Gp IIb/Illa
per os ; cependant, les résultats de ces études sont déce-
vants. Une augmentation significative de la mortalité a 30
jours dans le groupe traité par orbifiban a conduit a une

interruption-prématurée de I’étude OPUS-

Le bénéfice clinique du xemilofiban et du sibrafiban n’a pas
été démontré dans les études EXCITE et SYMPHONY-1 et -2.

3. Anticoagulants

3.1. Héparine non fractionnée (6, 23, 63, 101, 135)
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L’héparine non fractionnée accélere 1’action de 1’antithrom-
bine III, inhibiteur de la coagulation.

L’héparine non fractionnée se lie a I’antithrombine III
induisant un changement conformationnel qui accélere I’in-
hibition de la thrombine (facteur IIa) et du facteur Xa par
I’antithrombine (Tableau V, figure 6).

Par rapport a I’aspirine utilisée seule, 1’association héparine
non fractionnée + acide acétylsalicylique a diminué de 33
% le risque d’infarctus ou de déces (7,9 % versus 10,4 %, p
= 0,006), au prix d’un risque hémorragique majeur multiplié
par 3 mais qui restait acceptable (1,5 %).

Un grand nombre de recommandations font état de I’asso-
ciation acide acétylsalicylique et héparine non fractionnée
comme traitement de référence de I’angor instable. Cette
derniere présente cependant une grande variabilité dans la
courbe effet-dose et un risque de thrombopénie induite.
L’administration d’héparine non fractionnée nécessite un
suivi biologique lors du traitement curatif par le temps de
céphaline activé (TCA) qui explore la coagulation a partir
de la voie endogene. Il doit étre de 1,5 a 2,5 fois le temps
du témoin.

3.2. Héparines de bas poids moléculaire (63, 135, 137)

Les héparines de bas poids moléculaire présentent, contrai-
rement a I’héparine non fractionnée, une bonne biodisponi-
bilité, une demi-vie longue et une administration facile qui
ne nécessite pas une surveillance biologique par le TCA.
Lefficacité des héparines de bas poids moléculaire dans
I’angor instable est variable selon le médicament administré.

3.3. Hirudine et dérivés (23, 62, 63, 72, 102, 135)
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Lésion vasculaire
Mise a nu des structures endothéliales (collagene...)

Voie exogene Voie endogeéne
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HBPM  Héparine de bas poids moléculaire
HFN Héparine non fractionnée

Figure 6 : Inhibition de la coagulation par les anticoagulants

Dossier 2000, XXI, 3 22



Evaluation thérapeutique

L’hirudine et ses dérivés recombinants (bivalirudine, 1épi-
rudine) sont des polypeptides formant un complexe indis-
sociable avec la thrombine.

Leur intérét est leur capacité d’inhibition de la thrombine
fixée a la fibrine et incluse dans le thrombus que ne posse-
dent pas les héparines.

Certaines études comparant 1’hirudine et ses dérivés a I’hé-
parine non fractionnée ont montré un bénéfice clinique pré-
coce mais éphémere.

Actuellement, 1’efficacité et la tolérance des inhibiteurs
directs de la thrombine dans le traitement de I’angor
instable doit étre confirmé

B Méthodes de revascularisation

1. Angioplastie
(6, 18, 42, 44, 60, 63, 95, 116, 127, 131, 135)

L’angioplastie coronaire par ballonnet réduit la sténose
coronaire en exercant une pression sur la plaque d’athéro-
me qui provoque sa rupture et son inclusion dans 1’épais-
seur de la paroi coronaire.

Le risque initial de I’angioplastie au cours de 1’angor
instable est plus élevé que dans I’angor stable : il s’agit d’un
risque d’occlusion aigué par thrombose ou par dissection
qui s’accompagne d'évenements cliniques tels que le déces,
I’infarctus du myocarde, la revascularisation en urgence. Il
existe également un risque différé de resténose (30 %).

Les endoprotheses (stents) sont des protheses métalliques
laissées a demeure dans la lumiere de I’artére coronaire.

Leur mise en place se justifie notamment lorsque 1’angio-
plastie par ballonnet s’est avérée insuffisante pour rétablir
un flux coronaire correct ou lorsque ce dernier est menacé
par une dissection de 1’artére coronaire.

L’utilisation d’endoprothéses coronaires a amélioré les
résultats de I’angioplastie a court et a long terme : taux de
succes de la procédure initiale supérieure, taux de resténo-
se a 6 mois plus faible et amélioration de la survie sans éve-
nement a 6 mois.

Le stent expose, cependant, lui-méme a un risque de throm-
bose sur le site d’implantation dans les jours qui suivent la
procédure ; mais, I’association aspirine et ticlopidine a per-
mis de réduire ce risque a 1 % a moyen terme.

Les antagonistes des récepteurs Gp IIb/Illa améliorent éga-
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lement le pronostic immédiat de 1’angioplastie coronaire,
notamment dans les syndromes coronariens aigus caractéri-
sés par la présence d’un thrombus intraluminal et I’activa-
tion de tous les systemes de la coagulation.

Aujourd’hui_dans I’angor instable deux stratégies théra-
peutiques s’opposent :

- d’une part la stratégie invasive précoce reposant sur la
coronarographie systématique et rapide, ainsi que la revas-
cularisation chaque fois qu’elle est possible ;

- d’autre part, la stratégie conservatrice qui repose sur un
traitement médicamenteux associant :

. ’aspirine + le clopidogrel,

. ’héparine,

. les dérivés nitrés,

. les bétabloquants,

. et éventuellement les inhibiteurs calciques.

Aucune étude ne permet actuellement de privilégier I’une
de ces deux stratégies.

Dans plus de 2/3 des cas la situation clinique est controlée
par 24 a 48 heures de traitement médicamenteux, la stabili-
sation permettant d’envisager les investigations coronaro-
graphiques dans un contexte plus serein.

Dans [’angor réfractaire, défini par la persistance du syn-
drome clinique et/ou de crises ischémiques silencieuses
malgréun-traitement médicamenteux optimal-une-corona~
rographie sans délai et une éventuelle revascularisation sont
justifiées.

2. Pontage (6, 63, 107, 135)

La revascularisation chirurgicale peut étre envisagée en cas
d’atteinte pluri-tronculaire, de 1€sions peu accessibles a un
geste d’angioplastie et surtout s’il existe une altération
sévere de la fonction myocardique.

Comme pour I’angioplastie, les risques de la chirurgie réa-
lisée chez un patient instable sont plus élevés.

