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ANGOR INSTABLE,
UN CONCEPT NOUVEAU POUR UN

TRAITEMENT MODERNE

L'angor instable est un syndrome clinique caractérisé par l'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 l’actualité, en raison d'une fréquence très largement supé-
rieure à celle de l'infarctus du myocarde et d'un excellent pronostic, à condition d'une prise en charge précoce, avant que
n’apparaissent des dégâts myocardiques irréversibles.
L’angor instable est, avec l'infarctus du myocarde et la mort subite ischémique, l’une des manifestations cliniques de l'in-
suffisance coronaire aiguë. Cette dernière relève de mécanismes physio-pathologiques qui ont été précisés au cours des
deux dernières décennies. L’instabilité de la plaque d'athérome est, avec la thrombose coronaire, l’un de ces mécanismes.
Elle est liée à l'architecture de la plaque (plaque jeune, constituée d'un dépôt lipidique central riche en ester de cholestérol
et d'une capsule fibreuse qui offre une résistance inégale aux contraintes mécaniques) et à sa fragilisation par des phéno-
mènes inflammatoires. La conséquence de cette fragilité de la plaque d’athérome est sa rupture à l'occasion de brutales
variations hémodynamiques et, au contact du contenu de la plaque, l'amorce d'un thrombus plaquettaire puis fibrino-cruo-
rique, plus ou moins occlusif. Lorsque l’occlusion est complète, c'est l’infarctus, avec ses dégâts myocardiques irréver-
sibles ; lorsque l'occlusion est incomplète ou intermittente, c'est l'angor instable qui n'exclut ni une ischémie profonde avec
ses conséquences mécaniques et rythmiques, ni une évolution vers l’infarctus en cas de traitement tardif ou inapproprié.

C'est cette vision moderne d'un continuum physio-pathologique entre l'angor instable et l’infarctus du myocarde au sein
de l'insuffisance coronaire aiguë qui constitue aujourd’hui le fil directeur du traitement de l'angor instable. Notre arsenal
thérapeutique dispose de quatre sortes d'armes :
1/ La première 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/IIIa, lorsqu'ils sont adminis-
trés par voie IV.
2/ La seconde est une cardioprotection assurée par le repos, les dérivés nitrés et les bêta-bloquants. Ces derniers jouent en
outre un rôle bénéfique de prévention des arythmies ventriculaires graves.
3/ La troisième 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 après 3 à 4 jours
d'accalmie clinique, soit en urgence pour un angor incontrôlable. Cette stratégie agressive n’est pas consensuelle. Certaines
équipes préconisent en effet d’attendre 3 à 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 être accélérée, voire facilitée, par un traitement anti-
inflammatoire.
4/ Le traitement anti-inflammatoire, en réalisant une véritable « passivation » de la plaque d’athérome pourrait être notre
4ème thérapeutique. Les résultats expérimentaux sont prometteurs mais les modalités de ce traitement anti-inflammatoire
ne sont pas définies et son efficacité chez l’homme doit encore être évaluée avant qu'il ne soit mis à notre disposition.
En réalité, le défi qui est aujourd'hui lancé au clinicien, est de savoir reconnaître l’angor instable pour pouvoir le traiter à
temps avant qu'il n'évolue vers l'infarctus et la mort subite. Cet objectif ne pourra être atteint que si le patient, reconnais-
sant ses symptômes, consulte à temps : ceci est une question de santé publique qui ne sera résolue que par de très larges
campagnes d’information du public.

Professeur Philippe Beaufils
Clinique cardiologique du Professeur Coumel
Hôpital Lariboisière - 2, rue Ambroise Paré
75 475 Paris cedex 10
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INTRODUCTION 

Selon certains auteurs, l’angor instable serait plus fréquent
que l’infarctus du myocarde. En l’absence de traitement, il
conduit dans la majorité des cas à la nécrose et expose à 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 l’infarctus du myocarde, le thrombus est occlusif,
totalement et de façon prolongée ; dans l’angor instable, le
thrombus est non occlusif ou obstrue de façon intermittente
la lumière coronaire.

La compréhension des phénomènes physiopathologiques à
l’origine de l’angor instable oriente la stratégie thérapeu-
tique. L’objectif initial est la neutralisation rapide de l’acti-
vation plaquettaire et des systèmes de la coagulation par les
antithrombotiques. Parallèlement, le traitement anti-angi-
neux, quant à lui, a pour but de soulager les symptômes, de
réduire les besoins en oxygène du myocarde, de supprimer
les phénomènes vasomoteurs et de diminuer les contraintes
imposées à la plaque instable.
Dans un second temps, lorsque le traitement initial ne
contrôle pas la situation clinique, la coronarographie permet
l’évaluation des lésions coronaires ainsi que la pose, si
nécessaire, de l’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 à la hauteur des résultats expéri-
mentaux récemment publiés.
D’ores et déjà, le pronostic de l’angor instable a été large-
ment amélioré par de nouvelles stratégies antithrombo-
tiques. En effet, le traitement antithrombotique convention-
nel associant l’héparine non fractionnée et l’aspirine est
remis en question à la lumière des résultats des derniers
essais réalisés avec les héparines de bas poids moléculaire
(HBPM). De plus, l’arrivée de nouvelles molécules anti-
agrégantes plaquettaires - comme les antagonistes du récep-
teur glycoprotéique IIb/IIIa plaquettaire - pourrait changer
la prise en charge de l’angor instable. Bien que plus coû-
teuses et plus hémorragiques que l’aspirine, la ticlopidine et
le clopidogrel, leur efficacité in vitro est confirmée in vivo
tant dans l’angor instable que dans l’infarctus du myocarde aigu.

Cet article présente les monographies des derniers médica-
ments ayant reçu l’autorisation de mise sur le marché dans
le traitement de l’angor instable : 
- HBPM : énoxaparine, daltéparine, nadroparine,
- anti-glycoprotéines IIb/IIIa  : abciximab, eptifibatide, tiro-
fiban.
Seules les études cliniques réalisées dans l’angor instable et

l’infarctus sans onde Q sont abordées. 

SYNDROMES CORONARIENS AIGUS
Définitions (19, 28, 120)

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

La consommation en oxygène du myocarde dépend de :

- la fréquence cardiaque, 

- la contractibilité myocardique et la durée d’éjection systolique,

- la tension pariétale, dépendant elle-même 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 oxygène ;  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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En bref. L’ischémie myocardique résulte d’un déséquilibre
brutal entre besoins et apports en oxygène. Les syndromes
coronariens aigus regroupent sous le même 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
premières étapes survenant au pourtour de la plaque d’athé-
rome. Il se développe alors une thrombose occlusive ou non
occlusive à laquelle s’associe souvent un vasospasme. La
rupture de la plaque est un phénomène brutal et quasi
imprévisible, mettant en jeu des facteurs déclenchants (aug-
mentation du tonus vasoconstricteur, de la pression endolu-
minale, existence de phénomène inflammatoire, déséqui-
libre du système immunitaire, hémorragie intraplaque) et la
cascade plaquettaire. Cette dernière se déroule en trois
temps : 1) adhésion à la paroi vasculaire lésée ; 2) activa-
tion par la thrombine et le collagène, entraînant le recrute-
ment de nouvelles plaquettes provoquant alors un emballe-
ment du processus thrombotique ; 3) agrégation : les récep-
teurs plaquettaires Gp IIb/IIIa activés se lient en présence
de calcium avec plusieurs protéines circulantes, dont le
fibrinogène, formant un maillage appelé thrombus blanc ;
simultanément, la thrombine entraîne la conversion du
fibrinogène en fibrine, emprisonnant les érythrocytes du
sang circulant et transformant le thrombus blanc en throm-
bus rouge. Le thrombus peut soit grossir jusqu'à obstruer
totalement la lumière 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).
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- d’une coexistence de ces deux mécanismes.
Les cardiopathies ischémiques présentent différents degrés
d’évolutivité. Les syndromes coronariens aigus regroupent
sous le même terme, angor instable et infarctus du myocar-
de avec ou sans onde Q. L’angor instable constitue une enti-
té physiopathologique intermédiaire entre l’angor stable et
l’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.

Physiopathologie

L’ischémie d’origine coronaire est la cause la plus fréquen-
te des ischémies myocardiques. La réduction sélective du
flux sanguin coronaire entraîne une ischémie myocardique
régionale dont le siège et l’étendue dépendent du tronc
coronaire atteint.
Trois mécanismes parfois intriqués peuvent déclencher une
ischémie myocardique.

1. La plaque d’athérome (6, 19, 89)

La lésion primitive est la strie lipidique, constituée de cel-
lules spumeuses et de lymphocytes T accumulés dans l’in-
tima artérielle. Les cellules spumeuses correspondent le
plus souvent à des macrophages mais aussi à des cellules
musculaires lisses qui ont accumulé du cholestérol, produit
de l’oxydation des  lipoprotéines LDL. Ces lipoprotéines
jouent un rôle 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 à la plaque mature. Les plaques adhèrent à la lésion
initiale en sécrétant des facteurs de croissance, ce qui
entraîne la migration de cellules musculaires lisses vers
l’intima et la stimulation de formation de collagène, d’élas-
tine et de glycoprotéines. La plaque d’athérome est entou-
rée d’une capsule fibreuse.
La croissance progressive de cette plaque n’entraîne aucu-
ne répercussion tant que la surface endoluminale restante
excède de 30 % la surface théorique. Les sténoses de 70 %
et plus entraînent des phénomènes d’ischémie à l’effort car,

alors, l’augmentation de flux engendrée par l’augmentation
des besoins ne peut se produire.

2. Le vasospasme (19)

Un trouble de la vasomotricité coronaire peut être observé.
Il s’agit le plus souvent d’un rétrécissement localisé et tran-
sitoire de la lumière artérielle par contracture des cellules
musculaires lisses de la média entraînant un vasospasme.
Dans 90 % des cas, le phénomène 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 l’exposition de son contenu au sang circulant.
Adhésion et agrégation plaquettaire sont les premières
étapes survenant au pourtour de la plaque. Il se développe
alors une thrombose occlusive ou non occlusive à laquelle
s’associe souvent un vasospasme. 

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

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

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

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

- l’existence de phénomène inflammatoire ;

- le déséquilibre du système immunitaire ;

- l’hémorragie intraplaque : le développement d’une plaque
d’athérome induit en effet le développement d’une néovas-
cularisation, susceptible de se rompre et  l’hémorragie loca-
le qui en résulte peut bouleverser l’architecture d’une
plaque et en précipiter la rupture.
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Ischémie Angor Angor Infarctus du myocarde Infarctus du myocarde
silencieuse stable instable sans onde Q avec onde Q

Syndromes coronariens aigus

Figure 1 - Spectre des cardiopathies ischémiques
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3.3. La cascade plaquettaire (6, 124, 132)
La cascade plaquettaire se déroule en trois temps : adhé-
sion, activation et agrégation.

* L’adhésion 

La lésion endothéliale induit l’interruption de la sécrétion
d’inhibiteurs plaquettaires endogènes comme le monoxyde
d’azote et la prostacycline et l’interaction des plaquettes

avec de nombreuses protéines de la matrice sous-endothé-
liale, provoquant ainsi l’adhésion des plaquettes à la paroi
vasculaire lésée.
* L’activation 

La thrombine issue de la cascade de la coagulation et le col-
lagène libéré par la mise à nu des structures endothéliales
sont les premiers activateurs plaquettaires au niveau de la
lésion vasculaire. 
Les plaquettes activées expriment à leur surface un récep-
teur glycoprotéique Gp IIb/IIIa appartenant à la famille des
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Figure 2 : Physiopathologie de l’angor instable et de l’infarctus sans onde Q (d’après 135)
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intégrines et libèrent du thromboxane A2 et de l’adénosine
diphosphate (ADP). 

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

* L’agrégation 

Les récepteurs Gp IIb/IIIa activés subissent une transfor-
mation conformationnelle qui les amène à se lier en présen-
ce de calcium avec plusieurs protéines circulantes dont la
fibrinonectine, la vitronectine, le facteur von Willebrand et
surtout le fibrinogène. Ce dernier forme un maillage qui
relie les plaquettes les unes aux autres pour former un agré-
gat ou thrombus blanc. Simultanément, la thrombine entraî-
ne la conversion du fibrinogène 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'à obstruer totalement la lumière du vais-
seau, ce qui aboutit à l’infarctus avec onde Q et sus-décala-
ge du segment ST, 

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

ANGOR INSTABLE
Épidémiologie et risques à court terme

(21, 28, 83, 108, 114, 123, 127, 130)

Tableau I

En France, les cardiopathies ischémiques représentent 9,4 %
de l’ensemble des décès par an. 
L’incidence des syndromes coronariens aigus, angor
instable et infarctus du myocarde sans onde Q, est estimée
à 130 000 cas en France. L’angor instable est à l’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 à court terme de l’angor instable et de l’in-
farctus du myocarde sans onde Q est grave. En effet, le
risque de survenue de complications fatales (infarctus du
myocarde et décès) est important et ceci particulièrement
pendant les premiers jours, spécialement durant les 48 pre-
mières heures. 

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

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

Classification 

De nombreuses classifications de l’angor instable ont été
proposées. La plus utilisée est celle de E. Braunwald. 
Elle est axée sur la sévérité des manifestations cliniques
(classes I à III), les circonstances de survenue (présence ou
non d’un facteur déclenchant, suites précoces d’un infarc-
tus) et l’intensité de traitement en place (cf tableau II).

Signes cliniques de l’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 (siège et irradiation) au repos chez un patient pré-
sentant un contexte évocateur (coronarien connu, nombreux
facteurs de risque).

— Reprises angineuses après infarctus myocardique
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En bref. L’incidence des syndromes coronariens aigus,
angor instable et infarctus du myocarde sans onde Q, est
estimée à 130 000 cas en France. Un certain nombre de fac-
teurs cliniques et électriques permettent d’évaluer le risque
(faible, intermédiaire ou élevé) à court terme d’évènements
cardiaques graves (décès 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 après infarctus myocardique aigu dans les 3
semaines qui suivent l’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
l’angor instable plus ou moins probable.
La coronarographie est l’examen clé dans la prise en char-
ge de l’angor instable en cas  d’échec du traitement médi-
cal optimal dans l’optique d’une revascularisation.
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Tableau I - Risques à court terme de décès ou d’infarctus chez des patients en angor instable (21)

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

Sévérité de l’angor

Classe I - Angor de novo (moins de 2 mois), sévère ou fréquent (plus de 2 douleurs par jour).
- Angor accéléré (douleurs plus fréquentes, sévères 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 
à l’exception des dernières 48 heures.

Classe III Angor de repos avec une ou plusieurs douleurs survenues dans les dernières 48 heures.

Facteurs déclenchants

Classe A Angor instable secondaire : présence d’un facteur aggravant (fièvre, anémie, hypotension, 
tachy-arythmie, hyperthyroïdie, défaillance respiratoire...).

Classe B Angor instable primaire : absence de pathologie extracoronaire favorisante.

Classe C Angor instable post infarctus (dans les 2 premières semaines suivant la phase aiguë d’un infarctus).

Intensité du traitement en cours

1 Absence de traitement ou traitement minime lors de la survenue de l’angor instable.

2 Traitement anti-angineux habituel per os (dérivés nitrés, bêtabloquants) lors de la survenue de l’angor 
instable.

3 Traitement médical maximum incluant les dérivés nitrés par voie veineuse n’empêchant pas 
la persistance de l’angor instable.

Risques élevés

Existence d’un des éléments 
suivants :

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

- œdème 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.

Risques faibles

Existence d’un des éléments 
suivants :

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

-  angor provoqué par un seuil plus
faible,

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

- ECG normal ou inchangé.

Risques intermédiaires

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 l’onde T,

- angor nocturne,

- angor récent associé à une limitation importante
de l’activité ordinaire voire à 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,
- âge > 65 ans.
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aigu dans les 3 semaines qui suivent l’épisode initial.

— Angor d’effort : 2 tableaux cliniques d’angor d’effort
correspondent à un véritable angor instable :
- l’angor de novo : apparition depuis moins d’un mois d’un
angor sévère ; il se manifeste souvent du jour au lendemain,
pour des efforts d’emblée modestes,

- l’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 apparaît pour des
efforts minimes ou peut même être spontanée), des modifi-
cations du caractère de la douleur (intensité plus forte, nou-
velle irradiation), des modifications de la durée des crises
qui s’allongent.

Moyens diagnostics (6, 19, 28, 128)

1. Examen initial

Le bilan initial devant une symptomatologie suspecte d’an-
gor instable comporte l’interrogatoire, l’examen clinique,
l’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 l’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'à 30 minutes) et survenant pour des efforts modérés

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 à l’angor instable, se manifeste par des
signes cliniques comparables à ceux de l’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 l’ab-
sence d’onde Q, qui serait caractéristique de l’infarctus du
myocarde. 

Entre les crises d’angor, l’ECG est plus ou moins normal.
En effet, les signes électrocardiographiques d’ischémie
peuvent disparaître avec la douleur ou bien peuvent laisser
place à des ondes T négatives dont l’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 très habituellement normale dans l’angor
instable alors qu’elle est augmentée dans l’infarctus du
myocarde avec ou sans onde Q. 

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

Le complexe troponine est constitué des protéines, C, I et T,
responsables de l'activation du calcium intramusculaire et
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Tableau III - Probabilité de maladie coronarienne chez des patients suspects d’angor instable (21)

Probabilité élevée

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 l’onde
T dans plusieurs dérivations

Probabilité intermédiaire

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 à 1 mm

- inversion de l’onde T > 1 mm dans les dériva-
tions avec onde R prédominante

Probabilité faible

Existence d’un des éléments 
suivants :

- douleur thoracique peu évocatri-
ce d’angor

- un facteur de risque (à l’exclu-
sion du diabète)

- inversion de l’onde T < 1 mm
dans les dérivations avec onde R
prédominante

- ECG normal
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Figure 3 : Tracés électrocardiographiques

Infarctus du myocarde

V1, V2, V3, V4, V5, V6 : 
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 (TnI et TnT) sont des mar-
queurs de la lésion myocardique. Elles ont une meilleure
sensibilité et une meilleure spécificité que la créatine kina-
se MB (CK-MB) et que l’ECG pour détecter un dommage
myocardique (16, 112). 

L'augmentation de la troponine T au-dessus de 0,1 ng/ml est
associée à une mortalité plus élevée. Un taux de TnI supé-
rieur à 0,4 ng/ml est un marqueur de risque élevé de morta-
lité et d'évènements coronariens sévères (5).
La détermination du taux de troponine permet au niveau des
services d’urgences de «stratifier» les malades à haut risque
d’infarctus, de recommander l’hospitalisation en Unité de
soins intensifs et d’orienter la thérapeutique à mettre en
œuvre (64, 65, 66, 85, 99). 
De plus, cette stratification favoriserait une diminution des
coûts financiers liés à la prise en charge de tels patients (73),
en limitant l’emploi des anti-glycoprotéines IIb/IIIa aux
patients ayant un taux de troponine élevé (65, 66).

2. Enregistrement ambulatoire 
de l’électrocardiogramme (Holter)

L’intérêt essentiel du Holter est de détecter les épisodes
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, près de 90 %
des épisodes ischémiques sont cliniquement silencieux.

3. L’épreuve d’effort

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

Toutefois, une fois la période initiale passée et l’instabilité
de la situation clinique contrôlée, après coronarographie
vérifiant l’absence de lésions coronaires immédiatement
menaçantes, il peut être fait appel aux épreuves d’effort
pour choisir le traitement approprié : médicamenteux en
l’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 être réalisée après stabilisation clinique.
En dehors de l’effort, la scintigraphie myocardique au repos
permet d’étudier la viabilité myocardique des territoires

ischémiés et de juger ainsi de l’utilité d’une revascularisa-
tion.

Remarque : l’échocardiographie de stress avec la dobuta-
mine à faible dose peut être utilisée dans la même indica-
tion.

5. La coronarographie

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

Si le traitement médical optimal ne suffit pas à contrôler la
symptomatologie, la coronarographie est effectuée en
urgence dans l’optique d’une revascularisation.
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En bref. L’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 à la linsidomine) : vasodilatateurs
considérés comme une thérapeutique majeure ; 
2. bêtabloquants : préviennent l’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 délétère ;
2. antiagrégants plaquettaires : a) acide acétylsalicylique :
bloque la cyclo-oxygénase, voie de l’activation plaquettaire ;
b) ticlopidine : inhibe la liaison ADP-dépendante du fibri-
nogène aux récepteurs Gp IIb/IIIa ; c) clopidogrel, dérivé
de la ticlopidine ; c) anti-glycoprotéines IIb/IIIa injectables
: inhibent la voie finale commune aboutissant à l’agrégation
plaquettaire = anticorps chimérique (abciximab), peptide de
synthèse (eptifibatide), inhibiteurs non peptidiques (tirofi-
ban, lamifiban) ; per os , ils se sont montrés décevants ;
3. anticoagulants : a) héparine non fractionnée : accélère
l’action de l’antithrombine III ; son association à l’acide
acétylsalicylique a longtemps été  considérée comme traite-
ment de référence de l’angor instable ; b) héparines de bas
poids moléculaire  : efficacité variable selon le médicament
administré.
c) hirudine et dérivés : inhibiteurs directs de la thrombine  

Les méthodes de revascularisation font appel à l’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 l’épaisseur de la
paroi coronaire. La revascularisation chirurgicale peut être
envisagée en cas d’atteinte pluri-tronculaire, de lésions peu
accessibles à un geste d’angioplastie et surtout s’il existe
une altération sévère de la fonction myocardique.
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Tableau IV : Anti-ischémiques utilisés dans le traitement de l’angor instable.

Substance
active

Spécialités

LÉNITRAL® 3 et 15 mg

LÉNITRAL® 2,5 et 7,5 mg

RISORDAN® 10 mg

- RISORDAN® 5, 10, 20 mg
- Dinitrate d’isosorbide 5, 10,
20 mg

- RISORDAN® LP 20 et 40 mg
- Dinitrate d’isosorbide LP 20
et 40 mg
- LANGORAN® LP 20 et 40 mg

- Dinitrate d’isosorbide LP 80 mg
- LANGORAN® LP 60 et 80 mg

Mononitrate d’isosorbide LP
20, 40, et 60 mg

CORVASAL® 10 mg

CORVASAL® 2 et 4 mg

SELOKEN® 5 mg

- SELOKEN® 100, 200 mg 
- LOPRESSOR® 100, 200 mg
- MÉTOPROLOL 100 mg

TÉNORMINE® 50 et 100 mg

ATÉNOLOL50 et 100 mg
TÉNORMINE® 50 et 100 mg
BETATOP® 50 et 100 mg
XATEN® 50 et 100 mg

Voie 
d’administration

Perfusion IV
continue

Relais per os

Perfusion IV
continue

Relais per os

Relais per os

Relais per os

Relais per os

Perfusion IV
lente 

Relais per os

IV lente

Relais per os

IV lente

Relais per os

Posologie

20 à 50 µ/min

2,5 à 10 mg
x 2 à 3 fois/j

2 à 15 mg/h

5 à 20 mg 
x 3 à 6 fois/j

20 à 40 mg
x 2 à 3 fois/j

60 à 80 mg/j

40 à 60 mg 
en 1 à 2 prises/j

1 mg/h 
puis par paliers
de 0,2 mg/h tous
les 15 minutes
jusqu'à 1,6 mg/h 

8 à 12 mg 
en 3 à 4 prises/j

5 mg 
(1 à 2 mg/min) 
à répéter si
besoin toutes les 
2 à 5 minutes

100 à 200 mg/j 
en 1 prise le
matin

5 à 10 mg
(1 mg/min)

100 mg/j 
en 1 prise le
matin

Durée

Jusqu'à sédation
des symptômes
—

Jusqu'à sédation
des symptômes

—

—

—

—

3 jours  
(5 jours max)

—

20 mg
maximum

—

—

—

AMM

Angor instable

Prévention de 
la crise d’angor

Angor instable

Prévention de 
la crise d’angor

Prévention de 
la crise d’angor

Prévention de 
la crise d’angor

Prévention de 
la crise d’angor  

Angor instable

Prévention de 
la crise d’angor 

Infarctus du
myocarde

Prévention de 
la crise d’angor

Infarctus du
myocarde

Prévention de 
la crise d’angor

Trinitrine

Isosorbide
dinitrate

Isosorbide
mononitrate

Linsidomine

Molsidomine

Métoprolol

Aténolol

Dérivés nitrés

Sydnonimines

Bêtabloquants
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ANGOR INSTABLE 
ET STRATÉGIES THÉRAPEUTIQUES

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 oxygène du myocarde, secondaire à une
vasodilatation veineuse (et artériolaire à posologie élevée),
d’autre part.
Les dérivés nitrés sont considérés comme une thérapeutique
majeure bien qu’ils n’ont fait l’objet d’aucune grande étude

de morbi-mortalité. 
La linsidomine a un mécanisme d’action voisin des dérivés
nitrés mais elle présente l’avantage d’être dépourvu d’effet
d’échappement. Administrée par voie intraveineuse, c’est
une thérapeutique efficace dans le traitement de l’angor
instable. 

2. Bêtabloquants
(6, 23, 63, 71, 135, 136)

Les bêtabloquants préviennent l’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 oxygène du myocarde au repos et surtout
à l’effort. Leur effet antiarythmique contribue sans doute à
la réduction de la mortalité par mort subite.

L’efficacité des bêtabloquants reste mal connue, car les
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Tableau IV : Anti-ischémiques utilisés dans le traitement de l’angor instable (suite).

Substance
active

Propranolol

Nifédipine

Vérapamil

Diltiazem

- AVLOCARDYL® 40 mg
- PROPRANOLOL 40 mg

- HEMIPRALON® LP 80 mg
- AVLOCARDYL® LP 160 mg
- PROPRANOLOL LP 80 

- NIFÉDIPINE 10 mg
- ADALATE® 10 mg

CHRONADALATE® LP 30 mg

- ISOPTINE® 40 et 120 mg
- VÉRAPAMIL 40 et 120 mg

TILDIEM® 60 mg

- BI-TILDIEM® 90 et 120 mg
- CARDIOSTAT® LP 90 et 

120 mg
- DIACOR® LP 90 et 120 mg
- DILRENE® LP 90 et 120 mg
- DILTIAZEM LP 90 

et 120 mg

Per os

Per os

Per os

Per os

Per os

Per os

Per os

80 à 160 mg/j
en 2 ou 3 prises

80 à 160 mg/j
en 1 prise le
matin

10 mg x 3 à 4/j
(et jusqu’à 60 mg/j)
pendant le repas

30 à 60 mg/j en
1 prise le matin

120 à 360 mg 
en 3 prises/j

60 mg x 3/j 
au début des
repas

90 à 120 mg x
2/j au début des
repas

—

—

—

—

—

—

—

Prévention de 
la crise d’angor

Prévention de 
la crise d’angor

Angor instable

Prévention de 
la crise d’angor

Prévention de 
la crise d’angor

Prévention de 
la crise d’angor

Prévention de 
la crise d’angor

Spécialités Voie 
d’administration

Posologie Durée AMM

Bêtabloquants (suite)

Inhibiteurs calciques
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essais publiés sont peu nombreux et de fiabilité limitée
(durée ou effectif insuffisant). 

Il 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) entraî-
nent aussi une réduction de la consommation myocardique
d’oxygène 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 l’in-
farctus du myocarde, ni la mortalité. 

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

Ils sont indiqués :

- en première intention seulement en cas de contre-indica-
tion aux bêtabloquants, 

-  en deuxième intention, en association aux bêtabloquants
et aux dérivés nitrés, en cas de résistance au traitement.

Traitement antithrombotique 

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

La thrombolyse n’a pas fait la preuve de son efficacité dans
le traitement de l’angor instable. Elle s’est même révélée
délétère.
Cet échec de la thrombolyse dans l’angor instable pourrait
s’expliquer par le fait que :

- l’angor instable et l’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 l’angor instable, il est observé un taux
élevé de D-dimère (produit de dégradation de la fibrine)
témoignant d’une fibrinolyse spontanée du thrombus, alors
que dans l’infarctus du myocarde le taux de D-dimère est
normal, témoignant de l’absence de fibrinolyse spontanée et

expliquant le caractère 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 à une seule voie de l’activation
plaquettaire.
Au cours de plusieurs essais, il a été montré que l’acide acé-
tylsalicylique prévient l’évolution vers l’infarctus et dimi-
nue la mortalité d’origine cardiaque de 42 %. 
En l’absence de contre-indication, l’acide acétylsalicylique
doit être mis en œuvre 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 fibrinogène aux récep-
teurs Gp IIb/IIIa.
Elle diminue significativement le risque d’infarctus du
myocarde ou de décès en cas d’angor instable. 
Cependant, en l’absence d’évaluation à 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 l’aspirine.

2.3. Clopidogrel  (63, 135)

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

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

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

Il existe 3 classes chimiques d’inhibiteur de la glycoprotéi-
ne IIb/IIIa : l’anticorps chimérique (abciximab), le peptide
de synthèse (eptifibatide), les inhibiteurs non peptidiques
(tirofiban, lamifiban). 
Utilisés à titre préventif dans les interventions coronaires
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Tableau V : les anti-thrombotiques utilisés dans le traitement de l’angor instable.

Substance
active

Acide acétyl-
salicylique

Acétylsalicy-
late de lysine

Ticlopidine

Clopidogrel

Abciximab 

Eptifibatide

Tirofiban

Héparine
non 
fractionnée

HBPM 

Énoxaparine

Daltéparine

Nadroparine

Spécialités

- ASPIRINE UPSA® 325 mg

- KARDÉGIC® 75, 160 et 300 mg
- CARDIOSOLUPSAN® 100 

et 160 mg

TICLID® 250 mg

PLAVIX® 75 mg

RÉOPRO® 10 mg

INTEGRILIN® 20 et 75 mg

AGRASTAT® 0,25 mg

HÉPARINE SODIQUE

LOVÉNOX®

FRAGMINE®

FRAXIPARINE®

Voie 
d’administration

Per os 

Per os 

Per os 

IV

IV

IV

IV

Sous-cutanée

Sous-cutanée

Bolus IV 
+ sous-cutanée
pour la dose initiale
puis sous-cutanée

Posologie

75 à 325 mg/j
en 1 prise 

250 mg x 2/j
au cours du
repas

75 mg/j

Bolus de 
0,25 µg/kg 
puis perfusion de
0,125 µg/kg/min

Bolus de 
180 µg/kg 
puis perfusion de
2 µg/kg/min

0,4 µg/kg/min 
puis 
0,1 µg/kg/min

bolus initial de
5000 UI 
puis perfusion de
1000 UI/h 
ajustée au TCA

100 UI/kg x 2/j

120 UI/kg x 2/j

86 UI/kg x 2/j

Durée

— 

— 

—

36 heures

72 
à 96 heures

30 minutes
puis 48 à
108 heures

5 à 10 jours

2 à  8 jours

6 jours

6 jours

AMM

Prévention des acci-
dents ischémiques
après angor instable

Prévention des acci-
dents ischémiques
après infarctus du myo-
carde, accident vascu-
laire cérébral isché-
mique et pose d’une
prothèse coronaire

Prévention des acci-
dents ischémiques
après infarctus du myo-
carde, accident vascu-
laire cérébral isché-
mique et artériopathie
des membres inférieurs

Prévention des acci-
dents ischémiques
après angioplastie

Prévention des infarctus
du myocarde chez un
patient atteint d’angor
instable ou d’infarctus
sans onde Q

idem eptifibatide

Traitement des throm-
boses artérielles

Traitement de l’angor
instable ou de l’infarc-
tus sans onde Q à la
phase aiguë

Antiagrégants plaquettaires

Anticoagulants
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Lésion vasculaire
Mise à nu des structures endothéliales (collagène...)
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Figure 4 - Inhibition de l’agrégation plaquettaire par les antiagrégants
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invasives (angioplasties), les antagonistes Gp IIb/IIIa rédui-
sent le risque composite (décès, infarctus du myocarde,
nécessité de revascularisation) de 22 à 56 % quand ils sont
associés à l’acide acétylsalicylique et à l’héparine non frac-
tionnée ; mais, ils n’ont aucun effet sur la mortalité seule et
leurs effets bénéfiques s’atténuent à long terme.
Utilisés dans l’angor instable ou l’infarctus sans onde Q, les
différents antagonistes Gp IIb/IIIa montrent un bénéfice
similaire.

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

Les anti-glycoprotéines IIb/IIIa oraux ont été étudiés car
l’atténuation progressive des effets bénéfiques des antago-
nistes Gp IIb/IIIa administrés par voie intraveineuse pour-
rait être due à l’instabilité des plaques et à l’hypercoagula-
bilité qui persistent pendant plusieurs semaines après l’ini-
tiation du traitement. 

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

L’héparine non fractionnée accélère l’action de l’antithrom-
bine III, inhibiteur de la coagulation. 
L’héparine non fractionnée se lie à l’antithrombine III
induisant un changement conformationnel qui accélère l’in-
hibition de la thrombine (facteur IIa) et du facteur Xa par
l’antithrombine (Tableau V, figure 6). 
Par rapport à l’aspirine utilisée seule, l’association héparine
non fractionnée + acide acétylsalicylique a diminué de 33
% le risque d’infarctus ou de décès (7,9 % versus 10,4 %, p
= 0,06), au prix d’un risque hémorragique majeur multiplié
par 3 mais qui restait acceptable (1,5 %).

Un grand nombre de recommandations font état de l’asso-
ciation acide acétylsalicylique et héparine non fractionnée
comme traitement de référence de l’angor instable. Cette
dernière 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 à partir
de la voie endogène. Il doit être de 1,5 à 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 à l’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.
L’efficacité des héparines de bas poids moléculaire dans
l’angor instable est variable selon le médicament administré.

3.3. Hirudine et dérivés (23, 62, 63, 72, 102, 135)
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Figure 5 : Inhibition de l’agrégation plaquettaire par les inhibiteurs de la glycoprotéine IIb/IIIa (135)
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Lésion vasculaire
Mise à nu des structures endothéliales (collagène...)

Figure 6 : Inhibition de la coagulation par les anticoagulants
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L’hirudine et ses dérivés recombinants (bivalirudine, lépi-
rudine) sont des polypeptides formant un complexe indis-
sociable avec la thrombine. 

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

Certaines études comparant l’hirudine et ses dérivés à l’hé-
parine non fractionnée ont montré un bénéfice clinique pré-
coce mais éphémère. 

Actuellement, l’efficacité et la tolérance des inhibiteurs
directs de la thrombine dans le traitement de l’angor
instable doit être confirmé

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 exerçant une pression sur la plaque d’athéro-
me qui provoque sa rupture et son inclusion dans l’épais-
seur de la paroi coronaire. 

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

Les endoprothèses (stents) sont des prothèses métalliques
laissées à demeure dans la lumière de l’artère coronaire. 

Leur mise en place se justifie notamment lorsque l’angio-
plastie par ballonnet s’est avérée insuffisante pour rétablir
un flux coronaire correct ou lorsque ce dernier est menacé
par une dissection de l’artère coronaire. 
L’utilisation d’endoprothèses coronaires a amélioré les
résultats de l’angioplastie à court et à long terme : taux de
succès de la procédure initiale supérieure, taux de resténo-
se à 6 mois plus faible et amélioration de la survie sans évè-
nement à 6 mois. 

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

Les antagonistes des récepteurs Gp IIb/IIIa améliorent éga-

lement le pronostic immédiat de l’angioplastie coronaire,
notamment dans les syndromes coronariens aigus caractéri-
sés par la présence d’un thrombus intraluminal et l’activa-
tion de tous les systèmes de la coagulation. 

Aujourd’hui dans l’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 :
. l’aspirine ± le clopidogrel,
. l’héparine,
. les dérivés nitrés,
. les bêtabloquants,
. et éventuellement les inhibiteurs calciques.

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

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

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

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

La revascularisation chirurgicale peut être envisagée en cas
d’atteinte pluri-tronculaire, de lésions peu accessibles à un
geste d’angioplastie et surtout s’il existe une altération
sévère de la fonction myocardique. 

Comme pour l’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 à l’absence de différence entre
l’angioplastie et le pontage en ce qui concerne la mortalité
au cours de la période hospitalière, la mortalité au cours du
suivi et l’incidence combinée des décès et des infarctus non
mortels. 

Cependant, le caractère très sélectionné des patients (exclu-
sion des sujets les plus graves), le recul insuffisant (1 à 5
ans) et la quasi-absence des endoprothèses 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.
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1. Héparines
1.1. Énoxaparine

DCI Énoxaparine sodique

Nom déposé LOVÉNOX®

Laboratoire Rhône Poulenc

Classe Anti-thrombotique, Héparine de bas poids moléculaire

Renseignements administratifs

AMM LOVÉNOX® 60 mg
Boîte de 2 seringues 336 057-8
Boîte de 10 seringues  334 058-4

LOVÉNOX® 80 mg
Boîte de 2 seringues   336 059-0
Boîte de 10 seringues 336 060-9

LOVÉNOX® 100 mg
Boîte de 2 seringues 336 061-5
Boîte de 10 seringues   336 062-1

Avis de la commission de transparence du 25 mars 1998

SMR Important.

ASMR Niveau II, par rapport à l’héparine non fractionnée.

Remboursement sécurité sociale 65 %

Agrément aux collectivités oui

Réservé à l’usage hospitalier non 

Liste I
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RENSEIGNEMENTS GÉNÉRAUX 
ET GALÉNIQUES (138)

1. Présentation

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

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

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

1 mg (0,01 ml) d’énoxaparine correspond environ à 100 UI
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 l’indication dans l’angor
instable.

2. Conservation de la spécialité

À une température inférieure à 25°C.

PROPRIÉTÉS PHYSICOCHIMIQUES

Tableau I - Énoxaparine - Propriétés physicochimiques

Dénomination Oligosaccharides dérivés de l’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 à 5500 (moyenne = 4500)
moléculaire

PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES 

1. Pharmacodynamie (24, 98, 138)

Les héparines de bas poids moléculaire sont constituées
d’un mélange de chaînes longues dont les propriétés sont
identiques à celles de l’héparine non fractionnée, et de
chaînes courtes ayant une spécificité anti-Xa particulière.
En effet, seules les chaînes polysaccharidiques de plus de
18 unités ont la propriété en se liant à l’antithrombine III
d’inhiber la thrombine en formant un complexe ternaire. À
l’inverse, toutes les chaînes ont la capacité d’inhiber le fac-
teur Xa par un changement conformationnel. 

À la différence de l’héparine non fractionnée qui a une acti-
vité anti-IIa 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 UI/ml) et une faible activité anti-IIa ou antithrom-
bine (28 UI/ml) : le rapport de ces deux activités est de 3,6. 

Aux doses préconisées, l’énoxaparine n’allonge pas le
temps de saignement. 

Elle ne modifie pas l’agrégation plaquettaire ni la fixation
du fibrinogène sur les plaquettes.

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

Les paramètres pharmacocinétiques ont été étudiés à partir
de l’évolution des activités anti-Xa plasmatiques.

2.1. Biodisponibilité

Après injection par voie sous-cutanée, la résorption de
l’énoxaparine est rapide : l’activité plasmatique maximale
est observée entre la 3ème et la 4ème heure. 
L’absorption de l’énoxaparine est linéaire entre 2000 et
8000 U. 
Le pic de l’activité anti-Xa et l’AUC sont corrélés à la dose.

La biodisponibilité est de 92 %.

2.2. Distribution

Le volume de distribution est de 6 à 7 litres.

2.3. Métabolisme

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

2.4. Élimination

La demi-vie d’élimination de l’activité anti-Xa est de
l’ordre de 3 à 4 heures.
L’élimination est principalement rénale (mécanisme non
saturable).

La clairance totale est de 15 ml/min.

Chez les sujets âgés, l’élimination est légèrement ralentie
(demi-vie de 6 à 7 heures).

ÉTUDES CLINIQUES

Tableau II
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Tableau II : Énoxaparine - Études cliniques 

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
Étude de l’efficacité de l’énoxapari-
ne versus l’héparine non fractionnée
chez des patients présentant un angor
instable ou un infarctus sans onde Q.