Une méta-analyse ayant inclus 3371 patients présentant une
atteinte coronaire mono ou pluri-tronculaire (risque modé-
ré) a permis de conclure a I’absence de différence entre
I’angioplastie et le pontage en ce qui concerne la mortalité
au cours de la période hospitaliere, la mortalité au cours du
suivi et I’incidence combinée des déces et des infarctus non
mortels.

Cependant, le caractere tres sélectionné des patients (exclu-
sion des sujets les plus graves), le recul insuffisant (1 a 5
ans) et la quasi-absence des endoprotheses et des nouveaux
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anti-thrombotiques au cours de la procédure d’angioplastie
limitent la portée de la conclusion de cette étude.

Dossier 2000, XXI, 3
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NIONOGRAPEIIES

1. Héparines :
1.1. Enoxaparine
1.2. Daltéparine

1.3. Nadroparine

1.4. Comparaison des héparines dans le traitement de I’angor instable
et de ’infarctus sans onde Q

2. Anti-glycoprotéines IIb/Illa :
2.1. Abciximab
2.1. Eptifibatide

2.3. Tirofiban
2.4. Evaluation des Anti-glycoprotéines ITh/IIIa
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1. Héparines

1.1. Enoxaparine

DCI Enoxaparine sodique

Nom déposé LOVENOX®

Laboratoire Rhone Poulenc

Classe Anti-thrombotique, Héparine de bas poids moléculaire

Renseignements administratifs

AMM LoVENOX® 60 mg
Boite de 2 seringues 336 057-8
Boite de 10 seringues 334 058-4
LovENOX® 80 mg
Boite de 2 seringues 336 059-0
Boite de 10 seringues 336 060-9
LovEnox® 100 mg
Boite de 2 seringues 336 061-5
Boite de 10 seringues 336 062-1

Avis de la commission de transparence du 25 mars 1998

SMR Important.

ASMR Niveau II, par rapport a I’héparine non fractionnée.
Remboursementsecumesomale .................. 65% ...................................................................................................................................................................
Agrementauxcouectwltes .............................. Oul .......................................................................................................................................................................
Reservealusagehospltaher ......................... non ......................................................................................................................................................................
Llste ............................................................................. I ............................................................................................................................................................................
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RENSEIGNEMENTS GENERAUX
ET GALENIQUES (138)

1. Présentation

- LOVENOX® 60 mg :
solution injectable en seringue pré-remplie de 0,6 ml.

- LOVENOX® 80 mg :
solution injectable en seringue pré-remplie de 0,8 ml.

- LOVENOX® 100 mg :
solution injectable en seringue pré-remplie de 1 ml.

1 mg (0,01 ml) d’énoxaparine correspond environ a 100 UIL
anti-Xa.

Les solutions injectables en seringue pré-remplie de 20 et
40 mg d’énoxaparine et la solution injectable en flacon
multi-dose de 300 mg n’ont pas I’indication dans I’angor
instable.

2. Conservation de la spécialité

A une température inférieure a 25°C.

PROPRIETES PHYSICOCHIMIQUES

Tableau I - Enoxaparine - Propriétés physicochimiques

Dénomination Oligosaccharides dérivés de I"’héparine

scientifique comportant des résidus d’acide 2-O-
sulfo-4-enepyranosuronique et de 2-N,6-
O-disulfo-D-glucosamine comme groupe-
ments terminaux (sel sodique)

Masse 3500 a 5500 (moyenne = 4500)

moléculaire

PROPRIETES PHARMA COLOGIQUES

1. Pharmacodynamie (24, 98, 138)

Les héparines de bas poids moléculaire sont constituées
d’un mélange de chaines longues dont les propriétés sont
identiques a celles de I’héparine non fractionnée, et de
chaines courtes ayant une spécificité anti-Xa particuliere.
En effet, seules les chaines polysaccharidiques de plus de
18 unités ont la propriété en se liant a I’antithrombine III
d’inhiber la thrombine en formant un complexe ternaire. A
I’inverse, toutes les chalnes ont la capacité d’inhiber le fac-
teur Xa par un changement conformationnel.
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A la différence de I’héparine non fractionnée qui a une acti-
vité anti-Ila et anti-Xa équilibrée, les héparines de bas poids
moléculaire ont donc une activité anti-Xa prédominante.

L’énoxaparine est caractérisée par une activité anti-Xa éle-
vée (100 Ul/ml) et une faible activité anti-Ila ou antithrom-
bine (28 Ul/ml) : le rapport de ces deux activités est de 3,6.

Aux doses préconisé€es, I’énoxaparine n’allonge pas le
temps de saignement.

Elle ne modifie pas 1’agrégation plaquettaire ni la fixation
du fibrinogene sur les plaquettes.

2. Pharmacocinétique (10, 50, 134, 138)

Les parametres pharmacocinétiques ont été étudiés a partir
de I’évolution des activités anti-Xa plasmatiques.

2.1. Biodisponibilité

Apres injection par voie sous-cutanée, la résorption de
I’énoxaparine est rapide : I’activité plasmatique maximale
est observée entre la 3¢me et la 4°me heure.

L’absorption de I’énoxaparine est linéaire entre 2000 et
8000 U.

Le pic de I’activité anti-Xa et I’ AUC sont corrélés a la dose.

La biodisponibilité est de 92 %.

2.2. Distribution

Le volume de distribution est de 6 a 7 litres.

2.3. Métabolisme

L’énoxaparine est métabolisée par le foie (désulfatation,
dépolymérisation).

2.4. Elimination

La demi-vie d’élimination de 1’activité anti-Xa est de
I’ordre de 3 a 4 heures.

L’élimination est principalement rénale (mécanisme non
saturable).

La clairance totale est de 15 ml/min.

Chez les sujets agés, 1’élimination est 1égerement ralentie
(demi-vie de 6 a 7 heures).

ETUDES CLINIQUES

Tableau II
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Tableau II : Enoxaparine - Etudes cliniques

Nouveaux traitements dans 1’angor instable

Méthodologie

Inclusion-Exclusion

Résultats/Conclusion

Enoxaparin prevents death and cardiac ischemic events in unstable angina / non-Q-wave myocardial infarction :
results of the thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) 11B trial - 1999 (4).

Objectif

Etude de Iefficacité de I’énoxapari-
ne versus ’héparine non fractionnée
chez des patients présentant un angor
instable ou un infarctus sans onde Q.

Méthodologie

Etude prospective, randomisée, en
groupe parallele, en double aveugle,
multicentrique.