Méthodologie
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle, en double aveugle,
multicentrique.
3910 patients randomisés, 

Schéma posologique
- Traitement initial :
* Groupe 1 (Grp1) : 
- aspirine : 100 à 325 mg/j,  
- énoxaparine :  
bolus IV initial de 3000 UI, 
suivi de 100 UI/kg x 2/j 
pendant 3 à 8 jours en sous-cutané.

* Groupe 2 (Grp2) : 
- aspirine 100 à 325 mg/j  
- héparine non fractionnée :
bolus initial de 70 UI/kg, 
puis perfusion de 15 UI/kg/h ajustée
pendant 3 à 8 jours.

- Après le phase aiguë :  
* Groupe 1 : 

- aspirine : 100 à 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 à 325 mg/j, 
- placebo.

Résultats
3910 patients analysés.
2364 patients suivis après la phase aiguë :
39,5 % de sorties d’étude (pontage coronarien,
retrait du consentement, effets indésirables,
17,5 % non renseignées).  

Évènement composite
- à J2 : 
Grp1 = 5,5 % vs Grp2 = 7,3 %, p = 0,026,

- à J8 : 
Grp1 = 12,4 % vs Grp2 = 14,5 %, p = 0,048,

- à J14 : 
Grp1 = 14,2 % vs Grp2 = 16,7 %, p = 0,029,

- à J43 : 
Grp1 = 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 à 72 heures : 
Grp1 = 5,1 % vs Grp2 = 2,3 %, p < 0,01.

- Après le phase aiguë :
2364 patients analysés.
. Incidence des complications hémorragiques
majeures :
Grp1 = 2,9 % vs Grp2 = 1,5 %, p = 0,021.
. Incidence des complications hémorragiques
mineures :
Grp1 = 19,3 % vs Grp2 = 5,2 %, p < 0,001.
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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 à l’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 après la randomisation.
- Antécédent de thrombopénie
induite par l’héparine.

Évaluation
Fréquence de la survenue de
l’évènement composite :
infarctus du myocarde, décès
ou revascularisation en urgence)
à 48 heures, à 8, 14 et 43 jours.

Conclusion de l’article : 
L’énoxaparine est supérieure à l’héparine non fractionnée pour réduire la survenue de l’évènement combiné (décès + évè-
nements ischémiques cardiaques sévères) au cours de la phase aiguë d’un angor instable ou d’un infarctus sans onde Q
sans toutefois augmenter le taux d’hémorragie majeure. 
Aucune diminution des évènements ischémiques n’est observée chez les patients recevant le traitement par énoxaparine
après la phase aiguë, mais il y a une augmentation du risque d’hémorragie majeure.

Conclusion CNHIM : 
L’étude ne montre aucune différence significative à J43 sur les 3 critères, décès, infarctus du myocarde et revascularisa-
tion en urgence. Le risque hémorragique étant plus élevé, la poursuite du traitement par énoxaparine après la phase aiguë
n’apporte aucun bénéfice.



Tableau II : Énoxaparine - Études cliniques (suite)

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
Étude de l’efficacité de l’énoxapari-
ne versus l’héparine non fractionnée
chez des patients présentant un angor
instable ou un infarctus sans onde Q.

Méthodologie
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle, en double aveugle,
multicentrique.
3171 patients randomisés.

Schéma posologique
- Traitement initial :

* Groupe 1 (Grp1) : 
- aspirine : 100 à 325 mg/j,
- énoxaparine : 100 UI/kg x 2/j 

pendant 2 à 8 jours 
en sous-cutané.

* Groupe 2 (Grp2): 
- aspirine : 100 à 325 mg, 
- héparine non fractionnée :

bolus initial de 5000 UI,
puis perfusion de 1000 UI/h 
ajustée pendant 2 à 8 jours.

- Après le phase aiguë :
aspirine et arrêt des traitements    
testés.

Résultats
3171 patients analysés.

- Évènement composite
- à J14 : 
Grp1 = 16,6 % vs Grp2 = 19,8 %, p = 0,02, 

- à J30 : 
Grp1 = 19,8 % vs Grp2 = 23,3 %, p = 0,02.

- Recours à la revascularisation coronarienne
Grp1 = 27,0 % vs Grp2 = 32,2 %, p < 0,01.

Tolérance
. Incidence des complications hémorragiques
majeures : aucune différence.

. Incidence des complications hémorragiques
mineures :
Grp1 = 11,9 % vs Grp2 = 7,2 %, p < 0,01.
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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
l’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 à l’anticoa-
gulation.
- Clairance à la créatinine < 30
ml/min.

Évaluation
Fréquence de la survenue de
l’évènement composite : angor
ou infarctus du myocarde ou
décès à 14 jours et à 30 jours.

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

Conclusion CNHIM 
Il n’y a aucune différence significative à J2, J14 et J30 sur le seul critère du décès. L’énoxaparine est cependant la seule
héparine de bas poids moléculaire à montrer une efficacité supérieure à l’héparine non fractionnée sur l’ensemble des évè-
nements ischémiques. 
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RENSEIGNEMENTS THÉRAPEUTIQUES

1. Indication (138)

Traitement curatif de l’angor instable et de l’infarctus sans
onde Q à la phase aiguë, en association avec l’aspirine (100
à 325 mg/jour par voie orale).

2. Mode d’administration

Sous-cutanée.

3. Posologie

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

4. Contre-indications

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

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

- Lésion organique susceptible de saigner.

- Endocardite infectieuse aiguë.

- Hypersensibilité à l’énoxaparine ou à l’alcool benzylique.

5. Précautions d’emploi

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

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

- Ne pas administrer par voie intramusculaire.

- Surveillance biologique :
La surveillance de la numération plaquettaire est impérati-
ve pendant toute la durée de l’héparinothérapie. 

Le risque de thrombocytopénie, parfois thrombosante,
apparaît essentiellement entre le 5ème et le 21ème jour sui-
vant l’instauration du traitement héparinique (avec un pic
de fréquence aux environs du 10ème jour) mais peut surve-
nir plus précocement lorsqu’il existe des antécédents de
thrombocytopénie sous héparine. 

- Si un traitement thrombolytique s’avère nécessaire, en
l’absence de données cliniques sur l’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 façon habituelle.

- Pathologies à risques : prudence en cas d’insuffisance
hépatique et/ou rénale, d’antécédents d’ulcères digestifs ou
toute autre lésion organique susceptible de saigner, de mala-
dies vasculaires de la choriorétine ou en période post-opé-
ratoire après chirurgie du cerveau ou de la moelle épinière.
Dans l’insuffisance rénale sévère, il est nécessaire d’effec-
tuer un ajustement posologique et de contrôler l’activité
anti-Xa circulante lorsque la clairance de la créatinine est
inférieure à 30 ml/min.

6. Interactions médicamenteuses (9, 138)

6.1. Acide acétylsalicylique et salicylés

Association déconseillée, à 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.
À dose antiagrégante plaquettaire, il existe un risque
hémorragique potentiel.

6.2. Anti-inflammatoires non stéroïdiens

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 stéroïdiens.

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.
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6.5. Corticoïdes par voie générale

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

7. Surdosage (134, 138)

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

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

EFFETS INDESIRABLES (3, 29, 82, 126, 138)

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

- Manifestations hémorragiques majeures (1,3 à 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.

DONNÉES PHARMACO-ÉCONOMIQUES
(7, 91, 92, 137)

Cf 2. Évaluation 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) 
Boîte de 2 seringues 337 306-1
Boîte de 10 seringues  342 129-7

FRAGMINE® 10 000 UI (anti-Xa)
Boîte de 2 seringues   337 308-4
Boîte 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 à l’héparine non fractionnée.

Remboursement sécurité sociale 65 %

Agrément aux collectivités oui

Réservé à l’usage hospitalier non

Liste I  
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RENSEIGNEMENTS GÉNÉRAUX 
ET GALÉNIQUES (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 l’indication dans l’angor
instable.

2. Conservation de la spécialité

À une température inférieure à 30°C.

PROPRIÉTÉS PHYSICOCHIMIQUES

Tableau I - Daltéparine - Propriétés physicochimiques

Dénomination Oligosaccharides dérivés de l’héparine
scientifique comportant des résidus de 6-O-sulfo-2,5-

anhydro-D-mannitol comme groupements 
terminaux (sel sodique)

Masse 5600 à 6400
moléculaire (moyenne : 6000)

PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES 

1. Pharmacodynamie (37, 138)

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

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

Les paramètres pharmacocinétiques ont été étudiés à partir
de l’évolution des activités anti-Xa plasmatiques.

2.1. Biodisponibilité

Après injection par voie sous-cutanée, la résorption de la
daltéparine est rapide : l’activité plasmatique maximale est
observée entre la 2ème et la 4ème heure. 
Après une dose de 10 000 UI, le pic de l’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 à 11 litres.

2.3. Métabolisme

Non renseigné

2.4. Élimination

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

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

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

Chez le sujet âgé, l’élimination est légèrement ralentie.

ÉTUDES CLINIQUES

Tableau II

RENSEIGNEMENTS THÉRAPEUTIQUES

1. Indication (47, 80, 138)

Traitement de l’angor instable et de l’infarctus sans onde Q
à la phase aiguë, en association avec l’aspirine.

2. Mode d’administration

Sous-cutanée.

3. Posologie

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

Méthodologie Inclusion-Exclusion Résultats/Conclusion

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

Objectif
Étude de l’efficacité 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
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle, en double aveugle,
multicentrique.
1506 patients randomisés.

Schéma posologique
- Traitement initial :
* Groupe 1 (Grp1) : 
- aspirine 75 mg/j, 

+ traitement anti-angineux habituel  
- daltéparine : 120 UI/kg x 2/jour 

en sous-cutanée pendant 6 jours.
* Groupe (Grp2) : 
- aspirine 75 mg/j, 
+ traitement anti-angineux habituel  ,

- placebo.

- Après la phase aiguë 
* Groupe 1 (Grp1) : 
- 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.

Évaluation
- Critère de jugement principal
Fréquence de la survenue du décès
ou d’un infarctus du myocarde à 6
jours, à 40 et à 150 jours.

- Critère de jugement secondaire
Fréquence de la survenue de l’évène-
ment composite : décès, infarctus du
myocarde, revascularisation ou
héparinothérapie IV, 
à 6, 40 et 150 jours.

Résultats
1498 patients analysés à J6, 
1493 à J40, 
1475 à J150.

- Évènement composite à J6 :
Grp1 = 5,4 % vs Grp2 = 10,3 %, p < 0,001.

- Diminution du taux d’infarctus du myocarde à J6
Grp1 = 1,4 % vs Grp2 = 4,4 %, p = 0,001.

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

- Mortalité et apparition d’un infarctus du myocarde
. Le bénéfice  persiste après 40 jours de 
traitement chez les non-fumeurs uniquement

(p = 0,003), la différence n’est plus significative
si l’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.
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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 l’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 l’admission ou
lors des 3 mois précédents.
- Hyper- ou hypotension non
contrôlée.
- Fièvre > 39°C.
- Autre maladie sévère.
- Hypersensibilité aux traite-
ments de l’étude.

Conclusion de l’article
Un traitement associant l’aspirine et la daltéparine pendant au moins 6 jours pour-
rait être utilisé chez les patients présentant un angor instable ou un infarctus sans
onde Q pour réduire le risque d’un nouvel évènement cardiaque et accorder du
temps pour la stratification du risque et le choix de la stratégie thérapeutique à
long terme. Un traitement à long terme par la daltéparine, à 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 l’angor instable en association avec l’aspirine.
La daltéparine ne montre sa supériorité sur la diminution des évènements isché-
miques qu’au 6ème jour ; à 40 et 150 jours, il n’y a plus de différence significati-
ve entre les 2 groupes sur l’ensemble des critères.



Tableau II : Daltéparine - Études cliniques (suite 1)

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
Étude de l’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
Étude prospective, randomisée
(double randomisation), en groupe
parallèle, en ouvert pour la phase
aiguë et en double aveugle pour le
traitement prolongé, multicentrique.
1499 patients randomisés

Schéma posologique
- Traitement initial :
* Groupe 1 (Grp1) :  
- aspirine : 75 à 165 mg/j,
+ traitement anti-angineux habituel,  

- daltéparine : 120 UI/kg x 2/j 
en sous-cutanée pendant 2 à 6

jours.

* Groupe 2 (Grp2) :  
- aspirine : 75 à 165 mg/j,
+ traitement anti-angineux habituel,

- héparine non fractionnée :
bolus initial de 5000 UI, 
puis perfusion de 1000 UI/h 
ajustée pendant 48 heures, 
puis 12500 UI x 2/j 
en sous-cutané jusqu’à 6 jours.

- Après la phase aiguë 
* Groupe (Grp3) : 
- aspirine : 75 à 165 mg/j,
+ traitement anti-angineux habituel,

- daltéparine : 7500 UI x 1/j en
sous-cutanée. 

* Groupe 4 (Grp4) : 
- aspirine : 75 à 165 mg/j,
+ traitement anti-angineux habituel,

- placebo.

Résultats
1482 patients analysés

Évènement composite
- à 6 jours :
Grp1 = 9,3 % vs Grp2 = 7,6 %, p = 0,33,

- à 45 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 l’article
La daltéparine administrée en 2 fois par jour
peut être une alternative à l’héparine non frac-
tionnée dans le traitement de l’angor instable et
de l’infarctus sans onde Q. La prolongation du
traitement par la daltéparine en une injection
quotidienne n’apporte aucun bénéfice par rap-
port à l’aspirine seule.

Conclusion CNHIM
La daltéparine n’est pas plus efficace que l’hé-
parine non fractionnée dans le traitement de la
phase aiguë de l’angor instable et de l’infarctus
sans onde Q. La prolongation du traitement au-
delà de l’hospitalisation ne semble pas apporter
de bénéfice supplémentaire.
Au final, le traitement par daltéparine à la phase
aiguë d’un angor instable ou d’un infarctus du
myocarde sans onde Q semble être une alterna-
tive thérapeutique au traitement classique par
héparine non fractionnée, essentiellement par le
confort lié à l’administration.
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Inclusion
Hommes ou femmes présentant
un épisode de douleur angineu-
se datant de moins de 72 heures
et des anomalies spécifiques de
l’ECG. 
Patients présentant une modifi-
cation biochimique spécifique
de l’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 l’hémostase.
- Traitement par anticoagulant
oral ou héparine en cours.
- Hyper- ou hypotension.
- Fièvre > 39°C.
- Anémie < 125 g/l.
- Insuffisance hépatique ou rénale.
- Antécédent AVC.
- Ulcère 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 l’étude.

Évaluation
Fréquence de la survenue de
l’évènement composite (angor,
infarctus du myocarde ou
décès) à 6 jours et 45 jours.



Tableau II : Daltéparine - Études cliniques (suite 2)

Méthodologie Inclusion-Exclusion Résultats/Conclusion

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

Objectif
Étude de l’efficacité 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
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle, en ouvert pour la
phase aiguë 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 à 320 mg/j

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

en sous-cutanée pendant au moins 
5 jours.

- Après la phase aiguë 
* Groupe1 (Grp1) : 
- aspirine : 75 à 320 mg/j,

+ traitement anti-angineux habituel
- Daltéparine : 5000 ou 7500 UI x 1/j

en sous-cutanée en fonction du 
poids pendant 3 mois.

* Groupe 2 (Grp2) :  
- aspirine : 75 à 320 mg/j,
+ traitement anti-angineux habituel,

- placebo.

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

- Évènement composite 
. le 1er mois
Grp1 = 6,2 % vs Grp2 = 8,4 %, p = 0,048

. à 3 mois 
Grp1 = 10,0 % vs Grp2 = 11,2 %, p = 0,34

. à 6 mois 
Grp1 = 13,3 % vs Grp2 = 13,1 %, p = 0,93

Tolérance
Durant la période en double aveugle :

- Risque d’hémorragies majeures :
Grp1 = 3,3 % vs Grp2 = 1,56 %, p = NR.

- Risque d’hémorragies mineures :
Grp1 = 23,0 % vs Grp2 = 8,4 %, p = NR.

- Taux d’accidents vasculaires cérébrales :
Grp1 = 0,8 % vs Grp2 = 0 %.
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Inclusion
Patients présentant un épisode
d’ischémie datant de moins de
48 heures défini par des anoma-
lies spécifiques de l’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 sévère.
- Insuffisance rénale.
- Insuffisance hépatique.
- Ostéoporose.
- Maladie grave.
- Hypersensibilité aux traite-
ments de l’étude.

Évaluation
- Critère d’évaluation principal
Fréquence de la survenue de
l’évènement composite 
(= infarctus du myocarde ou
décès) à 3 mois.

- Critère d’évaluation secondaire 
Fréquence de la survenue de
l’évènement composite : infarc-
tus du myocarde ou décès, à 1
et 6 mois. 

Conclusion de l’article
La daltéparine en traitement prolongé diminue le risque de mort, d’infarctus du myocarde et la revascularisation dans
l’angor instable au moins au cours du premier mois de traitement. Ces effets protecteurs précoces pourraient être mis à
profit pour diminuer le risque d’évènements chez des patients en attente d’une procédure invasive.

Conclusion CNHIM
La conclusion est faite sur un critère qui n’est pas le critère principal. Le traitement prolongé par daltéparine n’apporte
aucun bénéfice par rapport au placebo à 3 mois et s’accompagne d’une augmentation non négligeable des accidents
hémorragiques. La poursuite du traitement par daltéparine au-delà de la phase aiguë ne semble toujours pas être à
l’ordre du jour.
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4. Contre-indications

Cf monographie de l’énoxaparine.

5. Précautions d’emploi

Cf monographie de l’énoxaparine.

6. Interactions médicamenteuses (138)

Cf monographie de l’énoxaparine.

7. Surdosage (134, 138)

Cf monographie de l’énoxaparine.

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.

DONNÉES PHARMACO-ÉCONOMIQUES

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

Nom déposé FRAXIPARINE®

Laboratoire Sanofi Winthrop

Classe Anti-thrombotique, Héparine de bas poids moléculaire

Renseignements administratifs

AMM FRAXIPARINE® 3800 UI 
Boîte de 10 seringues  556 795-8

FRAXIPARIne® 5700 UI
Boîte de 2 seringues   327 828-5
Boîte de 6 seringues   334 876-1
Boîte de 10 seringues 327 831-6

FRAXIPARIne® 7600 UI
Boîte de 2 seringues   332 465-4
Boîte de 10 seringues 334 889-6

FRAXIPARIne® 9500 UI
Boîte de 2 seringues   327 832-2
Boîte 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.

Remboursement sécurité sociale 65 %

Agrément aux collectivités oui

Réservé à l’usage hospitalier non

Liste I
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RENSEIGNEMENTS GÉNÉRAUX 
ET GALÉNIQUES (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 l’indication dans l’angor
instable.

2. Conservation de la spécialité

À une température inférieure à 30°C.

PROPRIÉTÉS PHYSICOCHIMIQUES

Tableau I - Nadroparine - Propriétés physicochimiques

Dénomination Oligosaccharides dérivés de l’héparine
scientifique comportant des résidus d’acide 2-O-sulfo-

α-L-iodopyranosuronique et de 6-O-sulfo-
2,5-anhydro-D-mannitol comme groupe-
ments terminaux (sel calcique)

Masse 4500
moléculaire

PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES 

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

Le mécanisme d’action est identique à celui de l’énoxapari-
ne. La nadroparine se caractérise par une activité anti-Xa
élevée (97 UI/ml) et une faible activité anti-IIa ou anti-
thrombine (30 UI/ml) : le rapport de ces deux activités est
de 3,2. 

2. Pharmacocinétique (11, 17, 46, 59, 67, 138)

Les paramètres pharmacocinétiques ont été étudiés à partir
de l’évolution des activités anti-Xa plasmatiques.

2.1. Biodisponibilité

Après injection par voie sous-cutanée, la résorption du
médicament est rapide et presque complète (99 %).
L’activité plasmatique maximale est observée entre la 3ème

et la 6ème heure. 
L’activité plasmatique anti-Xa n’est pas clairement corrélée
à l’efficacité de la nadroparine.

2.2. Distribution

Le volume de distribution est de 3 à 7 l/kg.

2.3. Métabolisme

Non renseigné.

2.4. Élimination

La demi-vie d’élimination de l’activité anti-Xa est de
l’ordre de 2 à 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 âgé, l’élimination est légèrement ralentie.