3910 patients randomisés,

Schéma posologique

- Traitement initial :

* Groupe 1 (Grpl) :

- aspirine : 100 a 325 mg/j,

- énoxaparine :

bolus 1V initial de 3000 UI,

suivi de 100 Ul/kg x 2/j

pendant 3 a 8 jours en sous-cutané.

* Groupe 2 (Grp2) :

- aspirine 100 a 325 mg/j

- héparine non fractionnée :

bolus initial de 70 Ul/kg,

puis perfusion de 15 Ul/kg/h ajustée
pendant 3 a 8 jours.

- Apres le phase aigué :

* Groupe 1 :

- aspirine : 100 a 325 mg/j

- énoxaparine :

4000 UI x 2/j si poids < 65kg

ou 6000 UI x 2/j si poids = 65 kg,
en sous-cutané pendant 43 jours.

* Groupe 2 :
- aspirine : 100 a 325 mg/j,
- placebo.

Conclusion de Uarticle :

Inclusion

Patients présentant une isché-
mie au repos de plus de 5
minutes dans les 24 heures pré-
cédant la randomisation et des
signes évidents d’une patholo-
gie cardiaque ischémique (anté-
cédent d’une maladie corona-
rienne, déviation ST, élévation
des enzymes cardiaques plas-
matiques).

Exclusion

- Angor avec un facteur déclen-
chant connu.

- Contre-indication a 1’anticoa-
gulation.

- Revascularisation programmée
dans les 24 heures précédentes

- Infarctus du myocarde avec
onde Q évolutif.

- Pontage dans les 2 mois pré-
cédents ou une angioplastie
dans les 6 mois précédents.

- Perfusion continue d’héparine
non fractionnée pendant plus de
24 heures apres la randomisation.
- Antécédent de thrombopénie
induite par I’héparine.

Evaluation

Fréquence de la survenue de
I’événement composite :
infarctus du myocarde, déces
ou revascularisation en urgence)
a 48 heures, a 8, 14 et 43 jours.

Résultats

3910 patients analysés.

2364 patients suivis apres la phase aigué :

39,5 % de sorties d’étude (pontage coronarien,
retrait du consentement, effets indésirables,
17,5 % non renseignées).

Evénement composite

-al2:

Grpl =5,5 % vs Grp2 =7,3 %, p = 0,026,

-alJ8:

Grpl = 12,4 % vs Grp2 = 14,5 %, p = 0,048,
-alJld:

Grpl = 14,2 % vs Grp2 = 16,7 %, p = 0,029,

~2J43
Grpl = 17,3 % vs Grp2 = 19,7 %, p = NS.

Tolérance

- Traitement initial :

3874 patients analysés

Sorties d’étude : non renseignées

. Incidence des complications hémorragiques
majeures : aucune différence.

. Incidence des complications hémorragiques
mineures a 72 heures :

Grpl =5,1 % vs Grp2 =2,3 %, p < 0,01.

- Apres le phase aigué :

2364 patients analysés.

. Incidence des complications hémorragiques
majeures :

Grpl =2,9 % vs Grp2 = 1,5 %, p = 0,021.

. Incidence des complications hémorragiques
mineures :

Grpl =19,3 % vs Grp2 = 5,2 %, p < 0,001.

L’énoxaparine est supérieure a 1’héparine non fractionnée pour réduire la survenue de I’évenement combiné (déces + éve-
nements ischémiques cardiaques séveres) au cours de la phase aigu€ d’un angor instable ou d’un infarctus sans onde Q
sans toutefois augmenter le taux d’hémorragie majeure.
Aucune diminution des évenements ischémiques n’est observée chez les patients recevant le traitement par énoxaparine
apres la phase aigu€, mais il y a une augmentation du risque d’hémorragie majeure.

Conclusion CNHIM

L’étude ne montre aucune différence significative a J43 sur les 3 criteres, déces, infarctus du myocarde et revascularisa-
tion en urgence. Le risque hémorragique étant plus élevé, la poursuite du traitement par énoxaparine apres la phase aigué

n’apporte aucun bénéfice.
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Tableau II : Enoxaparine - Etudes cliniques (suite)

Nouveaux traitements dans 1’angor instable

Méthodologie

Inclusion-Exclusion

Résultats/Conclusion

A comparison of low-molecular-weight heparin with unfractionated heparin for unstable coronary artery.
ESSENCE trial results : breaking new ground - 1997 et 1998 (30, 35).

Objectif

Etude de Iefficacité de I’énoxapari-
ne versus ’héparine non fractionnée
chez des patients présentant un angor
instable ou un infarctus sans onde Q.

Méthodologie

Etude prospective, randomisée, en
groupe parallele, en double aveugle,
multicentrique.

3171 patients randomisés.

Schéma posologique

- Traitement initial :
* Groupe 1 (Grpl) :

- aspirine : 100 a 325 mg/j,

- énoxaparine : 100 Ul/kg x 2/
pendant 2 & 8 jours
en sous-cutané.

* Groupe 2 (Grp2):

- aspirine : 100 a 325 mg,

- héparine non fractionnée :
bolus initial de 5000 UI,
puis perfusion de 1000 Ul/h
ajustée pendant 2 a 8 jours.

- Apres le phase aigué :
aspirine et arrét des traitements
testés.

Conclusion de article

Inclusion

Hommes ou femmes non gra-
vides, 18 ans ou plus, souffrant
d’angor instable ou d’infarctus
sans onde Q d’une durée > 10
minutes et survenant dans les
24 heures précédant la rando-
misation.

Les patients doivent présenter

des signes évidents d’une
pathologie cardiaque isché-
mique :

- modifications spécifiques de
I’ECG,

- antécédent d’infarctus du
myocarde ou d’une procédure
de revascularisation,

- résultats d’examens invasif ou
non invasif suggérant une mala-
die cardiaque ischémique.

Exclusion

- Bloc de branche gauche ou
pacemacker.

- Elévation persistante du seg-
ment ST.

- Angor avec un facteur déclen-
chant connu.

- Contre-indication a 1’anticoa-
gulation.

- Clairance a la créatinine < 30
ml/min.

Evaluation

Fréquence de la survenue de
I’événement composite : angor
ou infarctus du myocarde ou
déces a 14 jours et a 30 jours.

Résultats
3171 patients analysés.

- Evénement composite
-alJl4 .
Grpl = 16,6 % vs Grp2 = 19,8 %, p = 0,02,

-27330:
Grpl = 19,8 % vs Grp2 = 23,3 %, p = 0,02.

- Recours a la revascularisation coronarienne
Grpl =27,0 % vs Grp2 = 32,2 %, p < 0,01.

Tolérance
. Incidence des complications hémorragiques
majeures : aucune différence.

. Incidence des complications hémorragiques
mineures :
Grpl = 11,9 % vs Grp2 = 7,2 %, p < 0,01.

Un traitement antithrombotique avec I’énoxaparine en association avec 1’aspirine est plus efficace que 1I’héparine non frac-
tionnée en association avec I’aspirine sur la réduction des évenements ischémiques chez les patients avec un angor instable
ou un infarctus sans onde Q dans la phase aigué. Le bénéfice de I’énoxaparine est obtenu avec une augmentation du
nombre d’hémorragies mineures mais sans hausse significative du taux d’hémorragies séveres.

Conclusion CNHIM

Il n’y a aucune différence significative a J2, J14 et J30 sur le seul critere du déces. L’ énoxaparine est cependant la seule
héparine de bas poids moléculaire a montrer une efficacité supérieure a I’héparine non fractionnée sur I’ensemble des éve-

nements ischémiques.
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RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIQUES

1. Indication (138)
Traitement curatif de I’angor instable et de I’infarctus sans
onde Q a la phase aigué, en association avec I’aspirine (100
a 325 mg/jour par voie orale).

2. Mode d’administration

Sous-cutanée.

3. Posologie

200 Ul/kg en 2 injections par jour (soit 100 Ul/kg par injec-
tion), espacées de 12 heures, pendant 2 a 8 jours, jusqu'a
stabilisation du patient.

4. Contre-indications

- Antécédents de thrombocytopénie sous €noxaparine ou
sous une autre héparine, fractionnée ou non.

- Manifestations ou tendances hémorragiques liées a des
troubles de I’hémostase (les coagulations intravasculaires
disséminées peuvent étre une exception a cette regle, lors-
qu’elles ne sont pas liées a un traitement par héparine).

- Lésion organique susceptible de saigner.

- Endocardite infectieuse aigué.

- Hypersensibilité a I’énoxaparine ou a I’alcool benzylique.

5. Précautions d’emploi

- Traitement déconseillé en cas de rachi-anesthésie ou
d’anesthésie péridurale (risque d’hématomes intra-rachi-
diens entrainant une paralysie prolongée ou permanente).

- Traitement déconseillé en cas d’insuffisance rénale séve-
re, d’accident vasculaire cérébral hémorragique, d hyper-
tension artérielle non contrdlée.

- Ne pas administrer par voie intramusculaire.
- Surveillance biologique :

La surveillance de la numération plaquettaire est impérati-
ve pendant toute la durée de I’héparinothérapie.
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Le risque de thrombocytopénie, parfois thrombosante,
apparait essentiellement entre le 5¢me et le 21¢me jour sui-
vant I’instauration du traitement héparinique (avec un pic
de fréquence aux environs du 10°M¢ jour) mais peut surve-
nir plus précocement lorsqu’il existe des antécédents de
thrombocytopénie sous héparine.

- Si un traitement thrombolytique s’avere nécessaire, en
I’absence de données cliniques sur [’administration
conjointe d’énoxaparine et de thrombolytique, il est recom-
mandé d’interrompre le traitement par énoxaparine et de
prendre en charge le patient de facon habituelle.

- Pathologies a risques : prudence en cas d’insuffisance
hépatique et/ou rénale, d’antécédents d’ulceres digestifs ou
toute autre lésion organique susceptible de saigner, de mala-
dies vasculaires de la choriorétine ou en période post-opé-
ratoire apres chirurgie du cerveau ou de la moelle épiniere.
Dans I’insuffisance rénale sévere, il est nécessaire d’effec-
tuer un ajustement posologique et de contrdler 1’activité
anti-Xa circulante lorsque la clairance de la créatinine est
inférieure a 30 ml/min.

—— 6. Interactions médicamenteuses (9, 138) ——

6.1. Acide acétylsalicylique et salicylés

Association déconseillée, a dose analgésique et antipyré-
tique. Augmentation du risque hémorragique par inhibition
des fonctions plaquettaires et agression de la muqueuse gas-
tro-duodénale par les salicylés.

A dose antiagrégante plaquettaire, il existe un risque
hémorragique potentiel.

6.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens

Association déconseillée. Augmentation du risque hémorra-
gique par inhibition des fonctions plaquettaires et agression
de la muqueuse gastro-duodénale par les anti-inflamma-
toires non stéroidiens.

6.3. Dextrans

Association déconseillée. Augmentation du risque hémorra-
gique par inhibition des fonctions plaquettaires par les dex-
trans.

6.4. Ticlopidine

Association déconseillée. Augmentation du risque hémorra-
gique par inhibition des fonctions plaquettaires par la ticlo-
pidine.



Evaluation thérapeutique

6.5. Corticoides par voie générale

Association nécessitant des précautions d’emploi.
Aggravation par I’héparine du risque hémorragique propre
a la corticothérapie a fortes doses ou en traitement prolon-
gé supérieur a 10 jours.

7. Surdosage (134, 138)

Le surdosage accidentel aprés administration sous-cutanée
de doses massives d’héparine de bas poids moléculaire
pourrait entrainer des complications hémorragiques.

La neutralisation peut étre effectuée par I’injection intravei-
neuse lente de protamine. La dose de protamine est fonction
de la dose d’héparine injectée (100 UAH de protamine pour
neutraliser 1’activité de 100 UI d’héparine de bas poids
moléculaire), du temps écoulé depuis I’injection de 1’hépa-
rine, avec éventuellement une réduction des doses de I’an-
tidote. Néanmoins, il n’est pas possible de neutraliser tota-
lement I’activité anti-Xa ; la cinétique de résorption de 1’hé-
parine de bas poids moléculaire peut rendre cette neutrali-
sation transitoire : il peut étre nécessaire de fractionner la
dose calculée de protamine en 2 a 4 prises réparties sur 24
heures.
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EFFETS INDESIRABLES (3, 29, 82, 126, 138)

- Manifestations hémorragiques mineures (10 %), surtout
des hématomes au point d’injection.

- Manifestations hémorragiques majeures (1,3 a 6,5 % en
fonction des études).

- Thrombocytopénies

- Nécroses cutanées rares survenant au point d’injection.
- Hématomes au point d’injection.

- Rares manifestations allergiques cutanées ou générales.

- Elévation des enzymes hépatiques.