ÉTUDES CLINIQUES

Tableau II

RENSEIGNEMENTS THÉRAPEUTIQUES

1. Indication

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

2. Mode d’administration

La dose initiale doit être administrée sous forme d’un bolus
intraveineux et d’une injection sous-cutanée. Les doses sui-
vantes sont administrées par voie sous-cutanée.
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Tableau II : Nadroparine - Études cliniques

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
Étude de l’efficacité de la nadropari-
ne chez des patients présentant un
angor instable.

Méthodologie
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle, en simple aveugle,
multicentrique. 
219 patients randomisés.

Schéma posologique
* Groupe 1 (Grp1) : 
- aspirine : 200 mg/j
+ traitement anti-angineux habituel,  

- nadroparine : 71 UI/kg x 2/j
en sous-cutanée pendant 5 à 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 à 7 jours.

* Groupe 3 (Grp3) : 
- aspirine : 200 mg/j,
+ traitement anti-angineux habituel,

- placebo.

Durée de suivi : 5 à 7 jours.

Résultats
211 patients analysés.

- Évènement composite 

. Grp1 = 22 % vs Grp2 = 63 %, p = 0,00001.

. Grp1 = 22 % vs Grp3 = 59 %, p = 0,00001.

Tolérance
- Taux d’hémorragies majeures 

comparable dans les 3 groupes.

- Taux d’hémorragies mineures

. Grp2 = 14 % vs Grp1 = 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 à haute dose
pendant la phase aiguë de l’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, l’effectif limité, la non inclusion de
patients à haut risque et la courte durée du
suivi ne permettent pas de juger de l’efficacité
de la nadroparine dans l’angor instable.
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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
l’ECG, antécédents d’infarctus
du myocarde ou de pontage. 

Exclusion
- Infarctus du myocarde avec
ou sans onde Q.
- Bloc de branche gauche.
- Angor du à un œdème 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 stéroïdiens.
- Stade terminal d’une maladie.
- Grossesse.
- Pacemaker.

Évaluation
Critère d’évaluation principal :
fréquence de la survenue de
l’évènement composite : angor
récidivant, infarctus du myo-
carde, intervention en urgence,
hémorragie majeure ou décès.



Tableau II : Nadroparine - Études cliniques (suite)

Méthodologie Inclusion-Exclusion Résultats/Conclusion

FRAXIS study group. Comparison of two treatment durations (6 days and 14 days) 
of a low molecular weight heparin with a 6-day treatment of unfractionated heparin in the initial management 
of unstable angina or a non-Q wave myocardial infarction : FRAXiparine in Ischaemic Syndrome - 1999 (45).

Objectif
Étude de l’efficacité de la nadropari-
ne chez des patients présentant un
angor instable ou un infarctus du
myocarde sans onde Q

Méthodologie
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle, en double aveugle,
multicentrique.
3468 patients randomisés.

Schéma posologique
* Groupe 1 (Grp1) : 
- aspirine : 325 mg/j,

+ traitement anti-angineux habituel  
- nadroparine : 

bolus IV de 950 UI/10kg, 
+ injection SC de 950 UI/10kg
puis 950 UI/10kg 2 fois par jour   
pendant 4 à 8 jours.

* Groupe 2 (Grp2) : 
- aspirine : 325 mg/j,

+ traitement anti-angineux habituel  
- nadroparine :

bolus IV de 950 UI/10 kg, 
+ injection SC de 950 UI/10 kg   
puis 950 UI/10kg 2 fois par jour 
pendant 14 jours.

* Groupe 3 (Grp3) : 
- aspirine : 325 mg/j,

+ traitement anti-angineux habituel
- héparine non fractionnée :

bolus initial de 5000 UI, 
puis perfusion ajustée 
pendant 4 à 8 jours.

Évaluation
Critère d’évaluation principal :
fréquence de la survenue de l’évène-
ment composite : angor réfractaire
ou récidivant, infarctus du myocarde
ou décès, à 6 jours, 14 jours et 3
mois.

Résultats
3459 patients analysés à J6, 3457 à J14, 
3428 à 3 mois.

- évènement composite : comparable dans les 3
groupes à 6, 14 jours et 3 mois.

Tolérance
- Fréquence  de survenue d’hémorragies
majeures dans les groupe 1 et 3 : pas significa-
tivement différente.

- Survenue d’hémorragies majeures :
. à J14 :
Grp2 = 3,5 % vs Grp1 = 1,5 %, p = 0,0017,

. à 3 mois :
Grp2 = 3,9 % vs Grp1 = 1,9 %, p = 0,0041.

Conclusion des auteurs
Un traitement par nadroparine (950 UI/10 kg 
1 injection SC toutes les 12 heures après une
dose initiale sous forme d’un bolus IV et d’une
injection SC 950 UI/10kg) pendant 6 ± 2 jours,
chez des patients présentant un angor instable
ou un infarctus du myocarde sans onde Q, en
association à l’aspirine est aussi efficace et bien
toléré que l’héparine non fractionnée pendant la
même période, sans perfusion IV ni surveillan-
ce biologique de l’anticoagulation. La poursuite
du traitement par nadroparine pendant 14 jours
n’apporte aucun bénéfice supplémentaire.

Conclusion du CNHIM
La nadroparine n’est pas significativement plus
efficace que l’héparine non fractionnée dans le
traitement de la phase aiguë de l’angor instable
et de l’infarctus sans onde Q.
Cette étude est à l’origine de l’obtention
d’AMM de la nadroparine dans l’angor instable.
Son schéma d’administration (administration
initiale intraveineuse et sous-cutanée) est
cependant plus complexe que pour les 2 autres
héparines de bas poids moléculaire.
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Inclusion
Patients de plus de 18 ans pré-
sentant une suspicion d’angor
instable ou d’infarctus du myo-
carde sans onde Q définis par
l’apparition d’une douleur angi-
neuse dans les 48 heures précé-
dant l’inclusion et par des
signes à l’ECG compatible avec
ce diagnostic. 

Exclusion
- Poids < 40 kg ou > 110 kg.
- Traitement thrombolytique.
- Angor d’origine non arthéro-
sclérosique.
- Antécédents d’angioplastie,
de pontage, d’infarctus du myo-
carde, d’angor instable ou d’at-
taque < 6 mois.
- Elévation du segment ST >
0,1 mV.
- Insuffisance hépatique ou
rénale sévère.
- Lésions organiques pouvant
saigner.
- Plaquettes < 150000/ml.
- Endocardite infectieuse aiguë.
- Hypertension non contrôlée.
- Anomalies de l’hémostase.
- Contre-indication à une théra-
pie anticoagulante.
- Nécessité d’un traitement
anticoagulant oral prolongé.
- Grossesse.
- Traitement par héparine non
fractionnée, héparine de bas
poids moléculaire ou anticoa-
gulant oral dans les 7 jours pré-
cédant la randomisation.
- Allergie ou thrombocytopénie
induite par l’héparine.
- Allergie à l’aspirine.
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3. Posologie

172 UI/kg en 2 injections par jour (soit 86 UI/kg par injec-
tion), espacées de 12 heures, pendant 6 jours, jusqu'à stabi-
lisation du patient. 
La dose initiale doit être administrée sous forme d’un bolus
intraveineux et d’une injection sous-cutanée de 86 UI/kg.

4. Contre-indications

Cf monographie de l’énoxaparine.

5. Précautions d’emploi

Cf monographie de l’énoxaparine.

6. Interactions médicamenteuses (138)

Cf monographie de l’énoxaparine.

7. Surdosage (134, 138)

Cf monographie de l’énoxaparine.

EFFETS INDESIRABLES
(11, 17, 45, 46, 53, 84, 100, 105, 125, 138)

- Thrombocytopénie < 0,001 %

- Manifestations hémorragiques. L’incidence des hémorra-
gies sévères est comprise entre 0 et 2 % selon les études.

- Nécroses cutanées rares survenant au point d’injection.

- Hématomes au point d’injection dans 10 à 13 % des cas.

- Rares manifestations allergiques cutanées ou générales.

- Elévation des transaminases.

DONNÉES PHARMACO-ÉCONOMIQUES

Aucune évaluation pharmaco-économique de l’administra-
tion de la nadroparine n’a été réalisée dans l’angor instable
et l’infarctus sans onde Q.
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* sauf en cas d’hémorragie, d’inefficacité clinique, d’insuffisance rénale, voire de poids inférieur à 50 kg ou supérieur à
80 kg

** p < 0,05

NR : non renseigné

NS : non significatif

Caractéristiques

Poids moléculaire moyen

Rapport anti-Xa/anti-IIa1

Liaison aux 
protéines plasmatiques

Biodisponibilité 
par voie sous-cutanée

Surveillance biologique
aux doses curatives

Études cliniques en phase
aiguë de l’angor instable
ou de l’infarctus sans onde
Q, versus héparine non
fractionnée

Délai maximal entre 
l’apparition des signes 
et l’inclusion

Appréciation du risque
thrombotique à l’inclusion

significativité du critère
composite à J30-45

Tolérance
hémorragies majeures

hémorragies mineures

Héparine non 
fractionnée

12000-15000

1

forte

30 %

indispensable

TIMI 11B

24 heures

haut

p < 0,05

2,9, %

5,1 %**

ESSENCE

24 heures

haut

p < 0,05

6,5 %

11,9 %**

FRISC

72 heures

faible

NS

1,1 %

3,1 % 

Gurfinkel

24 heures

faible

p < 0,05
à 7 jours

0 %

1,5 %

FRAXIS

48 heures

faible

NS
à 14 jours

1%

NR

Énoxaparine

4500

3,6

faible

92 %

inutile*

faible

87 %

inutile*

faible

99 %

inutile*

Daltéparine

6000

2,5

Nadroparine

4500

3,2

1.4. Comparaison des héparines 
dans le traitement de l’angor instable 

et de l’infarctus sans onde Q
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2. Antiagrégants plaquettaires
2.1. Abciximab

DCI Abciximab

Nom déposé RÉOPRO®

Laboratoire Lilly

Classe Anti-agrégant plaquettaire, Anti-glycoprotéine IIb/IIIa

Renseignements administratifs

AMM RÉOPRO® 558 810-0

Avis de la commission de transparence du 18 novembre 1998

SMR Important chez les patients à haut risque devant subir une angioplastie.
Intérêt non démontré chez les patients présentant un angor instable
et chez lesquels une angioplastie n’est pas programmée.

ASMR Dans l’angor instable, la stratégie de référence reste le recours à l’aspirine 
et aux héparines de bas poids moléculaire.

Remboursement sécurité sociale —

Agrément aux collectivités oui

Réservé à l’usage hospitalier oui 

Liste I
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RENSEIGNEMENTS GÉNÉRAUX 
ET GALÉNIQUES (138)

1. Présentation

Solution injectable dosée à 10 mg dans 5 ml.

Remarque : la papaïne est utilisée comme agent hydrolysant
lors de la fabrication.

2. Conservation de la spécialité

Entre +2°C et +8°C.

PROPRIÉTÉS PHYSICOCHIMIQUES

Tableau I - Abciximab - Propriétés physicochimiques

Dénomination Fragment Fab de l’anticorps monoclonal
scientifique chimérique 7E3

Formule brute C2101H3229N551O673S15

Masse environ 50 000
moléculaire

PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES 

1. Pharmacodynamie (51, 57, 118, 122, 138)

L’abciximab est le fragment Fab de l’anticorps monoclonal
chimérique 7E3. Son action est dirigée contre le récepteur
de la glycoprotéine IIb/IIIa qui se trouve à la surface des
plaquettes humaines. Il inhibe l’agrégation plaquettaire en
empêchant la liaison du fibrinogène, du facteur von
Willebrand et des autres molécules adhésives aux récep-
teurs Gp IIb/IIIa des plaquettes activées. Il se lie également
au récepteur de la vitronectine des plaquettes et des cellules
endothéliales. 

Le récepteur à la vitronectine est un médiateur des proprié-
tés pro-coagulantes des plaquettes et des propriétés prolifé-
ratives des parois endothéliales des vaisseaux et des cellules
des muscles lisses. L’abciximab empêche donc la brusque
formation de thrombine qui suit l’activation plaquettaire, et
ce de façon plus efficace que les agents inhibant unique-
ment le récepteur Gp IIb/IIIa.

Après administration d’un bolus de 0,25 mg/kg, suivi d’une
perfusion continue de 10 µg/min, l’agrégation plaquettaire
est inhibée dÈs les 5 premières minutes ; l’inhibition est
supérieure à 90 % 2 heures après l’initiation du traitement
et réversible avec une récupération de la fonctionnalité dans
les 48 heures suivant la fin de la perfusion.

Il n’existe pas de corrélation entre les taux d’inhibition pla-
quettaire et d’ischémie récurrente (ou de complications
hémorragiques).

2. Pharmacocinétique (51, 57, 118, 138)

(Après administration d’un bolus de 0,25 mg/kg suivi d’une
perfusion continue de 10 µg/min.)

2.1. Biodisponibilité

Non renseigné

2.2. Distribution

Non renseigné. 

2.3. Métabolisme

Non renseigné 

2.4. Élimination

- L’élimination est rapide,  par fixation sur les récepteurs Gp
IIb/IIIa des plaquettes.

- Elle présente :
. une phase initiale dont la demi-vie est inférieure à 10
minutes.

. et une phase secondaire dont la demi-vie est d’environ 30
minutes.

- En général, la fonction plaquettaire se rétablit en 48 heures
après la fin de la perfusion ; l’abciximab reste cependant lié
aux plaquettes pendant plusieurs jours.

ÉTUDES CLINIQUES

Tableau II

44



Tableau II : Abciximab - Études cliniques

Méthodologie Inclusion-Exclusion Résultats/Conclusion

Randomized trial of a Gp IIb/IIIa platelet receptor blocker in refractory unstable angina - 1994 (118).

Objectif
Étude de l’efficacité de l’abciximab
chez les patients présentant un angor
instable et devant être traités par
angioplastie coronaire dans les 24
heures.

Méthodologie
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle, en double aveugle.
60 patients randomisés.

Schéma posologique
* Groupe 1 (Grp1) : 
- trinitrine : 50 à 200 µg/min, 

+ héparine non fractionnée à dose  
ajustée, 
+ aspirine : 80 à 250 mg/j, 
+ traitement anti-angineux habituel,

- abciximab :
bolus de 0,25 mg/kg,   
puis perfusion continue de 
10 µg/min). 

* Groupe 2 (Grp2) : 
- trinitrine : 50 à 200 µg/min, 

+ héparine non fractionnée à dose  
ajustée, 
+ aspirine : 80 à 250 mg/j 
+ traitement anti-angineux habituel,

- placebo.

Traitement débuté 18 à 24 heures
avant l’angioplastie et interrompu 
1 heure après.

Durée du suivi
Durée de l’hospitalisation

Résultats
60 patients analysés

Diminution de l’évènement composite :
Grp1 = 3 % vs Grp2 = 23 %, p = 0,03

Tolérance
Épisodes d’hémorragies majeures et mineures :
pas de différence significative entre les 2
groupes.
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Inclusion
Patients entre 21 et 75 ans pré-
sentant au moins un épisode
d’angor associé à une modifica-
tion de l’ECG persistant malgré
le repos et un traitement par
héparine non fractionnée en
intraveineuse  et dérivés nitrés. 

Exclusion
- Ischémie demandant une
intervention rapide.
- Angioplastie sur le même
segment dans les 6 mois précé-
dents.
- Infarctus avec onde Q dans
les 7 jours précédents.
- Femmes en âge de procréer.
- Hémorragies gastro-intesti-
nales ou urinaires dans les 6
semaines.
- Chirurgie majeure dans les 6
semaines précédentes.
- Désordres rénaux ou hépa-
tiques.
- Plaquettes > 100 000/mm3.
- Désordres auto-immuns.

Évaluation
Fréquence de la survenue de
l’évènement composite :
infarctus du myocarde, décès,
ischémie récurrente ou revas-
cularisation urgente. 

Conclusion de l’article  
L’association abciximab, héparine non fractionnée et aspirine paraît bien tolérée. Les résultats de cette étude pilote laisse
supposer que l’inhibition du récepteur Gp IIb/IIIa des plaquettes peut réduire les infarctus du myocarde et faciliter l’an-
gioplastie chez les patients avec un angor instable réfractaire.

Conclusion CNHIM  
Le faible effectif et l’absence de durée précise de suivi ne permettent pas de juger de la réelle efficacité de l’abciximab
dans la prévention des évènements ischémiques chez les patients avec un angor instable réfractaire devant subir une
angioplastie.



Tableau II : Abciximab - Études cliniques (suite 1)

Méthodologie Inclusion-Exclusion Résultats/Conclusion

Étude EPIC -  1994 - 1997 (37, 38, 40, 129)

Objectif
Étude de l’efficacité de l’abciximab
en bolus suivi ou non d’une perfu-
sion chez les patients présentant un
angor instable ou un infarctus du
myocarde récent ou en cours de
constitution et devant être traités par
angioplastie coronaire. 

Méthodologie
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle, en double aveugle,
multicentrique.
2099 patients randomisés.

Schéma posologique
* Groupe 1 (Grp1) : 
- aspirine : 325 mg/j, 

+ héparine non fractionnée à dose   
ajustée,  

- abciximab :
bolus de 0,25 mg/kg, 
puis perfusion à la dose de 10 µg/min
pendant 12 heures. 

* Groupe 2 (Grp2) :  
- aspirine 325 mg/j, 

+ héparine non fractionnée à dose   
ajustée,  

- abciximab :
bolus de 0,25 mg/kg, 
puis perfusion continue de placebo
pendant 12 heures. 

* Groupe 3 (Grp3) : 
- aspirine 325 mg/j, 

+ héparine non fractionnée à dose   
ajustée,  

-  placebo : 
bolus,
puis perfusion de 12 heures. 

Résultats
2099 patients analysés 

* Patients avec un angor instable (489 patients)
Fréquence de l’évènement composite :
- à J30 
Grp1 = 4,8 % vs Grp2 = 7,8 %, vs Grp3 = 12,8 %
p = 0,012,

- à 6 mois 
Grp1 = 25,4 % vs Grp2 = 29,6 %, vs Grp3 = 35 %
p = 0,045. 

* Ensemble des patients (1599 patients)  
Fréquence de l’évènement composite à 3 ans :
. Grp1 = 41,1 % vs Grp3 = 47,2 %, p = 0,009
. Grp2 = 47,4 % vs Grp3 = 47,2 %, p = NS

Tolérance
Chez les patients présentant un angor instable,
la fréquence de survenue d’hémorragies.
majeures n’est pas significativement différente
entre les 3 groupes (9,7 % vs 7,7 % vs 4,5 %,
NS).

Conclusion de l’article
Le traitement par l’abciximab à la fois en bolus
et en perfusion diminue l’incidence des occlu-
sions vasculaires brutales et des évènements
indésirables de la phase aiguë. Les résultats rap-
portés permettent d’étendre les bénéfices de ce
traitement en montrant qu’il diminue les indica-
tions ultérieures de procédures de revascularisa-
tion coronarienne. La possibilité de complica-
tions hémorragiques et le fait que l’étude porte
uniquement sur des angioplasties réalisées chez
des sujets à haut risque rendent nécessaires des
investigations supplémentaires avant que les
indications du traitement puissent être étendues
à d’autres catégories de patients.

Conclusion CNHIM
Au cours des angioplasties coronariennes chez
les patients à risque élevé de thrombose corona-
rienne aiguë, l’abciximab diminue le risque
d’évènements ischémiques sans pour autant
avoir d’effet sur la mortalité dans cette étude et
tout en augmentant le risque d’hémorragies
graves.  
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Inclusion
Patients justiciables d’une
angioplastie coronarienne ou
d’une athérectomie dirigée,
atteints d’un infarctus du myo-
carde évolutif ou récent, ou
d’un angor instable, ou ayant
des lésions angiographiques ou
des caractéristiques cliniques
de mauvais pronostic.

Exclusion
- Existence d’un syndrome
hémorragique.
- Âge > 80 ans.
- Antécédent d’accident vascu-
laire cérébral dans les 2 années
précédentes.
- Chirurgie majeure dans les 6
semaines précédentes.