DONNEES PHARMA CO-ECONOMIQUES
(7,91, 92, 137)

Cf 2. Evaluation pharmaco-économique pages 72-92.
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1.2. Daltéparine

DCI Daltéparine sodique

Nom déposé FRAGMINE®

Laboratoire Pharmacia et Upjohn

Classe Anti-thrombotique, Héparine de bas poids moléculaire

Renseignements administratifs

AMM FRAGMINE® 7500 UI (anti-Xa)
Boite de 2 seringues 337 306-1
Boite de 10 seringues 342 129-7
FRAGMINE® 10 000 UI (anti-Xa)
Boite de 2 seringues 337 308-4
Boite de 10 seringues 342 130-5
FRAGMINE® 10 000 UI (anti-Xa)
ampoule 330 106-7

Avis de la commission de transparence du 7 octobre 1998

SMR Important.

ASMR Niveau III, par rapport a I’héparine non fractionnée.
RemboursementsewmeSOClale .................. 65% ...................................................................................................................................................................
Agrememauxcouecumes .............................. Oul .......................................................................................................................................................................
Reservealusagehospltaher ......................... non ......................................................................................................................................................................
Llste ............................................................................. I ............................................................................................................................................................................
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RENSEIGNEMENTS GENERAUX
ET GALENIQUES (137)

1. Présentation

- FRAGMINE® 7500 UI (anti-Xa) :
solution injectable en seringue pré-remplie de 0,75 ml.

- FRAGMINE® 10 000 UI (anti-Xa) :
solution injectable en seringue pré-remplie de 1 ml.

- FRAGMINE® 10 000 UI (anti-Xa) :
solution injectable en ampoule de 1 ml.

Les solutions injectables en seringue pré-remplie de 2500 et

5000 UI de daltéparine n’ont pas 1’indication dans 1’angor
instable.

2. Conservation de la spécialité

A une température inférieure a 30°C.

PROPRIETES PHYSICOCHIMIQUES

Tableau I - Daltéparine - Propriétés physicochimiques

Dénomination Oligosaccharides dérivés de 1’héparine

scientifique comportant des résidus de 6-O-sulfo-2,5-
anhydro-D-mannitol comme groupements
terminaux (sel sodique)

Masse 5600 a 6400

moléculaire (moyenne : 6000)

PROPRIETES PHARMA COLOGIQUES

1. Pharmacodynamie (37, 138)

Le mécanisme d’action est identique a celui de 1’énoxapari-
ne. La daltéparine se caractérise par une activité anti-Xa
élevée (148 Ul/ml) et une faible activité anti-Ila ou anti-
thrombine (60 Ul/ml) : le rapport de ces deux activités est
de 2,5.

Nouveaux traitements dans 1’angor instable

2.1. Biodisponibilité

Apres injection par voie sous-cutanée, la résorption de la
daltéparine est rapide : I’activité plasmatique maximale est
observée entre la 2¢me et la 4¢me heure.

Apres une dose de 10 000 UI, le pic de I’activité anti-Xa est
de 1 UI/ml au bout de 3 heures.

Cependant, il n’existe pas de consensus sur la dose optima-
le pour chaque indication.

La biodisponibilité est de 87 %.

2.2. Distribution

Le volume de distribution est de 3 a 11 litres.

2.3. Métabolisme

Non renseigné

2.4. Elimination

La demi-vie d’élimination de 1’activité anti-Xa est de
I’ordre de 2 a 5 heures.

L’élimination est principalement rénale sous forme peu ou
non métabolisée.

La clairance rénale est de 20 a 30 ml/min.

Chez le sujet 4gé, 1’élimination est 1égerement ralentie.

ETUDES CLINIQUES

Tableau II

RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIQUES
1. Indication (47, 80, 138)

Traitement de I’angor instable et de I’infarctus sans onde Q
a la phase aigué, en association avec I’aspirine.

2. Mode d’administration

Sous-cutanée.

—— 2. Pharmacocinétique (20, 37, 88, 117, 138)

Les parametres pharmacocinétiques ont été étudiés a partir
de I’évolution des activités anti-Xa plasmatiques.
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3. Posologie

240 Ul/kg en 2 injections par jour (soit 120 Ul/kg par injec-
tion), espacées de 12 heures (avec une dose maximale de 10 000
Ul/jour), pendant 6 jours, jusqu'a stabilisation du patient.
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Tableau II : Daltéparine - Etudes cliniques

Nouveaux traitements dans 1’angor instable

Méthodologie

Inclusion-Exclusion

Résultats/Conclusion

FRISC study group. Low-molecular-weight heparin during instability in coronary artery disease - 1996 (47).

Objectif

Etude de Iefficacité et de la toléran-
ce de la daltéparine versus placebo
chez des patients présentant un angor
instable ou infarctus du myocarde
sans onde Q.

Méthodologie

Etude prospective, randomisée, en
groupe parallele, en double aveugle,
multicentrique.

1506 patients randomisés.

Schéma posologique
- Traitement initial :
* Groupe 1 (Grpl) :
- aspirine 75 mg/j,
+ traitement anti-angineux habituel
- daltéparine : 120 Ul/kg x 2/jour
en sous-cutanée pendant 6 jours.
* Groupe (Grp2) :
- aspirine 75 mg/j,
+ traitement anti-angineux habituel ,
- placebo.

- Apreés la phase aigué
* Groupe 1 (Grpl) :
- aspirine 75 mg/j,

+ traitement anti-angineux habituel,
- daltéparine : 7500 UI x 1/jour

en sous-cutanée pendant 35-45
jours.
* Groupe 2 (Grp2) :
- aspirine 75 mg/j,

+ traitement anti-angineux habituel
- placebo.

Evaluation

- Critere de jugement principal
Fréquence de la survenue du déces
ou d’un infarctus du myocarde a 6
jours, a 40 et a 150 jours.

- Critere de jugement secondaire
Fréquence de la survenue de I’évene-
ment composite : déces, infarctus du
myocarde, revascularisation ou
héparinothérapie 1V,

a6, 40 et 150 jours.

Inclusion

Hommes de plus de 40 ans ou
femmes ménopausées depuis au
moins 1 an présentant un angor
instable ou un infarctus du
myocarde sans onde Q (dernier
épisode de douleur thoracique
datant de moins de 72 heures.)

Avec : aggravation d’un angor
ou angor de repos dans les 2
mois précédents ou persistance
de douleurs thoraciques avec
suspicion d’un infarctus du
myocarde et des anomalies spé-
cifiques de ’'ECG.

Exclusion

- Risque accru d’hémorragies.

- Insuffisance rénale ou hépatique.
- Indication pour la thrombolyse.
- Présence d’une onde Q.

- Bloc de branche gauche ou
pacemaker.

- Endomyopéricardite.

- Maladie myocardique primiti-
ve.

- Atteinte de la valve aortique.
- Angioplastie ou pontage pro-
grammés avant 1’admission ou
lors des 3 mois précédents.

- Hyper- ou hypotension non
contrdlée.

- Fievre > 39°C.

- Autre maladie sévere.

- Hypersensibilité aux traite-
ments de 1’étude.

Conclusion de Particle

Résultats

1498 patients analysés a J6,
1493 a J40,

1475 a J150.

- Evénement composite 4 J6 :
Grpl =5,4 % vs Grp2 = 10,3 %, p < 0,001.

- Diminution du taux d’infarctus du myocarde a J6
Grpl = 1,4 % vs Grp2 = 4.4 %, p = 0,001.

- Taux de mortalité a J6 :
différence non significative entre les 2
groupes.

- Mortalité et apparition d’un infarctus du myocarde
. Le bénéfice persiste apres 40 jours de

traitement chez les non-fumeurs uniquement
(p = 0,003), 1a différence n’est plus significative
si I’ensemble des patients est considéré (8 %
versus 10,7 %, p = 0,07).

. A 150 jours : il n’y a plus de différence signi-
ficative entre les 2 groupes.

Tolérance
- Saignements majeurs :
pas de majorations du risque.

- Saignements mineurs :
augmentation dans le groupe 1 (essentiellement
hématomes sous-cutanés au point d’injection).

- Thrombopénie : aucun cas rapporté sous dal-
téparine.

Un traitement associant I’aspirine et la daltéparine pendant au moins 6 jours pour-
rait étre utilisé chez les patients présentant un angor instable ou un infarctus sans
onde Q pour réduire le risque d’un nouvel évenement cardiaque et accorder du
temps pour la stratification du risque et le choix de la stratégie thérapeutique a
long terme. Un traitement a long terme par la daltéparine, a la place (ou associé)
d’une procédure invasive précoce demanderait une évaluation.

Conclusion CNHIM

Cette étude est réalisée versus placebo et non versus héparine non fractionnée qui
est le traitement de référence de I’angor instable en association avec 1’aspirine.
La daltéparine ne montre sa supériorité sur la diminution des éveénements isché-
miques qu’au 6eme jour ; a 40 et 150 jours, il n’y a plus de différence significati-
ve entre les 2 groupes sur ’ensemble des criteres.
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Tableau II : Daltéparine - Etudes cliniques (suite 1)

Nouveaux traitements dans 1’angor instable

Méthodologie

Inclusion-Exclusion

Résultats/Conclusion

FRISC. Comparison of low-weight-heparin with unfractionated heparin acutely and with placebo
for 6 weeks in the management of unstable coronary artery disease - 1997 (80).

Objectif

Etude de I’efficacité et de la toléran-
ce de la daltéparine chez des patients
présentant un angor instable ou un
infarctus du myocarde sans onde Q.

Méthodologie

Etude prospective, randomisée
(double randomisation), en groupe
parallele, en ouvert pour la phase
aigué et en double aveugle pour le
traitement prolongé, multicentrique.
1499 patients randomisés

Schéma posologique
- Traitement initial :
* Groupe 1 (Grpl) :
- aspirine : 75 a 165 mg/j,

+ traitement anti-angineux habituel,
- daltéparine : 120 Ul/kg x 2/j

en sous-cutanée pendant 2 a 6
jours.

* Groupe 2 (Grp2) :
- aspirine : 75 a 165 mg/j,
+ traitement anti-angineux habituel,
- héparine non fractionnée :
bolus initial de 5000 UI,
puis perfusion de 1000 Ul/h
ajustée pendant 48 heures,
puis 12500 UI x 2/j
en sous-cutané jusqu’a 6 jours.

- Apreés la phase aigué
* Groupe (Grp3) :
- aspirine : 75 a 165 mg/j,

+ traitement anti-angineux habituel,
- daltéparine : 7500 UI x 1/j en
sous-cutanée.

* Groupe 4 (Grp4) :
- aspirine : 75 a 165 mg/j,

+ traitement anti-angineux habituel,
- placebo.

Inclusion

Hommes ou femmes présentant
un épisode de douleur angineu-
se datant de moins de 72 heures
et des anomalies spécifiques de
I’ECG.

Patients présentant une modifi-
cation biochimique spécifique
de I'infarctus du myocarde sans
onde Q.

Exclusion

- Présence d’une onde Q.

- Bloc de branche gauche ou
pacemacker.

- Indication pour la thrombolys.
- Pathologie myocardique pri-
maire.

- Endo- ou péricardite septique.
- Atteinte de la valve aortique.
- Anomalie de I’hémostase.

- Traitement par anticoagulant
oral ou héparine en cours.

- Hyper- ou hypotension.

- Fievre > 39°C.

- Anémie < 125 g/l.

- Insuffisance hépatique ou rénale.
- Antécédent AVC.

- Ulcere ou hémorragie digesti-
ve dans les 3 mois précédents.
- Chirurgie dans la semaine pré-
cédente ou chirurgie majeure
dans le mois précédent.

- Maladie grave.

- Hypersensibilité aux traite-
ments de 1’étude.

Evaluation

Fréquence de la survenue de
I’événement composite (angor,
infarctus du myocarde ou
déces) a 6 jours et 45 jours.

Résultats
1482 patients analysés

2

Evénement composite
-a6jours:
Grpl =9,3 % vs Grp2 =7,6 %, p = 0,33,

-a45 jours :
Grp3 = 12,3 % vs Grp4 = 12,3 %, p = 0,990.

Tolérance

- Risque d’hémorragie grave : aucune différence.

- Incidence des complications hémorragiques
mineures dans la phase de traitement prolongé :
Grp3 =5,1 % vs Grp4 =2,8 %.

La tolérance clinique et biologique est satisfai-
sante dans les deux groupes.

Conclusion de article

La daltéparine administrée en 2 fois par jour
peut étre une alternative a I’héparine non frac-
tionnée dans le traitement de 1’angor instable et
de I’infarctus sans onde Q. La prolongation du
traitement par la daltéparine en une injection
quotidienne n’apporte aucun bénéfice par rap-
port a ’aspirine seule.