Évaluation
Fréquence de la survenue de
l’évènement composite : infarc-
tus du myocarde, décès, ou
revascularisation urgente, à 30
jours, à 6 mois et à 3 ans. 



Tableau II : Abciximab - Études cliniques (suite 2)

Méthodologie Inclusion-Exclusion Résultats/Conclusion

The CAPTURE investigators. Randomized placebo-controlled trial of abciximab before 
and during coronary intervention in refractory unstable angina -  1997 (25).

Objectif
Étude de l’efficacité de l’abciximab
chez les patients avec un angor
instable et devant être traités par
angioplastie coronaire.

Méthodologie
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle,  en double aveugle,
multicentrique.
1266 patients randomisés.

Schéma posologique
* Groupe 1 (Grp1) : 
- héparine non fractionnée, 
+ traitement anti-angineux habituel,

- abciximab :
bolus de 0,25 mg/kg, 
puis perfusion à la dose de 10 µg/min.

* Groupe 2 (Grp2) :  
- héparine non fractionnée, 
+ traitement anti-angineux habituel,

- placebo.

Traitement débuté 18 à 24 heures
avant l’angioplastie et interrompu 1
heure après.

Résultats
1265 patients analysés.

* Diminution de l’évènement composite
- à J30 
Grp1 = 11,3 % vs Grp2 = 15,9 %, p = 0,012.

- à 6 mois
Grp1 = 31 % vs Grp2 = 30,8 %, p = NS.

* Diminution de l’évènement décès + infarctus
à J30 
Grp1 = 4,8 % vs Grp2 = 9 %, p = 0,003

Tolérance
Augmentation modérée des complications
hémorragiques majeures :
Grp1 = 3,8 % vs Grp2 = 1,9 %, p = 0,043.

Conclusion de l’article
Chez les patients présentant un angor instable
réfractaire, l’abciximab réduit de façon substan-
tielle le taux de complications thrombotiques,
en particulier dans l’infarctus du myocarde,
avant, pendant et après angioplastie. Il n’a pas
été mis en évidence que ce traitement influence
le taux d’infarctus du myocarde après les pre-
miers jours, ou la nécessité d’une réinterven-
tion.

Conclusion CNHIM
Au cours des angioplasties coronariennes chez
les patients à risque élevé de thrombose corona-
rienne aiguë, l’abciximab diminue le risque
d’évènements ischémiques sans pour autant
avoir d’effet sur la mortalité dans cette étude,
tout en augmentant le risque d’hémorragies
majeures
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Inclusion
Douleur fréquente avec modifi-
cations de l’ECG.
Un ou plusieurs épisode dou-
loureux et/ou ECG anormal
dans les 2 heures suivants l’ini-
tiation d’un traitement par
héparine et dérivé nitré.
Épisode d’ischémie dans les 48
heures précédant la randomisa-
tion.

Exclusion
- Infarctus du myocarde récent.
- Présence d’une ischémie per-
sistante imposant une interven-
tion immédiate.
- Occlusion > 50 % dans l’artè-
re coronaire gauche.
- Présence de facteurs de risque
de saignements.
- Hémorragies digestives ou
génito-urinaire au cours des 6
mois précédant la randomisa-
tion.
- Accident vasculaire cérébral
dans les 2 ans précédents.
- Administration prévue d’anti-
coagulants oraux, de dextran
intraveineux ou de thromboly-
tique avant l’angioplastie.
- Hypertension.
- Antécédents d’hémorragies.
- Maladie auto-immune.
- Plaquettes < 100 000/ml.

Évaluation
Fréquence de la survenue de
l’évènement composite : infarc-
tus du myocarde, décès, ou
revascularisation urgente, à 30
jours. 



Tableau II : Abciximab - Études cliniques (suite 3)

Méthodologie Inclusion-Exclusion Résultats/Conclusion

The EPILOG investigators. Platelet glycoprotein GpIIb/IIIa receptor blockade and low-dose heparin 
during percutaneous coronary revascularization - 1997 (41).

Objectif
Étude de l’efficacité de l’association
abciximab + héparine non fraction-
née à 2 doses différentes versus
héparine non fractionnée seule chez
des patients devant subir une angio-
plastie. 

Méthodologie
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle, en double aveugle,
multicentrique.
2792 patients randomisés.

Schéma posologique
* Groupe 1 (Grp1) : 
- aspirine 325 mg/j, 
- abciximab :

bolus de 0,25 mg/kg, 
puis perfusion 0,125 µg/kg/min  
débutée dans l’heure précédant 
l’angioplastie et poursuivie pen-
dant 12 heures, 
+ héparine non fractionnée : 
bolus de 100 UI/kg, 
puis à dose ajustée. 

* Groupe 2 (Grp2) :
- aspirine 325 mg/j, 
- abciximab :

bolus de 0,25 mg/kg, 
puis perfusion 0,125 µg/kg/min  
débutée dans l’heure précédant 
l’angioplastie et poursuivie pen-
dant 12 heures, 
+ héparine non fractionnée : 
bolus de 70 UI/kg, 
puis à dose ajustée. 

* Groupe 3 (Grp3) : 
- aspirine : 325 mg/j, 

+ héparine non fractionnée à dose   
ajustée,  

-  placebo
+ héparine non fractionnée :
en bolus de 100 UI/kg, 
puis à dose ajustée.

Résultats
2792 patients (48 % présentant un angor instable)

* Diminution de l’évènement composite
. à J30 : 
Grp1 = 5,4 % vs Grp3 = 11,7 %, p < 0,001,
Grp2 = 5,2 % vs Grp3 = 11,7 %, p < 0,001.

. à 6 mois en considérant toute revascularisation
: 
Grp1 = 22,3 % vs Grp3 = 25,8 %, p = 0,04,
Grp2 = 22,8 % vs Grp3 = 25,8 %, p = 0,07.
Cette atténuation de l’effet observé est due à
une perte de l’efficacité de l’abciximab sur l’in-
cidence des revascularisations non urgentes
répétées. 

- à 6 mois, en considérant les seules revascula-
risations en urgence  :
Grp1 = 8,3 % vs Grp3 = 14,7 %, p < 0,001,
Grp2 = 8,4 % vs Grp3 = 14,7 %, p < 0,001.

Tolérance
- Risque hémorragique sévère : pas d’augmenta-
tion.

- Augmentation des complications hémorra-
giques mineures :
Grp1 = 7,4 % vs Grp3 = 3,7 %, p < 0,001,
Grp2 = 4 % vs Grp3 = 3,7 %, p = 0,81.

Conclusion de l’article 
L’inhibition du récepteur plaquettaire Gp
IIb/IIIa par l’abciximab associé à une dose
faible d’héparine non fractionnée, ajustée au
poids, réduit le risque de complications isché-
miques aiguës chez des patients devant subir
une revascularisation coronaire percutanée sans
augmentation du risque hémorragique.

Conclusion CNHIM 
Le fait important de cette étude est que l’hépa-
rine non fractionnée à la dose de 70 UI/kg a
montré une efficacité comparable à l’héparine
non fractionnée à la dose de 100 UI/kg sans
augmenter le risque hémorragique par rapport
au groupe témoin.
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Inclusion
Patients de plus de 21 ans pré-
sentant une sténose d’au moins
60 % du diamètre du vaisseau
et devant subir une angioplastie
urgente ou programmée.

Exclusion
- Infarctus du myocarde ou
angor instable associé à des
modifications de l’ECG dans
les 24 heures précédentes.
- Infarctus du myocarde. 
- Implantation d’un stent ou
athérectomie programmée.
- Angioplastie réalisée dans les
3 mois précédents.
- Sténose de l’artère coronaire
gauche > 50 % non protégée
par des vaisseaux collatéraux.
- Traitement par un AVK ou un
temps de prothrombine > 1,2
fois le témoin.
- Accident vasculaire cérébral
ou dans les 2 ans précédents ou
un déficit neurologique rési-
duel.
- Néoplasie intracrânienne, ané-
vrisme ou malformation arté-
rioveineuse.
- Antécédents hémorragiques
ou existence de saignements
internes.
- Hypertension.
- Chirurgie majeure dans les 6
semaines précédentes.
- Hémorragies gastro-intesti-
nales ou urinaires dans les 6
semaines.

Évaluation
Fréquence de la survenue de
l’évènement composite : infarc-
tus du myocarde, décès ou revas-
cularisation urgente à 30 jours
et 6 mois. 
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RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIQUES

1. Indication

En complément de l’administration d’héparine et d’aspirine
pour la réduction à court terme (1 mois) du risque d’infarc-
tus du myocarde chez les patients souffrant d’angor instable
réfractaire au traitement médical conventionnel, chez les-
quels une intervention coronarienne percutanée est pro-
grammée.

2. Mode d’administration

Voie intraveineuse.

3. Posologie

Bolus intraveineux initial de 0,25 µg/kg ; puis, perfusion
intraveineuse continue de 0,125 µg/kg/min (jusqu'à un
maximum de 10 µg/min).

Pour la stabilisation de l’angor instable, le bolus, suivi de la
perfusion, doit être administré 24 heures avant l’interven-
tion et la perfusion doit s’achever 12 heures après.

4. Contre-indications

- Hypersensibilité connue à l’abciximab, à un des compo-
sants du médicament ou aux anticorps monoclonaux.

- Sensibilité à la papaïne.

- L’immunogénicité potentielle interdit pour le moment la
réutilisation de l’abciximab chez un même patient. 

- En raison de l’augmentation du risque de saignement due
à l’inhibition plaquettaire :

. présence d’une hémorragie interne,

. antécédent d’accident vasculaire cérébral au cours des 2
années précédentes,

. chirurgie ou traumatisme intracrânien ou intrarachidien
récent (moins de 2 mois),

. chirurgie majeure récente (moins de 2 mois),

. tumeur, malformation ou anévrisme artério-veineux intra-
crânien,

. anomalie connue de la coagulation ou hypertension sévè-
re non contrôlée,

. thrombocytopénie préexistante,

. vascularite,

. rétinopathie hypertensive ou diabétique,

. insuffisance hépatique ou rénale sévère.

5. Précautions d’emploi

L’abciximab ne doit être administré qu’en association avec
des soins médicaux spécialisés et des soins infirmiers inten-
sifs.

- Surveillance biologique et clinique

. Numération plaquettaire : en cas de thrombocytopénie,
l’administration d’abciximab doit être arrêtée. Si le nombre
de plaquettes chute jusqu'à 60 000/µl, l’administration
d’héparine et d’aspirine doit être interrompue. S’il chute en
dessous de 50 000/µl, une transfusion de plaquettes est néces-
saire.

. Mesures du taux de prothrombine et du temps de céphali-
ne activée.

. Mesures du taux d’hémoglobine et de l’hématocrite avant
l’administration de l’abciximab, 12 heures et 24 heures
après l’injection du bolus.

. Électrocardiogramme avant le bolus d’abciximab, après la
fin du cathétérisme et 24 heures après l’injection du bolus.

. Mesures de la pression veineuse et de la fréquence car-
diaque toutes les heures dans les 4 premières heures après
l’injection du bolus puis à 6, 12, 18 et 24 heures.

- Administration simultanée : 

. d’aspirine par voie orale à une dose quotidienne de 300 mg,

. d’héparine non fractionnée. 
Si le patient reçoit déjà de l’héparine non fractionnée, l’an-
ticoagulation doit être débutée pour obtenir une valeur du
temps de céphaline activée de 60-85 secondes (1,5 à 2 fois
le témoin). Si le résultat est insuffisant, un bolus de 20U/kg
est ajouté au moment de l’insertion de l’introducteur.
Si le patient ne reçoit pas d’héparine non fractionnée, un
bolus de 70 UI/kg est administré, sans dépasser 7000UI.
Lors d’une procédure prolongée au delà d’une heure, une
perfusion continue d’héparine non fractionnée 7 UI/kg/h
peut être poursuivie pendant toute la procédure. 

- Prévention du risque hémorragique lors de la procédure
de dilatation et après l’ablation de l’introducteur artériel
fémoral. 

. Le retrait précoce de l’introducteur artériel, dans les 6
heures suivants le geste d’angioplastie, contribue à réduire
le risque hémorragique (41).

. Eviter les ponctions artérielles ou veineuses, les injections
intramusculaires, l’utilisation systématique des sondes uri-
naires, l’intubation naso-trachéale, les sondes naso-gas-
triques et l’utilisation de brassards de mesure automatique
de la pression artérielle.

. Afin de prévenir une hémorragie digestive spontanée, il
est recommandé d’administrer préalablement aux patients
soit des inhibiteurs des récepteurs histaminiques H2, soit
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des antiacides liquides.
6. Interactions médicamenteuses

6.1. Anticoagulants oraux
Association à éviter. Majoration du risque hémorragique.

6.2. Thrombolytiques
Association à éviter. Majoration du risque hémorragique.

6.3. Antiplaquettaires (dipyridamole, ticlopidine, dextrans
de faible poids moléculaires)
Association à éviter. Majoration du risque hémorragique.

7. Surdosage

Non renseigné

EFFETS INDESIRABLES
(1, 14, 15, 38, 51, 77, 79, 118)

- L’augmentation du risque hémorragique (saignements au
niveau du site de ponction de l’artère fémorale surtout) est
la complication la plus fréquente du traitement associant
l’abciximab à l’héparine non fractionnée et à l’aspirine chez
les patients à haut risque devant subir une angioplastie
coronaire. Il est de l’ordre de 14 %. 
Ce risque est encore augmenté chez des patients de poids
inférieur à 75 kg ou d’âge supérieur à 65 ans, et chez les
femmes.
Des saignements rétro-péritonéaux, intracrâniens, des
hématuries et des hématémèses ont aussi été observés.

- Thrombocytopénie, sévère dans moins de 2 % des cas.

- Réactions allergiques immédiates, souvent graves, allant
jusqu’au choc anaphylactique, exceptionnellement irréver-
sible, ou retardées (1 % des cas), modérées, à type de pru-
rit, rash, œdème de Quincke.

- Douleurs dorsales, hypotension (21 %), nausées (18 %),
douleurs thoraciques, vomissements (11 %), céphalées, bra-
dycardie (5 %), fièvre, douleur au point d’injection.

- Apparition d’anticorps humains anti-chimériques avec un
titre généralement faible chez environ 5 à 6% des patients
après 2 à 4 semaines.

DONNÉES PHARMACO-ÉCONOMIQUES
(36, 56, 94)

Cf 2. Évaluation pharmaco-économique pages 72-92.
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2.2. Eptifibatide

DCI Eptifibatide

Nom déposé INTEGRILIN®

Laboratoire Schering-Plough

Classe Anti-agrégant plaquettaire, Anti-glycoprotéine IIb/IIIa

Renseignements administratifs

AMM INTEGRILIN® 2 mg/ml  EU/1/99/109/002 562 178-7
INTEGRILIN® 0,75 mg/ml    EU/1/99/109/001 562 177-0

Avis de la commission de transparence du 3 novembre 1999

SMR Important. 

ASMR Niveau III, par rapport à la prise en charge médicale habituelle 
(aspirine + héparine de bas poids moléculaire).
Niveau V, par rapport à l’abciximab, si une angioplastie est programmée.

Remboursement sécurité sociale —

Agrément aux collectivités oui

Réservé à l’usage hospitalier oui 

Liste I
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RENSEIGNEMENTS GENERAUX 
ET GALÉNIQUES (138)

1. Présentation

- Solution injectable à 2mg/ml dans un flacon de 10 ml.

- Solution injectable pour perfusion à 0,75 mg/ml en flacon
de 100 ml.

2. Conservation de la spécialité

Entre 2 et 8 °C.

PROPRIETES PHYSICOCHIMIQUES

Tableau I - Eptifibatide - Propriétés physicochimiques

Dénomination cyclo(s-s)-mercaptopropionyl-(L)homoar-
scientifique ginyl-glycyl-(L)aspartyl-(L)propyl-(L)

cystéinamide

Formule C35H49N11O9S2

brute

Masse 800
moléculaire

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 

1. Pharmacodynamie (26, 32, 49, 75, 138)

L’eptifibatide est un peptide cyclique synthétique. Il possè-
de la propriété de se lier de façon hautement spécifique et
réversible à la glycoprotéine IIb/IIIa. L’eptifibatide
empêche le fibrinogène, le facteur von Willebrand et
d’autres ligands de se lier au récepteur Gp IIb/IIIa des pla-
quettes activées.

Son efficacité est dépendante de sa concentration, le mode
d’action compétitif impliquant que la concentration en inhi-
biteur soit supérieure à la concentration du fibrinogène ;
240 à 400 molécules sont nécessaires par récepteur.

L’agrégation plaquettaire est inhibée dans la première heure
après le début de la perfusion intraveineuse d’eptifibatide.
La fonction plaquettaire est normalisée entre 2 et 4 heures
après la fin de la perfusion.

2. Pharmacocinétique (2, 27, 58, 106, 121, 138)

L’eptifibatide a une pharmacocinétique dose-proportionnelle. 

Les paramètres rapportés ci-après ont été obtenus après
administration d’un bolus de 180 µg/kg suivi d’une perfu-
sion continue de 2 µg/kg/min.

2.1. Biodisponibilité

Non renseigné.

2.2. Distribution

- Temps pour atteindre le pic de concentration = 5 minutes.

- Temps pour atteindre l’état d’équilibre = 4 à 6 heures.

- Concentration plasmatique moyenne à l’état d’équilibre =
1499 à 2201 ng/ml.

- Fixation aux protéines plasmatiques = 25 %.

- Demi-vie de distribution = 5 minutes.

- Volume de distribution = 185 à 260 ml/kg.

2.3. Métabolisme

L’eptifibatide subit une désamination en un dérivé inactif.
Cependant, environ 50 % de la quantité excrétée, l’est sous
forme inchangée.

2.4. Élimination

- Élimination rénale : 50 % de la clairance corporelle totale.

- Clairance plasmatique : 55 à 80 ml/kg/h.

- Demi-vie d’élimination : 1,13 à 2,5 heures.

- L’eptifibatide est dialysable.

ÉTUDES CLINIQUES

Tableau II

RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIQUES

1. Indication

Prévention d’un infarctus du myocarde précoce chez des
patients souffrant d’un angor instable, ou d’un infarctus du
myocarde sans onde Q avec un dernier épisode de douleur
thoracique survenu dans les 24 heures, s’accompagnant de
modifications électrocardiographiques et/ou d’une éléva-
tion d’enzymes cardiaques.

L’utilisation est préconisée en association à l’aspirine ou à
l’héparine non fractionnée.
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Tableau II : Eptifibatide - Études cliniques 

Méthodologie Inclusion-Exclusion Résultats/Conclusion

Effects of integrelin, a platelet glycoprotein IIb/IIIa receptor antagonist, in unstable angina. 
A randomized multicenter trial - 1996 (115).

Objectif
Étude de l’efficacité de l’association
eptifibatide versus aspirine = hépari-
ne non fractionnée chez des patients
présentant un angor instable. 

Méthodologie
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle, en double aveugle,
multicentrique.
227 patients randomisés.

Schéma posologique
* Groupe 1(Grp1) : 
- eptifibatide :
. bolus de 45 µg/kg, 
. puis perfusion de 0,5 µg/kg/min
pendant 24 à 72 heures, 
- héparine non fractionnée : 
. bolus initial de 5000 UI, 
. puis perfusion ajustée 
- traitement anti-angineux habituel.

* Groupe 2 (Grp2) : 
- eptifibatide :
. bolus de 90 µg/kg, 
. puis perfusion de 1 µg/kg/min pen-
dant 24 à 72 heures,  
- héparine non fractionnée : 
. bolus initial de 5000 UI, 
. puis perfusion ajustée,
- traitement anti-angineux habituel.

* Groupe 3 (Grp3 : 
- aspirine : 325 mg/j,
- héparine non fractionnée : 
. bolus initial de 5000 UI, 
. puis perfusion ajustée, 
- traitement anti-angineux habituel.

Résultats
169 patients analysés. 
58 sorties d’étude : 
. erreur d’inclusion, 
. erreur d’administration, 
. interprétation impossible.

- Nombre de récidives ischémiques :
Grp2 = 0,24 % vs Grp3 = 1 %, p < 0,05,
Grp1 = 0,83 % vs Grp3 = 1 %, p = NS.