Conclusion CNHIM

La daltéparine n’est pas plus efficace que I’hé-
parine non fractionnée dans le traitement de la
phase aigué de ’angor instable et de I’infarctus
sans onde Q. La prolongation du traitement au-
dela de I’hospitalisation ne semble pas apporter
de bénéfice supplémentaire.

Au final, le traitement par daltéparine a la phase
aigué d’un angor instable ou d’un infarctus du
myocarde sans onde Q semble €tre une alterna-
tive thérapeutique au traitement classique par
héparine non fractionnée, essentiellement par le
confort lié a I’administration.
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Tableau II : Daltéparine - Etudes cliniques (suite 2)

Nouveaux traitements dans 1’angor instable

Méthodologie

Inclusion-Exclusion

Résultats/Conclusion

FRISC Il investigators. Long-term low-molecular-mass heparin in unstable coronary-artery disease :
FRISC II prospective randomised multicentre study - 1999 (48).

Objectif

Etude de Iefficacité et de la toléran-
ce de la daltéparine en traitement
prolongé chez des patients présen-
tant un angor instable ou un infarctus
du myocarde sans onde Q.

Méthodologie

Etude prospective, randomisée, en
groupe parallele, en ouvert pour la
phase aigué et en double aveugle
pour le traitement prolongé, multi-
centrique.

2267 patients randomisés, seuls 2105
patients randomisés sont entrés dans
la phase en double aveugle.

Schéma posologique
- Traitement initial :
Ensemble des patients :
- aspirine : 75 a 320 mg/j
+ traitement anti-angineux habituel
- daltéparine : 120 Ul/kg x 2/j
en sous-cutanée pendant au moins
5 jours.

- Apreés la phase aigué
* Groupel (Grpl) :
- aspirine : 75 a 320 mg/j,
+ traitement anti-angineux habituel
- Daltéparine : 5000 ou 7500 UI x 1/
en sous-cutanée en fonction du
poids pendant 3 mois.
* Groupe 2 (Grp2) :
- aspirine : 75 a 320 mg/j,
+ traitement anti-angineux habituel,
- placebo.

Conclusion de Uarticle

Inclusion

Patients présentant un épisode
d’ischémie datant de moins de
48 heures défini par des anoma-
lies spécifiques de ’ECG et une
modification des marqueurs
biochimiques.

Exclusion

- Risque hémorragique.

- Anémie.

- Thrombolyse dans les 24
heures précédentes.

- Angioplastie dans les 6 mois
précédents.

- Procédure de revascularisa-
tion coronarienne programmée.
- Pathologie cardiaque sévere.

- Insuffisance rénale.

- Insuffisance hépatique.

- Ostéoporose.

- Maladie grave.

- Hypersensibilité aux traite-
ments de 1’étude.

Evaluation

- Critere d’évaluation principal
Fréquence de la survenue de
I’événement composite

(= infarctus du myocarde ou
déces) a 3 mois.

- Critere d’évaluation secondaire
Fréquence de la survenue de
I’éveénement composite : infarc-
tus du myocarde ou déces, a 1
et 6 mois.

Résultats
2250 patients analysés a 1 et 3 mois ; .
2218 a 6 mois

- Evénement composite

. le 1¢r mois

Grpl =6,2 % vs Grp2 = 8,4 %, p = 0,048

. a3 mois

Grpl = 10,0 % vs Grp2 = 11,2 %, p = 0,34
. a 6 mois

Grpl = 13,3 % vs Grp2 = 13,1 %, p = 0,93

Tolérance

Durant la période en double aveugle :

- Risque d’hémorragies majeures :

Grpl =3,3 % vs Grp2 = 1,56 %, p = NR.
- Risque d’hémorragies mineures :

Grpl =23,0 % vs Grp2 = 8,4 %, p = NR.

- Taux d’accidents vasculaires cérébrales :
Grpl =0,8 % vs Grp2 =0 %.

La daltéparine en traitement prolongé diminue le risque de mort, d’infarctus du myocarde et la revascularisation dans

I’angor instable au moins au cours du premier mois de traitement. Ces effets protecteurs précoces pourraient étre mis a

profit pour diminuer le risque d’événements chez des patients en attente d’une procédure invasive.

Conclusion CNHIM

La conclusion est faite sur un critere qui n’est pas le critere principal. Le traitement prolongé par daltéparine n’apporte

aucun bénéfice par rapport au placebo a 3 mois et s’accompagne d’une augmentation non négligeable des accidents
hémorragiques. La poursuite du traitement par daltéparine au-dela de la phase aigué ne semble toujours pas étre a

I’ordre du jour.
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4. Contre-indications

Cf monographie de I’énoxaparine.

5. Précautions d’emploi

Cf monographie de I’énoxaparine.

—— 6. Interactions médicamenteuses (138)

Cf monographie de I’énoxaparine.

7. Surdosage (134, 138)

Cf monographie de I’énoxaparine.
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EFFETS INDESIRABLES (138)

- Manifestations hémorragiques, survenant essentiellement
en présence de facteurs de risque associés.

- Nécroses cutanées rares survenant au point d’injection.
- Hématomes au point d’injection.

- Rares manifestations allergiques cutanées ou générales.
- Elévation des transaminases.

- Thrombocytopénie.

DONNEES PHARMA CO-ECONOMIQUES

Aucune évaluation pharmaco-économique de 1’administra-
tion de la daltéparine n’a été réalisée dans I’angor instable
et I’infarctus sans onde Q.
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1.3. Nadroparine

DCI Nadroparine calcique

Nom déposé FRAXIPARINE®

Laboratoire Sanofi Winthrop

Classe Anti-thrombotique, Héparine de bas poids moléculaire

Renseignements administratifs

AMM FRAXIPARINE® 3800 UI
Boite de 10 seringues 556 795-8
FRAXIPARINe® 5700 Ul
Boite de 2 seringues 327 828-5
Boite de 6 seringues 334 876-1
Boite de 10 seringues 327 831-6
FRAXIPARINe® 7600 Ul
Boite de 2 seringues 332 465-4
Boite de 10 seringues 334 889-6
FRAXIPARINe® 9500 UI
Boite de 2 seringues 327 832-2
Boite de 10 seringues 327 834-5

Avis de la commission de transparence du 16 février 2000

SMR Important.