- Durée des récidives ischémiques :
Grp2 = 8,41 min vs Grp3 = 26,2 min, p = 0,01,
Grp1 = 18 min vs Grp3 = 26,2 min, p = NS.

Tolérance
Risque hémorragique :
pas de différence entre les 3 groupes.

Conclusion des auteurs 
L’eptifibatide par voie intraveineuse, bien tolé-
ré, est un inhibiteur réversible potentiel de
l’agrégation plaquettaire ; associé à l’héparine,
il réduit le nombre et la durée des épisodes
ischémiques chez des patients avec un angor
instable en comparaison à l’aspirine.

Conclusion du CNHIM
Cette étude présente un grand nombre de
patients exclus (26 %) et un critère de jugement
qui n’est pas clinique. 
Il est difficile de juger, sur cette simple étude, de
l’efficacité de l’eptifibatide dans l’angor
instable.
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Inclusion
Hommes ou femmes de 21 à 80
ans souffrant d’un angor
instable défini par : l’apparition
d’une douleur angineuse d’une
durée ≥ 10 minutes et survenant
dans les 24 heures précédant la
randomisation et le présence
d’anomalies spécifiques de
l’ECG.

Exclusion
- Infarctus du myocarde en évo-
lution.
- Pontage artériel dans les 6
mois.
- Angioplastie coronaire dans
les 72 heures.
- Traitement thrombolytique
dans les 7 jours.
- Chirurgie majeure dans les 6
mois.
- Antécédents d’accident vascu-
laire cérébral.
- Hémorragies digestives et uri-
naires sévères dans les 30 jours.
- Thrombocytopénie.
- Coagulopathie.
- Hypertension.
- Insuffisance rénale.

Évaluation
Durée et nombre d’épisodes
ischémiques relevés sur un
ECG continu sur 24 heures. 



Tableau II : Eptifibatide - Études cliniques (suite 1)

Méthodologie Inclusion-Exclusion Résultats/Conclusion

The IMPACT investigators. Randomised placebo-controlled trial of effect of eptifibatide 
on complications of percutaneous intervention : IMPACT II - 1997 (74).

Objectif
Étude de l’efficacité de l’eptifibatide
associé à l’héparine non fractionnée
chez des patients traités par angio-
plastie coronaire.

Méthodologie
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle, en double aveugle,
multicentrique.
4010 patients randomisés.

Schéma posologique
* Groupe 1 (Grp1) : 
- eptifibatide :
. bolus de 135 µg/kg, 
. puis perfusion de 0,5 µg/kg 

pendant 24 heures après l’angio
plastie,

- héparine non fractionnée : 
. bolus initial de 5000 UI, 
. puis perfusion ajustée,
- traitement anti-angineux habituel.

* Groupe 2 (Grp2) : 
- eptifibatide :
. bolus de 135 µg/kg, 
. puis perfusion de 0,75 µg/kg  

pendant 24 heures après l’angio
plastie,

- héparine non fractionnée : 
. bolus de 100 UI/kg, 
. puis perfusion ajustée, 
- aspirine : 325 mg/j

* Groupe 3 (Grp3) :  
- placebo
- héparine non fractionnée : 
. bolus de 100 UI/kg, 
. puis perfusion ajustée, 
- aspirine 325 mg/j.

Résultats
4010 patients analysés. 

Fréquence de l’évènement composite :

* Analyse en intention de traiter
— à 24 heures :
- Grp3 (contrôle) : 9,3 %,
- Grp1 : 6,8 %, p = 0,017,
- Grp2 : 7,0 %, p = 0,022.

— à J30 : 
- Grp3 (contrôle) : 11,4 %,
- Grp1 : 9,2 %, p = 0,063,
- Grp2 : 9,9 %, p = 0,22.

* Analyse des 3871 patients 
ayant reçu le bon traitement  à J30 :
- Grp3 (contrôle) : 11,6 %,
- Grp1 : 9,1 %, p = 0,035,
- Grp2 : 10,0 %, p = 0,18.

Tolérance
Hémorragies majeures et transfusions :
pas d’augmentation significative avec l’eptifi-
batide.

Conclusion de l’article 
Dans le groupe 1, le traitement par eptifibatide
pendant l’angioplastie réduit le taux d’évène-
ments ischémiques à 30 jours. Il n’y a pas de
différence significative avec le groupe 2.
D’autres études pour affiner la posologie de
l’eptifibatide pendant une angioplastie sont
nécessaires.

Conclusion CNHIM 
Les résultats ne sont pas significativement dif-
férents lorsque l’analyse est faite en intention de
traiter ; ils ne le deviennent pour le groupe epti-
fibatide faible dose (Grp1) uniquement si l’ana-
lyse est faite sur  les patients ayant réellement
reçu un des médicaments à l’étude.
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Inclusion
Patients devant subir une angio-
plastie programmée ou urgente.

Exclusion
- Antécédents hémorragiques
sévères.
- Hypertension sévère.
- Chirurgie majeure dans les 6
mois précédents.
- Antécédents d’accident vascu-
laire cérébral.
- Grossesse.
- Hémorragies digestives et uri-
naires sévères dans les 30 jours.
- Pathologies sévères autres.

Évaluation
Fréquence de la survenue de
l’évènement composite : 
infarctus du myocarde, décès,
revascularisation, pontage,
implantation de stent à 30 jours. 



Tableau II : Eptifibatide - Études cliniques (suite 2)

Méthodologie Inclusion-Exclusion Résultats/Conclusion

PURSUIT trial investigators. Inhibition of platelet glycoprotein IIb/IIIa 
with eptifibatide in patients acute coronary syndromes - 1998 (111).

Objectif
Étude de l’efficacité de l’eptifibatide
chez des patients avec un angor
instable ou un infarctus du myocarde
sans onde Q. 

Méthodologie
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle, en double aveugle,
multicentrique.
10948 patients randomisés.

Schéma posologique
* Groupe 1 (Grp1) :  
- eptifibatide :
. bolus de 180 µg/kg, 
. puis perfusion continue à 2
µg/kg/min 
pendant 24 heures après l’angio-

plastie, avec une durée maximale de
traitement de 96 heures,
- aspirine : 80 à 325 mg,
- héparine non fractionnée : 
. bolus de 100 UI/kg, 
. puis perfusion de 1000 UI/h ajus-
tée.

* Groupe 2 (Grp2) :   
- Eptifibatide :
. bolus de 180 µg/kg 
. puis perfusion continue 1,3 µg/kg/min 
pendant 24 heures après l’angio-

plastie, avec une durée maximale de
traitement de 96 heures
- Aspirine 80 à 325 mg
- Héparine non fractionnée : 
. bolus de 100 UI/kg 
. puis perfusion de 1000 UI/h ajustée 

* Groupe 3 (Grp3) :  
- Placebo
- Héparine non fractionnée : 
. bolus de 100 UI/kg 
. puis perfusion ajustée 
- aspirine 325 mg/j

Résultats
9461 patients analysés :
suppression du groupe 2 (bras eptifibatide faible
dose) au cours de l’étude.

- Évènement composite à J30 :
Grp1 = 14,2 % vs Grp3 = 15,7 %, p = 0,042.

- Incidence du critère combiné à 6 mois (infarc-
tus du myocarde ou décès)
Grp1 = 12,1 % vs Grp3 = 13,6 %, p = 0,042.

Tolérance
- Hémorragies majeures
Grp1 = 10,6 % vs Grp3 = 9,1 %, p = 0,02.
- Hémorragies cérébrales : pas de différence
significative.

- Thrombocytopénie : 
Grp1 = 6,8 % vs Grp3 = 6,7 %, p = NS.

Conclusion de l’article
L’inhibition de l’agrégation plaquettaire par
l’eptifibatide réduit l’incidence  de l’évènement
composite (décès ou infarctus du myocarde)
chez les patients présentant un syndrome coro-
narien aigu sans persistance d’un augmentation
du segment ST.

Conclusion CNHIM
L’analyse d’efficacité, effectuée en intention de
traiter, a porté sur 9461 patients randomisés
dans les groupe eptifibatide à forte dose ou pla-
cebo ; en raison du profil de sécurité favorable
dans le groupe eptifibatide forte dose, le bras
eptifibatide faible dose a été suspendu en cours
d’étude.
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Inclusion
Patients présentant un épisode
de douleur angineuse au repos
(≥ 10 min) datant de moins de
24 heures, et des signes électro-
cardiographiques ou une éléva-
tion d’une enzyme cardiaque.

Exclusion
- Persistance d’une augmenta-
tion du segment ST (> 1 min).
- Hémorragies gastro-intesti-
nales ou urinaires dans les 30
jours précédents. 
- Hypertension.
- Chirurgie majeure dans les 6
mois précédents.
- Antécédents d’accident vascu-
laire cérébral hémorragique ou
non hémorragique (< 30 jours).
- Insuffisance rénale.
- Grossesse.
- Traitement thrombolytique ou
par un anti-Gp IIb/IIIa prévu. 

Évaluation
Fréquence de la survenue de
l’évènement composite : 
infarctus du myocarde ou
décès, à 30 jours. 
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2. Mode d’administration

Voie intraveineuse.

3. Posologie

Bolus de 180 µg/kg suivi d’une perfusion de 2 µg/kg/min
pendant 72 heures, jusqu'à l’initiation d’une chirurgie par
pontage aorto-coronarien ou jusqu'à la sortie de l’établisse-
ment hospitalier. 

Si une intervention coronarienne percutanée est réalisée
pendant le traitement par eptifibatide, la perfusion doit être
poursuivi, en respectant une durée maximale de traitement
de 96 heures.

Si le patient nécessite une intervention chirurgicale car-
diaque d’urgence au cours du traitement, la perfusion doit
être arrêtée immédiatement.

En cas d’intervention non cardiaque, la perfusion doit être
arrêtée au moment adequat pour permettre un retour à la
normale de la fonction plaquettaire

4. Contre-indications

- Saignement en cours ou récent (dans les 30 jours précé-
dant le traitement)

- Antécédent hémorragique.

- Antécédent connu de maladie intracrânienne (néoplasme,
malformation artérioveineuse, anévrisme).

- Administration concomitante d’un autre inhibiteur de la
glycoprotéine Gp IIb/IIIa.

- Hypersensibilité à l’eptifibatide ou à l’un des composants
de la préparation.

- Hypertension sévère incontrôlée (pression systolique 
> 200 mmHg ou pression diastolique > 110 mmHg).

- Chirurgie majeure récente  ou traumatisme sévère (moins
de 6 semaines).

- Thrombopénie (numération plaquettaire < 100 000/mm3).

- Temps de Quick > 1,2 fois la valeur contrôle ou INR ≥ 2.

- Clairance de la créatinine < 30 ml/min ou insuffisance
rénale sévère. 

- Insuffisance hépatique cliniquement significative.

- Antécédent d’accident vasculaire cérébral au cours des 30
jours précédents ou tout antécédent d’hémorragie cérébrale.

5. Précautions d’emploi

Surveillance biologique habituelle de ce type de prise en
charge.

La surveillance de l’hémostase est recommandée en raison
de l’activité pharmacologique de l’eptifibatide, c’est à dire
l’inhibition de l’agrégation plaquettaire : temps de Quick,
temps de céphaline activée, numération plaquettaire, hémo-
globine et hématocrite. Il convient de mesurer ces paramètres
6 heures après le début du traitement puis 1 fois par jour.

Si les plaquettes sont < 100 000/mm3, il faut effectuer une
numération supplémentaire afin d’éliminer une pseudo-
thrombopénie et interrompre l’administration de l’héparine et
de l’eptifibatide.

6. Incompatibilités physicochimiques (138)

Le furosémide ne doit pas être administré par la même ligne
de perfusion que l’eptifibatide.

7. Surdosage (111, 138)

Chez l’homme l’expérience de surdosage par eptifibatide
est extrêmement limitée. Il n’y a pas eu d’observation d’ef-
fets indésirables sévères associée à une administration acci-
dentelle de doses élevées en bolus ou en perfusion rapide
considérée comme un surdosage, ou de doses cumulées
importantes.

EFFETS INDESIRABLES (74, 111, 114, 138)

* Saignements :
- Hémorragies majeures, principalement au niveau de site
de ponction fémoral (5 à 11 %), une hémorragie intracrâ-
nienne ou une diminution du taux d’hémoglobine de plus de
5 g/dl.
- Hémorragies mineures (13,1 %) telles qu’une hématurie
spontanée, une hématémèse spontanée ou une diminution
du taux d’hémoglobine de plus de 3 g/dl ou 4 g/dl en l’ab-
sence de signes évidents de saignements.

* Hypotension (7 %).

DONNÉES PHARMACO-ÉCONOMIQUES
(70, 76, 93)

Cf 2. Évaluation pharmaco-économique pages 72-92.
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2.3. Tirofiban

DCI Tirofiban chlorhydrate

Nom déposé AGRASTAT®

Laboratoire Merck Sharp et Dohme-Chibret

Classe Anti-agrégant plaquettaire, Anti-glycoprotéine IIb/IIIa

Renseignements administratifs

AMM AGRASTAT® 562 167-5

Avis de la commission de transparence du 3 novembre 1999

SMR Important.  

ASMR - Niveau III, par rapport à la prise en charge médicale habituelle 
(aspirine + héparine de bas poids moléculaire).
- Niveau V, par rapport à l’abciximab, si une angioplastie est programmée.

Remboursement sécurité sociale —

Agrément aux collectivités oui

Réservé à l’usage hospitalier oui 

Liste I
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RENSEIGNEMENTS GENERAUX 
ET GALÉNIQUES (138)

1. Présentation

Solution à diluer pour perfusion dosée à 0,25 mg/ml dans
un flacon de 1 ml.

2. Conservation de la spécialité

À température ambiante.

PROPRIETES PHYSICOCHIMIQUES

Tableau I - Tirofiban - Propriétés physicochimiques

Dénomination monochlorhydrate monohydraté de N-(butyl
scientifique sulfonyl)-O-[4-(-pipéridinyl)butyl]-L-tyrosine 

Formule C22H36N2O5S 
brute

Masse 495,08
moléculaire

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 

1. Pharmacodynamie (26, 97, 138)

Le chlorhydrate de tirofiban est un antagoniste non pepti-
dique du récepteur Gp IIb/IIIa. Il empêche la liaison du
fibrinogène au récepteur Gp IIb/IIIa, inhibant ainsi l’agré-
gation plaquettaire.
L’agrégation plaquettaire est inhibée de 72 à 96 % 5
minutes après le début de la perfusion intraveineuse de tiro-
fiban. La durée de la réponse est comprise entre 3 et 8
heures après la fin de la perfusion.

2. Pharmacocinétique (12, 78, 104, 138)

2.1. Biodisponibilité
Non renseigné

2.2. Distribution

- La liaison aux protéines plasmatiques est de 65 % ; elle est
indépendante de la concentration dans les limites de 0,01 à
25 µg/ml.

- Le volume de distribution est de l’ordre de 30 litres.

2.3. Métabolisme

Le métabolisme est limité ; l’élimination s’effectue princi-
palement sous forme inchangée.

2.4. Élimination

- L’élimination est rénale (66 %) et fécale (23 %).

- La demi-vie d’élimination est de 90 à 180 minutes.

- La clairance totale après administration intraveineuse est
de 213 à 329 ml/min. La clairance plasmatique diminue de
19 à 26 % chez le patient de plus de 65 ans.

- Le tirofiban est dialysable.

ÉTUDES CLINIQUES

Tableau II

RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIQUES

1. Indication

Prévention :
- des infarctus du myocarde précoces chez les patients souf-
frant d’angor instable, 
- ou des infarctus du myocarde sans onde Q, dont le dernier
épisode de douleur thoracique est survenu au cours des 12
heures précédentes et s’accompagne de modifications élec-
trocardiographiques et/ou d’une élévation des enzymes car-
diaques.

L’utilisation est préconisée en association avec l’aspirine et
l’héparine non fractionnée.

2. Mode d’administration

Voie intraveineuse.

3. Posologie

Vitesse de perfusion initiale  : 0,4 µg/kg/min pendant 30 min.

Puis, l’administration doit être poursuivie à une vitesse
d’entretien de 0,1 µg/kg/min.

Administration simultanée d’héparine non fractionnée :
5000 U en bolus intraveineux, puis 100 U par heure environ
en ajustant en fonction du temps de céphaline activé (TCA)
qui doit être le double de la valeur témoin.
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Tableau II : Tirofiban - Études cliniques 

Méthodologie Inclusion-Exclusion Résultats/Conclusion

The RESTORE investigators. Effects of platelet glycoprotein IIb/IIIa blockade with tirofiban on adverse cardiac
event in patients with unstable angina or acute myocardial infarction undergoing coronary angioplasty - 1997 (52, 113).

Objectif
Étude de l’efficacité du tirofiban
chez des patients présentant un angor
instable ou un infarctus du myocarde
et devant être traités par angioplastie
coronaire dans les 72 heures.

Méthodologie
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle, en double aveugle,
multicentrique.
2212 patients randomisés.

Schéma posologique
* Groupe 1 (Grp1) :
- tirofiban :
. bolus de 10 µg/kg, 
. puis perfusion de 0,15 µg/kg/min 

pendant 36 heures, 
- aspirine :  325 mg 

12 heures avant l’angioplastie,
- héparine non fractionnée 

en perprocédure.

* Groupe 2 (Grp2) :
- placebo :
. bolus de 10 µg/kg, 
. puis perfusion de 0,15 µg/kg/min 

pendant 36 heures, 
- aspirine :  325 mg 

12 heures avant l’angioplastie,
- héparine non fractionnée 

en perprocédure.

Résultats
2141 patients analysés.

- Diminution de l’évènement composite :

. à J2 après l’angioplastie :
Grp1 = 8,7 % vs Grp2 = 5,4 %, p < 0,005,

. à J7 après l’angioplastie :
Grp1 = 10,4 % vs Grp2 = 7,6 %, p = 0,022,

. à J30 après l’angioplastie : 
Grp1 = 12,2 % vs Grp2 = 10,3 %, p = NS,

. à 6 mois après l’angioplastie : 
Grp1 = 24,1 % vs Grp2 = 27,1%, p = NS.

- Nombre de resténose : absence de réduction à
6 mois.

Tolérance
- Risque hémorragique :
Grp1 = 3,7 % vs Grp2 = 5,3 %, p = NS.

- Risque de thrombocytopénie :
aucune différence.  

Conclusion de l’article
Chez les patients présentant un syndrome coro-
narien aigu et devant subir une angioplastie, le
tirofiban protège contre les évènements car-
diaques indésirables précoces liés à la thrombo-
se occlusive. 
Cependant, la diminution du nombre des évène-
ments cardiaques n’est plus significative à 30
jours et à 6 mois. 
Les saignements observés avec le tirofiban ne
sont pas statistiquement différents de ceux
observés avec le placebo. 
Le nombre de resténose n’a pas été diminué à 6
mois.

Conclusion CNHIM
Chez les patients présentant un syndrome coro-
narien aigu et devant subir une angioplastie, un
effet précoce est clairement observé ; mais le
tirofiban ne permet pas une préservation suffi-
sante du gain à long terme.
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Inclusion
Patients souffrant d’un angor
instable ou d’un infarctus du
myocarde avec ou sans onde Q.

Exclusion
- Thrombolyse dans les 24
heures.
- Contre-indication à l’anti-coa-
gulation.
- Antécédents de thrombocyto-
pénie ou de troubles plaquet-
taires.
- Antécédents d’accident vascu-
laire cérébral. 
- Implantation d’un stent.

Évaluation
Fréquence de la survenue de
l’évènement composite : infarc-
tus, décès ou nouvelle procédu-
re d’angioplastie, à 2 jours, 7
jours, 30 jours et 6 mois. 



Tableau II : Tirofiban - Études cliniques (suite 1)

Méthodologie Inclusion-Exclusion Résultats/Conclusion

The PRISM study investigators. A comparison of aspirin plus tirofiban with aspirin plus heparin 
for unstable angina - 1998 (110).

Objectif
Étude de l’efficacité du tirofiban ver-
sus héparine non fractionnée chez
des patients présentant un angor
instable ou un infarctus sans onde Q.

Méthodologie
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle, en double aveugle,
multicentrique.
3232 patients randomisés.

Schéma posologique
* Groupe 1(Grp1) :
- tirofiban :
. dose initiale : 0,6 µg/kg/min 

pendant 30 minutes, 
. puis perfusion de 0,15 µg/kg/min   

pendant 47,5 heures,
- aspirine :  300 à 325 mg/j.

* Groupe 2(Grp2) :
- héparine non fractionnée :
. bolus initial de 5000 UI ,
. puis perfusion de 1000 UI/h 

pendant 48 heures, 
- aspirine :  300 à 325 mg/j.

Résultats
3232 patients analysés.

- Diminution de l’évènement composite :

. à J2 :
Grp1 = 3,8 % vs Grp2 = 5,6 %, p = 0,01,

. à J7 :
Grp1 = 10,3 % vs Grp2 = 11,2 %, p = 0,33,

. à J30  : 
Grp1 = 15,9 % vs Grp2 = 17,1 %, p = 0,34.

- Mortalité à J30 
Grp1 = 2,3 % vs Grp2 = 3,6 %, p = 0,02.

Tolérance
- Risque hémorragique : aucune différence
- Risque de thrombocytopénie réversible : 
Grp1 = 1,1 % vs Grp2 = 0,4 %, p = 0,04.

Conclusion des auteurs
Le tirofiban est généralement mieux toléré que
l’héparine non fractionnée et réduit la survenue
d’évènements ischémiques quand il n’y a pas de
procédures de revascularisation. 
L’incidence des angors réfractaires et des
infarctus du myocarde n’est pas réduit au 30ème

jour mais la mortalité est plus faible chez les
patients qui reçoivent le tirofiban. 
L’inhibition plaquettaire associant le tirofiban à
l’aspirine pourrait avoir un rôle dans la prise en
charge de l’angor instable.

Conclusion du CNHIM
La baisse de mortalité à J30 laisse supposer que
le tirofiban est une thérapeutique intéressante
dans la prise en charge de l’angor instable.
Cependant, le critère composite n’est pas signi-
ficativement différent entre les 2 groupes à J7 et
J30.
Cet essai ne correspond cependant pas à l’indi-
cation officielle de l’AMM car le tirofiban n’est
pas associé à l’héparine non fractionnée.
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Inclusion
Patients souffrant d’angor
instable ou d’infarctus sans
onde Q et dont le dernier épiso-
de de douleur angineuse date de
moins de 24 heures. 
La maladie coronarienne se
définie par au moins 1 des 3
signes suivants : 
- anomalies spécifiques de
l’ECG, 
- élévation des enzymes car-
diaques, 
- antécédent d’infarctus du
myocarde, de revascularisation
datant de plus de 6 mois, urgen-
ce coronarienne de plus de 1
mois.

Exclusion
- Traitement thrombolytique
dans les 48 heures précédant la
randomisation.
- Hypersensibilité à l’héparine.
- Créatininémie > 25 mg/l.
- Saignements gastro-intesti-
naux, urinaires.
- Coagulopathie.
- Thrombocytopénie ou troubles
plaquettaires.
- Hypertension.
- Antécédents d’accident vascu-
laire cérébral ou de pathologie
intracrânienne.
- Chirurgie majeure dans le
mois précédent.
- Ulcère gastrique dans les 3
mois précédents.
- Procédure invasive dans les
14 jours précédents.

Évaluation
Fréquence de la survenue de
l’évènement composite : 
angor réfractaire ou infarctus
du myocarde ou décès, à 2
jours, 7 jours  et 30 jours. 



Tableau II : Tirofiban - Études cliniques (suite 2)

Méthodologie Inclusion-Exclusion Résultats/Conclusion

The PRISM-PLUS study investigators. Inhibition of the platelet glycoprotein IIb/IIIa receptor 
with tirofiban in unstable angina and non-Q-wave myocardial infarction - 1998 (109).

Objectif
Étude de l’efficacité du tirofiban
associé à l’héparine non fractionnée
chez des patients ayant un angor
instable ou un infarctus du myocarde
sans onde Q.

Méthodologie
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle, en double aveugle,
multicentrique.
1915 patients randomisés.

Schéma posologique
* Groupe 1 :
- tirofiban :
. dose initiale : 0,6 µg/kg/min 

pendant 30 minutes, 
. perfusion de 0,15 µg/kg/min 

pendant 48 à 96 heures,
- aspirine :  325 mg. 

* Groupe 2 (Grp2) :
- tirofiban :
. dose initiale : 0,4 µg/kg/min 

pendant 30 minutes, 
. perfusion de 0,1 µg/kg/min 

pendant 48 à 96 heures,
- héparine non fractionnée :
. bolus initial de 5000 UI, 
. puis perfusion de 1000 UI/h 

pendant 48 à 96 heures,
- Aspirine :  325 mg 

* Groupe 3 (Grp3) :
- héparine non fractionnée :
. bolus initial de 5000 UI, 
. puis perfusion de 1000 UI/h 

pendant 48 à 96 heures, 
- aspirine :  325 mg. 

Résultats
1915 patients analysés

- Diminution de l’évènement composite :

. à J7 :
Grp2 = 12,9 % vs Grp3 = 17,9 %, p = 0,004,

. à J30  : 
Grp2 = 18,5 % vs Grp3 = 22,3 %, p = 0,029,
- à 6 mois :
Grp2 = 27,7 % vs Grp3 = 32,1 %, p = 0,024.

Tolérance
- Risque hémorragique majeur :
Grp2 = 4 % vs Grp3 = 3 %, p = 0,34.

- Taux de thrombocytémie :
(plaquettes > 90000/mm3) :
Grp2 = 1,9 % vs Grp3 = 0,8 %, p = 0,07.

Conclusion des auteurs 
L’association aspirine, héparine non fractionnée
et tirofiban permet une diminution des accidents
ischémiques chez les patients avec un syndrome
coronaire aigu en comparaison à l’association
aspirine plus héparine non fractionnée.

Conclusion du CNHIM 
L’étude a été interrompue prématurément pour
le groupe traité par tirofiban seul en raison
d’une surmortalité au 7ème jour par rapport au
groupe traité par héparine seule (4,6 % vs 1,1 %,
p = 0,012). Le tirofiban ne doit être administré
qu’en association avec l’héparine non fraction-
née.
Il n’y a aucune différence significative à J7, J14
et J30 sur le seul critère du décès.
La différence entre les 2 études PRISM et
PRISM PLUS pourrait être due aux critères
d’inclusion (symptômes datant respectivement
de moins de 24 heures et de moins de 12 heures)
et à la durée de traitement (respectivement 48
heures et 48 à 96 heures).
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Inclusion
Patients présentant une douleur
angineuse prolongée ou des
épisodes répétés d’angor de
repos dans les 12 heures précé-
dant la randomisation et des
anomalies spécifiques de
l’ECG ou une élévation des
enzymes cardiaques plasma-
tiques. 

Exclusion
- Elévation du segment ST > 20
minutes.
- Thrombolyse dans les 48
heures précédentes.
- Angioplastie dans les 6 mois,
ou pontage dans le mois, précé-
dents.
- Présence de facteurs déclen-
chant connus.
- Antécédents de désordre pla-
quettaire ou de thrombocytopé-
nie.
- Présence d’une hémorragie ou
d’un haut risque de saignement.
- Créatininémie > 25 mg/l.
- Plaquettes < 150 000/ml.

Évaluation
Fréquence de la survenue de
l’évènement composite : 
angor réfractaire ou infarctus
du myocarde ou décès, à 7
jours, 30 jours  et 6 mois. 



Tableau II : Tirofiban - Études cliniques (suite 3)

Méthodologie Inclusion-Exclusion Résultats/Conclusion

Combination therapy with tirofiban and enoxaparin in acute coronary syndrome - 1999 (31).

Objectif
Étude de la pharmacocinétique, la
pharmacodynamie et la sécurité de
l’association énoxaparine-tirofiban
versus héparine non fractionnée-tiro-
fiban, chez des patients présentant un
angor instable ou un infarctus sans
onde Q.

Méthodologie
Étude prospective, randomisée, en
groupe parallèle, en double aveugle,
multicentrique.
55 patients randomisés.

Schéma posologique
* Groupe 1 (Grp1) :
- énoxaparine : 100 UI/kg 

toutes les 12 heures, 
- Tirofiban :
. bolus : 0,4 µg/kg/min 

pendant 30 minutes,
. puis perfusion de 0,1 µg/kg/min, 
- aspirine : 160 à 325.

* Groupe 2 (Grp2) :
- héparine non fractionnée :
. bolus initial de 5000 UI, 
. puis perfusion de 1000 UI/h ajustée,
- tirofiban :
. bolus : 0,4 µg/kg/min 

pendant 30 minutes,
. puis perfusion de 0,1 µg/kg/min, 
- aspirine : 160 à 325.

Durée du traitement
48 à 96 heures ; le traitement peut
être continué jusqu'à 108 heures si
une angioplastie est prévue.

Résultats
53 patients analysés

- Clairance du tirofiban :
Grp1 = 176,7 ml/min vs Grp2 = 187,5 ml/min
p = NS.

- Pourcentage de patients présentant une inhibi-
tion de l’agrégation plaquettaire supérieure à
70 % à 24, 30 et 48 heures :
Grp1 = 84,0 % vs Grp2 = 65,2 %, p = 0,19.

- Temps de saignement moyen :
Grp1 = 21 min vs Grp2 = ≥ 30 min, p = 0,35

Tolérance
Absence de saignements majeurs et mineurs
dans les 2 groupes.

Conclusion de l’article
L’inhibition de l’agrégation plaquettaire plus
conséquente et le temps de saignement plus
court de l’association tirofiban et énoxaparine
versus tirofiban et héparine non fractionnée
soutient le potentiel thérapeutique de la co-
administration de ces 2 médicaments. 
Ces données du premier essai clinique associant
un antagoniste du récepteur Gp IIb/IIIa et une
héparine de bas poids moléculaire s’accordent
avec les données différentielles des effets phar-
macodynamiques de l’énoxaparine et de l’hépa-
rine non fractionnée sur l’agrégation plaquettai-
re.

Conclusion CNHIM
Aucune différence significative n’a été mise en
évidence sur les critères étudiés ; il convient
d’attendre l’étude de phase III de plus grande
envergure pour émettre une conclusion définiti-
ve.
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Inclusion
Patients présentant des épisodes
répétés ou prolongés d’angor de
repos dans les 24 heures précé-
dant la randomisation, des ano-
malies de l’ECG spécifiques
d’une ischémie myocardique,
des enzymes cardiaques anor-
males et une maladie corona-
rienne documentée. 

Exclusion
- Contre-indication à l’anticoa-
gulation.
- Risque important de saigne-
ment.
- Antécédents de thrombocyto-
pénie, d’intolérance ou d’aller-
gie à l’aspirine, l’héparine ou
au tirofiban.
- Pathologie cardiovasculaire
sévère nécessitant un traitement
en urgence.
- Créatininémie > 177 µmol/l.
- Plaquettes < 150 000/ml.

Évaluation
- Critère principal 
Effet de l’héparine non frac-
tionnée versus énoxaparine sur
la clairance du tirofiban.

- Critère secondaire
Effet de l’héparine non frac-
tionnée versus l’énoxaparine :
. sur l’inhibition de l’agrégation
plaquettaire due au tirofiban,
. sur le prolongement du temps
de saignement.
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Enfin, en l’absence de contre-indications, administration
d’aspirine.

L’administration doit débuter dans les 12 heures après le
dernier épisode de douleur angineuse. La durée recomman-
dée du traitement est d’au moins 48 heures.

La perfusion peut être poursuivie au cours d’une coronaro-
graphie et doit être maintenue pendant au moins 12 heures
sans dépasser 24 heures après une angioplastie ou une athé-
rectomie.

La perfusion doit être arrêtée lorsque le patient est clini-
quement stable et qu’aucune intervention coronarienne
n’est prévue. La durée totale du traitement ne doit pas
dépassée 108 heures.

4. Contre-indications

- Antécédent d’hypersensibilité à l’un des composants du
médicament.

- Antécédent de thrombopénie lors de l’administration anté-
rieure d’un antagoniste des récepteurs Gp IIb/IIIa.

- Antécédent d’accident vasculaire cérébral datant de moins
de 30 jours ou tout antécédent d’accident vasculaire céré-
bral hémorragique.

- Antécédents connus de pathologie intracrânienne.

- Saignement en cours ou récent (dans les 30 jours précé-
dant le traitement), cliniquement significatif.

- Hypertension artérielle maligne.

- Traumatisme important ou intervention chirurgicale
majeure dans les 6 dernière semaines

- Thrombopénie (numération plaquettaire < 100 000/mm3)
ou trouble de la fonction plaquettaire.

- Trouble de la coagulation.

- Insuffisance hépatique sévère.

5. Précautions d’emploi

- L’administration seule, sans héparine non fractionnée,
n’est pas recommandée.

- En raison de la majoration des risque de saignement, l’uti-
lisation n’est pas recommandée ou nécessite une prudence
particulières, dans un certain nombre de situations :

. femmes, patients âgés et patients de faible poids corporel
en raison du taux plus élevé de complications à type de sai-
gnement. 
. enfants : utilisation non recommandée.

- La perfusion doit être interrompue immédiatement en cas
de survenue d’un évènement imposant un traitement throm-
bolytique ou si le patient doit bénéficier d’un pontage aorto-
coronarien en urgence ou d’une contre-pulsion par ballon-
net intra-aortique, en cas d’hémorragie majeure ou incon-
trôlable. 

- Diminuer le nombre de ponctions vasculaires et d’injec-
tions intramusculaires pendant le traitement.

- En cas d’insuffisance rénale sévère (clairance de la créati-
nine < 30ml/min), diminuer la posologie de 50 %.

- Surveillance biologique :
Numération plaquettaire, taux d’hémoglobine, hématocrite
avant le traitement, dans les 2 à 6 heures après le début du
traitement et ensuite 1 fois/jour.
En cas de thrombopénie, le tirofiban et l’héparine doivent
être arrêtés.

6. Interactions médicamenteuses

6.1. Ticlopidine

Association à surveiller. Augmentation de l’inhibition de
l’agrégation plaquettaire.

6.2. Warfarine

Risque accru de saignement.

6.3. Héparine non fractionnée et aspirine

Le tirofiban a été étudié en association avec l’héparine non
fractionnée et l’aspirine dans trois grands essais cliniques
impliquant 3948 patients. L’incidence des saignements est
augmenté par rapport à l’administration de l’héparine non
fractionnée seule.
Le temps de saignement est allongé lors de l’association.

7. Surdosage

En cas de surdosage, il existe un risque de saignements des
muqueuses ou localisés aux sites de ponction du cathétéris-
me cardiaque. Le traitement dépend de l’état du patient. 
Si le traitement de l’hémorragie est nécessaire, la perfusion
de tirofiban doit être arrêtée. 
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Des transfusions de sang et/ou de plaquettes peuvent égale-
ment être envisagées. Le tirofiban peut être éliminé par
hémodialyse.

EFFETS INDESIRABLES (109, 110, 113, 138)

- Les saignements constituent l’évènement indésirable lié
au traitement le plus fréquemment signalé. D’après les cri-
tères TIMI, l’incidence des hémorragies majeures et
mineures est respectivement de 1,4 % et de 10,5 %.

- Thrombocytopénie avec un taux plaquettaire inférieur à
90 000/ml dans 1,5 % des cas ; cette diminution est réver-
sible après l’arrêt du traitement.

- Nausées (1,7 %).

- Fièvre (1,5 %).

- Céphalées (1,1 %).

DONNÉES PHARMACO-ÉCONOMIQUES
(133)

Cf 2. Évaluation pharmaco-économique pages 72-92.
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Bilan des anti-glycoprotéine IIb/IIIA dans l’angio-
plastie de l’angor instable et de l’infarctus sans
onde Q

Études cliniques :

Abciximab : CAPTURE, EPIC, EPILOG

Eptifibatide : IMPACT II

Tirofiban : RESTORE

Dans le cadre de l’angioplastie associée au traitement de
l’angor instable et de l’infarctus sans onde Q, seul l’abcixi-
mab apporte un bénéfice substantiel à long terme. 

La diminution des doses d’héparine non fractionnée a de
plus permis de réduire le risque de saignement sévère.

Bilan des anti-glycoprotéine IIb/IIIA de l’angor
instable et de l’infarctus sans onde Q sans angio-
plastie systémique

Études cliniques :
Eptifibatide : PURSUIT
Tirofiban : PRISM, PRISM-PLUS

L’évaluation de ces essais montre un effet favorable de cette
classe thérapeutique lorsque ces médicaments sont associés
au traitement aspirine + héparine non fractionnée. 

Cependant, le traitement de référence dans cette indication
est, actuellement, l’association aspirine + héparine de bas
poids moléculaire ; l’intérêt des anti-glycoprotéine IIb/IIIA
pour les patients traités par cette association reste à évaluer.

La sélection des patients à risque (sous-décalage du seg-
ment ST, marqueur biologique, notamment troponine posi-
tif, patients âgés, diabétiques ou coronariens aigus) permet
d’identifier le groupe de patients qui tireront le plus grand
bénéfice des anti-glycoprotéines IIb/IIIa.
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2.4. Évaluation des Anti-glycoprotéines IIb/IIIa

Propriétés des inhibiteurs des récepteurs Gp IIb/IIIa plaquettaires

Poids moléculaire

Constante de dissociation

Spécificité pour le 
récepteur Gp IIb/IIIa

Nombres de molécules 
par récepteur

Demi-vie biologique

Durée de l’effet

Demi-vie plasmatique

Clairance

Relation effet/clairance

Abciximab

50000

haute

quelques réactions croisées

1,5

longue (plusieurs jours)

prolongée après arrêt 
de la perfusion

30 minutes

rein, rate

indépendante de la clairance

Eptifibatide

800

basse

élevée

240-440

courte

liée à la durée de la perfusion

2,5 heures

rein

liée à la clairance

Tirofiban

495

basse

élevée

> 100

courte

liée à la durée de la perfusion

1,5 à 3 heures

rein

liée à la clairance
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Malgré les progrès récents dans le traitement de l’angor
instable et de l’infarctus sans onde Q, un certain nombre
d’interrogations subsistent :

- comment limiter le phénomène de réactivation thrombo-
tique (c’est-à-dire les récidives ischémiques liées au rebond
de la coagulation après l’arrêt du traitement par héparine) ?

- un traitement prolongé par héparine de bas pois molécu-
laire  peut-il apporter une réponse à cette question ?

- quel est l’avenir des antithrombines directes ?

- quel est le bénéfice clinique des anti-glycoprotéines
IIb/IIIa par rapport aux héparines de bas poids moléculaires ?

- les anti-glycoprotéines IIb/IIIa oraux qui ont une place
pour une utilisation prolongée ou en relais d’un médica-
ment intraveineux en post-procédure vont-ils enfin
répondre aux espoirs des cliniciens ?

- quelle est la posologie optimale de l’ensemble de ces trai-
tements ?

Un certain nombre de résultats attendus annoncent l’arrivée
de nouveaux médicaments (antibiotiques, antiinflamma-
toires...) venant enrichir l’arsenal thérapeutique dans le trai-
tement des syndromes coronariens aigus.
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Abstract

NEWS TREATMENTS IN UNSTABLE ANGINA

The acute coronary syndromes regroup unstable angina and Q wave or non Q wave myocardial infarction. They result
the most generally from an atheromatous plaque rupture. The platelet adhesion and agregation are the first processes
involved around the atheromatous plaque. Then an occlusive or a non occlusive thrombosis grows. The atheromatous
plaque rupture is a sudden and unpredictable event.

The unstable angina is a complex disease which regroups several clinical pictures : the rest angina, the post-infarction
angina, and the effort angina (initial angina pectoris and crescendo angina pectoris).

The clinical signs (chest pain, anginal pain), the biological disorders (creatine-kinase ant troponine blood levels), and
the electrocardiographic signs (ST-segment modification) can lead to the diagnosis of unstable angina. The coronary
angiography is a determining exam for the non medical treatment involving revascularisation.

The unstable angina treatment involves a coronary intensive care unit hospitalisation, an antiischemic treatment, an
antithrombotic treatment and sometimes a revascularisation technic.