ASMR Niveau V, par rapport aux autres héparines de bas poids moléculaire.
Remboursememsecurltesoelale .................. 65% ...................................................................................................................................................................
Agrementauxcollectwltes .............................. S
Reservealusagehospltaher ......................... non ......................................................................................................................................................................
Liste I
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RENSEIGNEMENTS GENERAUX
ET GALENIQUES (138)

1. Présentation

- FRAXIPARINE® 3800 UI (anti-Xa) :
solution injectable en seringue pré-remplie de 0,4 ml.

- FRAXIPARINE® 5700 UI (anti-Xa) :
solution injectable en seringue pré-remplie de 0,6 ml.

- FRAXIPARINE® 7600 UI (anti-Xa) :
solution injectable en seringue pré-remplie de 0,8 ml.

- FRAXIPARINE® 9500 UI (anti-Xa) :
solution injectable en seringue pré-remplie de 1 ml.

Les solutions injectables en seringue pré-remplie de 1900 et

2850 UI de nadroparine n’ont pas I’indication dans 1’angor
instable.

2. Conservation de la spécialité

A une température inférieure a 30°C.

PROPRIETES PHYSICOCHIMIQUES

Tableau I - Nadroparine - Propriétés physicochimiques

Dénomination Oligosaccharides dérivés de 1’héparine

scientifique comportant des résidus d’acide 2-O-sulfo-
a-L-iodopyranosuronique et de 6-O-sulfo-
2,5-anhydro-D-mannitol comme groupe-
ments terminaux (sel calcique)

Masse 4500

moléculaire

PROPRIETES PHARMA COLOGIQUES

——— 1. Pharmacodynamie (11, 13, 33, 138)

Le mécanisme d’action est identique a celui de 1’énoxapari-
ne. La nadroparine se caractérise par une activité anti-Xa
élevée (97 Ul/ml) et une faible activité anti-Ila ou anti-
thrombine (30 Ul/ml) : le rapport de ces deux activités est
de 3,2.
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—— 2. Pharmacocinétique (11, 17, 46, 59, 67, 138) ——

Les parametres pharmacocinétiques ont été étudiés a partir
de I’évolution des activités anti-Xa plasmatiques.

2.1. Biodisponibilité

Apres injection par voie sous-cutanée, la résorption du
médicament est rapide et presque compléte (99 %).
L activité plasmatique maximale est observée entre la 3¢me
et la 6¢me heure.

L’ activité plasmatique anti-Xa n’est pas clairement corrélée
a I’efficacité de la nadroparine.

2.2. Distribution

Le volume de distribution est de 3 a 7 1/kg.

2.3. Métabolisme

Non renseigné.

2.4. Elimination

La demi-vie d’élimination de I’activité anti-Xa est de
I’ordre de 2 a 5 heures.

L’élimination est rénale, sous forme peu ou non métaboli-
sée (mécanisme non saturable).

La clairance rénale est de 20 ml/min.

Chez le sujet agé, I’élimination est légerement ralentie.

ETUDES CLINIQUES

Tableau II

RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIQUES

1. Indication

Traitement de I’angor instable et de I’infarctus sans onde Q
a la phase aigué, en association avec I’aspirine (75 a 325 mg
per os).

2. Mode d’administration
La dose initiale doit étre administrée sous forme d’un bolus

intraveineux et d’une injection sous-cutanée. Les doses sui-
vantes sont administrées par voie sous-cutanée.



Evaluation thérapeutique

Tableau II : Nadroparine - Etudes cliniques

Nouveaux traitements dans 1’angor instable

Méthodologie

Inclusion-Exclusion

Résultats/Conclusion

Gurfinkel. Low molecular weight heparin versus regular heparin or aspirin in the treatment
of unstable angina and silent ischemia - 1995 (61).

Objectif

Etude de I’efficacité de la nadropari-
ne chez des patients présentant un
angor instable.

Méthodologie

Etude prospective, randomisée, en
groupe parallele, en simple aveugle,
multicentrique.

219 patients randomisés.

Schéma posologique
* Groupe 1 (Grpl) :
- aspirine : 200 mg/j

+ traitement anti-angineux habituel,
- nadroparine : 71 Ul/kg x 2/j

en sous-cutanée pendant 5 a 7
jours.

* Groupe 2 (Grp2) :
- aspirine : 200 mg/j,

+ traitement anti-angineux habituel,
- héparine non fractionnée :

bolus initial de 5000 UI,

puis perfusion ajustée

pendant 5 a 7 jours.
* Groupe 3 (Grp3) :
- aspirine : 200 mg/j,

+ traitement anti-angineux habituel,
- placebo.

Durée de suivi : 5 a 7 jours.

Inclusion

Patients de plus de 21 ans pré-
sentant :

- un angor instable défini par
une douleur spontanée au repos
de plus de 10 min dans les 24
heures précédant la randomisa-
tion,

- et des signes évidents d’une
ischémie myocardique : modifi-
cations caractéristiques de
I’ECG, antécédents d’infarctus
du myocarde ou de pontage.

Exclusion

- Infarctus du myocarde avec
ou sans onde Q.

- Bloc de branche gauche.

- Angor du a un cedéme pulmo-
naire.

- Tachy-arythmie.

- Pathologie cardiaque valvulai-
re.

- Infarctus du myocarde < 12
semaines.

- Thyréotoxicose.

- Hypertension.

- Anémie.

- Angioplastie < 3 mois.

- Contre-indication aux anticoa-
gulants ou aux anti-inflamma-
toires non stéroidiens.

- Stade terminal d’une maladie.
- Grossesse.

- Pacemaker.

Evaluation

Critere d’évaluation principal :
fréquence de la survenue de
I’événement composite : angor
récidivant, infarctus du myo-
carde, intervention en urgence,
hémorragie majeure ou déces.

Résultats
211 patients analysés.

- Evénement composite
. Grpl =22 % vs Grp2 = 63 %, p = 0,00001.
. Grpl =22 % vs Grp3 =59 %, p = 0,00001.

Tolérance
- Taux d’hémorragies majeures
comparable dans les 3 groupes.

- Taux d’hémorragies mineures
.Grp2 =14 % vs Grpl = 1,5 %, p = 0,01.
. Grp2 =14 % vs Grp3 =0 %, p = 0,003.

Conclusion des auteurs

Dans cette étude, le traitement par aspirine et
héparine de bas poids moléculaire a haute dose
pendant la phase aigué€ de I’angor instable est
significativement meilleur que le traitement par
aspirine seule ou par aspirine et héparine non
fractionnée.

Conclusion du CNHIM

Dans cette étude, la procédure en simple
aveugle, I’effectif limité, la non inclusion de
patients a haut risque et la courte durée du
suivi ne permettent pas de juger de I