The antiischemic treatment regroups the nitrite and nitrate preparations (and the linsidomine), the betablockers, and
the calcium chanel blockers (verapamil, diltiazem).
The antithrombotic treatment regroups
1) the thrombolytic drugs,
2) the platelet inhibiting drugs (acetylsalicylic acid, ticlopidine, clopidogrel ; injectable antiglycoproteins II b/IIIa such
as abciximab, eptifibatide and tirofiban),
3) the anticoagulants such as unfractionated heparin, low molecular weight heparins (LMWH), and hirudine.

The revascularisation technic uses the balloon angioplasty. The surgical revascularisation can be considered in case of
multivessel coronary disease and of severe myocardial function disorders.

Three LMWH (enoxaparine, dalteparine and nadroparine) and three antiglycoproteins II b/III a (abciximab, eptifibati-
de and tirofiban) are particularly detailed in this article.

Key words : abciximab, dalteparine, enoxaparine, eptifibatide, myocardial infarction, nadroparine, tirofiban, unstable angi-
na.

CONCLUSION
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INTRODUCTION

La diminution du taux de décès par maladie cardiovasculai-
re s’observe dans presque tous les pays et est d’autant plus
marquée que l’incidence de la maladie est grande (6). 
Ce recul de la mortalité est probablement lié aux préven-
tions primaire et secondaire, ainsi qu’aux progrès majeurs
réalisés dans ce domaine.
Il n’en demeure pas moins que la pathologie coronarienne
représente actuellement une part très importante des
dépenses de santé en Amérique du Nord et en Europe (3,
23). Cette place est liée à la fois à une incidence croissante
dans les pays industrialisés, et au développement de nou-
velles thérapeutiques, généralement très onéreuses (7, 17). 

Au cours de ces dix dernières années, le recours à l’angio-
plastie et la pose de stents se sont largement développés. 
En parallèle, de nouveaux médicaments ont obtenu une
autorisation de mise sur le marché dans différents syn-
dromes coronariens. Les stratégies de prise en charge de
l’angor instable ont évolué de façon significative. 
Ces avancées thérapeutiques récentes sont à l’origine d’une
large réflexion médico-économique. 
Si ces innovations ont incontestablement un intérêt médi-
cal, la plupart des auteurs s’accorde à reconnaître que le
bénéfice obtenu doit être confronté aux dépenses supplé-
mentaires engendrées (17). 
De nombreuses études ou mises au point économiques ont
ainsi été publiées au cours de ces dernières années dans le
domaine de l’angioplastie coronarienne  (1, 8, 9, 10). 

De même, une analyse pharmaco-économique est réalisée
dans les syndromes coronariens aigus, en parallèle de la
plupart des études thérapeutiques de phase III récentes.
Seuls les coûts directs sont pris en compte. 
Généralement, ces analyses sont réalisées avec un point de
vue hospitalier.

Ce chapitre présente et analyse les résultats des études
concernant les inhibiteurs de la GP IIb-IIIa et les héparines
de bas poids moléculaire.

HÉPARINES DE BAS POIDS MOLÉCULAIRE 
VERSUS HÉPARINE NON FRACTIONNÉE

Analyses coût-conséquences 
réalisées dans le cadre de l’étude ESSENCE

L’étude ESSENCE compare l’héparine non fractionnée
(HNF) à une héparine de bas poids moléculaire (HBPM)
- l’énoxaparine - (plus aspirine dans les 2 groupes) dans
l’angor instable et l’infarctus sans onde Q.

Elle inclut 3 171 patients américains et européens (176
centres). 
Elle met en évidence une réduction significative du critère
de jugement composite (décès, re-infarctus du myocarde ou
angor récurrent) à 14 jours (16,6 versus 19,8 %) et à 30
jours (19,8 versus 23,3 %) dans le groupe énoxaparine. Le
taux d’hémorragies majeures est quasiment identique dans
les deux groupes (6,5 versus 7 %). 

Trois analyses économiques distinctes reposent sur les
résultats de cette étude (4, 11, 18). Elles comparent toutes
les coûts directs engendrés par les deux stratégies dans les
30 premiers jours. Il s’agit donc également d’études coût-
conséquences, ne reliant pas directement l’efficacité du trai-
tement aux coûts engendrés. 
Les paramètres économiques étudiés sont  identiques pour
les 3 analyses : hospitalisation, traitements médicamenteux,
prise en charge des hémorragies majeures  et nécessité de
thérapeutiques invasives (angiographie, angioplastie ou
pontage coronarien). 
En revanche, ces analyses sont réalisées dans des systèmes
de santé et selon des méthodologies différents.

Mark réalise une analyse sur la sous-population améri-
caine de l’étude (n = 923) (18). Les coûts sont directement
recueillis dans le dossier médical pour 655 patients, et
modélisés à partir de ces premiers résultats (régression
linéaire) pour les autres. Classiquement, les “ guidelines ”
recommandent de réaliser l’analyse économique en retenant
l’option dite “ conservatrice ” qui favorise le traitement de
référence par rapport à l’innovation thérapeutique étudiée. 
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Dans cette optique, pour avantager le groupe HNF, les coûts
en personnel (soignant pour l’administration des médica-
ments, et de laboratoire pour les examens biologiques) sont
exclus. 
À 30 jours, le coût total par patient est en faveur de l’énoxa-
parine (- 1 172 $ ; 13 185 versus 14 357 $), malgré un coût
médicamenteux initial supérieur (+ 75 $ par patient). Cette
différence est liée à une réduction du recours à des gestes
invasifs et de la durée d’hospitalisation totale (- 0,5 jour par
patient) obtenue avec l’énoxaparine. 
Lorsque les prix unitaires états-uniens sont appliqués à l’en-
semble de la cohorte, le coût moyen évité par l’énoxapari-
ne est de 690 $ (15 270 versus 15 960 $). Sur 200 ré-échan-
tillonnages (technique du bootstrap), le résultat reste en
faveur de l’énoxaparine dans 94 % des cas (77 % > 500 $,
58 % > 1 000 $).

Une seconde analyse économique est réalisée à partir des
résultats observés sur l’ensemble des patients inclus, selon
le système de santé canadien (4). 
Les coûts sont modélisés à partir des résultats cliniques
(efficacité et tolérance) obtenus sur l’ensemble de la cohorte. 
Des prix unitaires canadiens (médicaments et interventions)
sont utilisés. 
À 30 jours, le coût par patient est inférieur de 44 $Cn dans
le groupe énoxaparine (848 versus 892 $Cn). Chaque évé-
nement évité (1 tous les 29 patients traités) se traduit par
une économie estimée à 1 276 $Cn. L’analyse de sensibili-
té uni- et multivariée, faisant varier les probabilités cli-
niques et les prix unitaires, traduit un manque de robustes-
se de ces résultats (- 435 à + 256 $Cn par patient traité par
énoxaparine).

Le travail français étudie plusieurs approches différentes,
en analysant à la fois l’ensemble de la cohorte de l’étude
ou uniquement la cohorte française et en étudiant plu-
sieurs paramètres cliniques (les interventions dont les taux
diffèrent significativement entre les deux groupes ou uni-
quement l’hospitalisation) (11). Des prix moyens unitaires
selon le type d’établissements (publics ou privés) sont utili-
sés. A 30 jours, l’énoxaparine permet une réduction du coût
global par patient allant de 1 014 à 9 983 francs, selon la
cohorte et la méthode utilisée. Une variation des coûts uni-
taires (minimum et maximum) met en évidence un gain de
542 à 12 020 francs par patient grâce à l’HBPM.

Discussion - Conclusion

Les résultats de ces trois études sont particulièrement repré-
sentatifs des difficultés et des limites d’une généralisation
de résultats économiques (voire cliniques) d’un système de
santé à un autre.

Tous ces résultats, obtenus avec des méthodologies et dans
des systèmes de santé différents, vont cependant dans le
même sens et sont en faveur de l’énoxaparine. Il s’agit de la
situation la plus simple, et idéale, dans le domaine de l’éva-
luation économique. Une stratégie dominante, plus efficace
et moins coûteuse, se dégage des études. Le profil écono-
mique de l’énoxaparine dans l’angor instable apparaît opti-
mal. 

Il est cependant regrettable que les essais conduits avec
d’autres HBPM dans cette pathologie n’aient pas fait l’ob-
jet d’une analyse économique en parallèle.

INHIBITEURS DE LA GLYCOPROTÉINE IIb-IIIa

L’intérêt thérapeutique des inhibiteurs de la GP IIb-IIIa est
de réduire l’incidence des complications ischémiques dues
à la prise en charge des syndromes coronariens aigus. 
Le surcoût lié à leur prescription pourrait ainsi être com-
pensé par un moindre recours à des techniques invasives de
seconde intention, en particulier l’angioplastie translumina-
le ou le pontage coronarien (22). 
La plupart des analyses économiques, réalisées dans le
cadre des essais thérapeutiques, tente de vérifier cette hypo-
thèse. Les coûts inhérents à chaque stratégie ne sont pas
directement reliés à l’efficacité. 
Ces analyses confrontent simplement les coûts engendrés
aux coûts éventuellement évités par l’utilisation d’inhibi-
teurs de la GP IIb-IIIa. Il s’agit donc d’études coût-consé-
quences, présentées dans un premier temps. La seule analy-
se coût-efficacité stricto sensu actuellement publiée est
abordée dans la référence 19.

Études coût-conséquences

1. Abciximab

Deux grandes études randomisées évaluant l’efficacité de
l’abciximab lors d’un acte invasif à haut risque font l’objet
d’une analyse pharmaco-économique secondaire (14, 20,
21). Elles ne se limitent pas à des patients présentant un
angor instable. 

1.1. L’étude EPIC

L’étude EPIC (n = 2099, États-Unis) compare l’abciximab
(deux schémas d’administration) associé à l’HNF et à l’as-
pirine au traitement conventionnel (HNF + aspirine). 
L’étude économique inclut 2 038 patients ; elle prend en
compte les coûts d’hospitalisation et médicaux (stratégies
de revascularisation, complications, diagnostic et visites)
(20). 
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Pour la phase initiale (7 premiers jours), les auteurs rappor-
tent un surcoût par patient de 1 550 $ (13 434 versus 14 984
$) dans le groupe abciximab. Les bénéfices économiques
attendus, liés aux réductions significatives des taux d’an-
gioplastie (0,7 versus 3,6 %) et de pontage coronarien (2,4
versus 3,6 %), sont contrebalancés par un taux très supé-
rieur d’accidents hémorragiques (14 versus 7 %) observé
avec l’abciximab. La durée moyenne d’hospitalisation est
d’ailleurs supérieure dans ce groupe (6,4 versus 5,9 jours). 

Durant les six mois suivant la prise en charge, le coût du
suivi est en faveur de l’abciximab (- 1 270 $ par patient ;
3 332 versus 4 602 $). Ce bénéfice est lié aux réductions
significatives du taux d’accidents ischémiques secondaires
(27 versus 35 %), de la nécessité de revascularisation (15,6
versus 19,9 %), et de la fréquence d’hospitalisation (24 ver-
sus 31 %). Au total (phase initiale et suivi sur 6 mois), le
surcoût par patient est de 293 $ dans le groupe abciximab. 

1.2. L’étude EPILOG 

L’étude EPILOG (n = 2 792, États-Unis) compare 3 sché-
mas initiaux : abciximab-faibles doses d’HNF, abciximab-
dose standard d’HNF et HNF seule. 
L’association abciximab-faible dose d’HNF est la plus effica-
ce à 30 jours (réduction du critère composite de 11,7 à 5,2
%), comparée au placebo. Entre ces deux groupes, le sur-
coût par patient recevant de l’abciximab est 615 $ (9 632
versus 10 247 $) (14, 21). 

Contrairement à l’étude EPIC, aucun bénéfice clinique sup-
plémentaire, et par conséquent économique, n’est observé
avec l’abciximab durant le suivi à 6 mois. Le coût est
d’ailleurs supérieur dans le bras abciximab (4 230 versus
3 577 $). Le coût global par patient est par conséquent supé-
rieur (+ 1 200 $) pour l’ensemble (à 30 jours et suivi à 6
mois). Il est difficile de rapprocher les résultats de ces deux
études, l’utilisation des stents s’étant largement développée
entre 1992 et 1995 (21).

2. Eptifibatide

2.1. L’étude PURSUIT 

L’étude PURSUIT (n = 10 948) compare l’eptifibatide à un
placebo (aspirine plus HNF dans les 2 bras) dans l’angor
instable et l’infarctus sans onde Q. Une analyse écono-
mique a été réalisée sur la cohorte européenne (n = 3 697)
de l’étude (15). Seule la période d’hospitalisation initiale
est étudiée. Des prix unitaires retrouvés pour chaque pays
(hospitalisation, examens, transfusions, angioplastie…)
sont utilisés pour les patients correspondant. 
L’étude tient compte du recours à l’artériographie coronai-
re (pratique rare, intermédiaire ou fréquente), variable d’un
pays à l’autre, ce qui peut biaiser les résultats économiques. 

Sur cette cohorte, l’eptifibatide permet de réduire les
recours à l’artériographie coronaire (57,3 versus 59,8 %),
l’angioplastie transluminale (23,3 versus 25,9 %), la pose
d’un stent (9,8 versus 12 %) et un pontage (11,8 versus 13,4 %).
Pour l’hospitalisation initiale, le surcoût moyen par patient
dans le groupe eptifibatide est de 341 euros. D’un pays à un
autre, ce surcoût varie entre 122 et 425 euros. En fonction
du type de recours à l’angiographie, il varie entre 329 et 488
euros.

3. Tirofiban

3.1. L’étude RESTORE

Une analyse a été réalisée dans le cadre de l’étude RESTORE
(n = 2 197, dont 1 381 patients atteints d’angor instable) :
tirofiban versus placebo après angioplastie coronaire (25). 
L’analyse économique inclut 1 920 patients américains : les
coûts sont directement recueillis pour 820 patients (30
sites), puis modélisés pour les autres (régression linéaire à
partir des résultats obtenus sur les patients précités). 
À 30 jours, le coût global par patient (coût initial plus coût
des évènements intercurrents) est légèrement supérieur
dans le groupe tirofiban (10 717 versus 10 914 $) sur les
820 patients initiaux. Après modélisation (n = 1 920), le
coût global est quasiment identique dans les deux groupes
(12 402 versus 12 446 $ par patient). 

3.2. L’étude PRISM PLUS

L’essai PRISM PLUS n’inclut que des patients présentant
un angor instable ou un infarctus sans onde Q (n = 1 570). 
Il compare deux stratégies thérapeutiques de traitement ini-
tial : aspirine-HNF avec ou sans tirofiban. 

Une modélisation économique est réalisée à partir des
résultats cliniques (24). Un questionnaire est proposé à six
cliniciens suisses (hôpitaux différents) à propos de la prise
en charge (traitement conservateur, angioplastie ou pontage
coronarien) des complications ischémiques (ischémie
réfractaire ou infarctus du myocarde), ainsi que sur la durée
et le type d’hospitalisation induits par ces complications.
Seule la période des 7 premiers jours est étudiée, sur une
cohorte fictive de 100 patients. 

Les résultats sont en faveur du groupe tirofiban (- 549 FCh ;
3 745 versus 4 294 FCh). Ce coût évité est lié directement
à la prévention par le tirofiban de 3,4 ischémies réfractaires
et 3,1 infarctus du myocarde pour 100 patients traités.
L’analyse de sensibilité montre une différence entre les
deux groupes variant de – 1 934 à + 320 FCh par patient.
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Analyse coût-efficacité

1. Étude EPIC

À partir des résultats cliniques de l’étude EPIC, plusieurs
équipes proposent un ratio coût-efficacité en utilisant les
prix unitaires en vigueur dans différents pays (13).

Les résultats sont présentés en unité monétaire par événe-
ment ischémique évité (à 6 mois ou 1 an). 

Ces études sont relativement hétérogènes, et la méthodolo-
gie est souvent peu précise. À titre indicatif, le ratio varie en
fonction des études entre 5 et 10 000 $ par accident isché-
mique évité. 

2. Étude PURSUIT

Dans le cadre de l’étude PURSUIT, Mark développe une
réelle étude coût-efficacité (19). Cette étude inclut au total
10 948 patients (28 pays, 726 hôpitaux). 
Elle compare deux stratégies de prise en charge de l’angor
instable ou de l’infarctus sans onde Q : aspirine-HNF plus
ou moins eptifibatide. Le critère de jugement à 30 jours est
classique (décès de toute cause ou infarctus non fatal). 
L’analyse économique n’est réalisée que sur la cohorte
américaine (3 522 patients). 

Elle fait appel à 4 modèles différents (analyses multiva-
riées). Les deux premiers sont issus directement de l’étude
PURSUIT : survie à 6 mois (modèle de Cox) et survenue
d’infarctus dans les 30 premiers jours (régression logis-
tique). Les deux autres sont élaborés à partir d’une base de
données américaine (Duke University) : espérance de vie à
long terme chez les survivants à 6 mois (modèle de Cox sur
8 169 patients), et impact sur la survie à long terme d’un
infarctus non fatal dans les 30 premiers jours (modèle de
Cox sur 3 234 patients). 
La “ fusion ” de ces 4 modèles permet d’aborder la survie à
long terme des patients américains inclus dans l’étude
PURSUIT, en fonction du traitement initial (eptifibatide ou
non), mais également des cofacteurs de mortalité (âge, sexe,
tabagisme, hypercholestérolémie, HTA, diabète, historique
d’infarctus et/ou d’angioplastie…). 

En parallèle, les coûts observés avec les deux stratégies au
cours de 6 premiers mois sont analysés : coûts hors médi-
caments identiques dans les deux groupes (environ 18 500 $) ;
surcoût par patient lié à l’eptifibatide évalué à 1 220 $. Le
choix d’un critère d’efficacité à long terme justifie une
actualisation des coûts (3 % par an). 
Après l’événement de référence, l’espérance de vie est de
15,85 années dans le groupe placebo contre 15,96 années
dans le groupe eptifibatide, soit 11 années de vie gagnées
pour 100 patients traités. 

Le rapport coût-efficacité est de 16 491 $ par année de vie
gagnée. 

Une analyse de sensibilité très élaborée est réalisée sur ces
résultats primaires. 
Elle fait varier plusieurs paramètres décisifs : efficacité de
l’eptifibatide observée sur l’ensemble de la cohorte (et non
sur les seuls patients états-uniens), définition de l’infarctus,
pondération des conséquences à long terme en fonction de
la gravité de l’infarctus (CK > 5 N ou 10 > N), taux d’ac-
tualisation (0 %, 5 %, 7 %), coût de l’eptifibatide. Le coût
par année de vie gagnée fluctue entre 10 954 et 33 619 $. 

La technique dite du «bootstrap» est également appliquée.
Le ratio-coût-efficacité s’élève à 25 325 $ par année de
vie gagnée dans la situation la plus défavorable. 

Enfin, l’utilité est abordée dans cette étude, par la méthode
de la révélation des préférences (interrogatoire à 6 mois ;
technique du «time trade-off»). La différence en terme de
qualité de vie est minime entre les 2 groupes (69,5 versus
70,3 sur une échelle allant de 0 à 100). Le coût par année de
vie gagnée ajustée sur la qualité de vie est alors estimé à
19 693 $ avec l’eptifibatide.

Discussion - Conclusion

Ces différentes analyses économiques sont généralement
bien construites, et répondent à la plupart, sinon à tous les
critères importants d’une étude pharmaco-économique
(27). 

Néanmoins, des limites importantes doivent être souli-
gnées. 

- Peu d’entre elles n’incluent que des patients traités pour
angor instable ou infarctus du myocarde sans onde Q. Il est
donc délicat de tirer des conclusions définitives à propos de
ces pathologies isolées. 

- De plus, toutes ces études sont issues d’essais thérapeu-
tiques randomisés. Cela permet de limiter certains biais et
de réaliser les analyses sur de très importantes cohortes. En
revanche, les évènements secondaires et les coûts observés
ne sont sans doute que très partiellement représentatifs de la
pratique courante (2). Ainsi, si la sélection des patients, le
contrôle des thérapeutiques associées et une surveillance
particulière sont indispensables pour obtenir des conclu-
sions cliniques solides, elles constituent paradoxalement
autant de biais dans l’interprétation des résultats écono-
miques (12).

75



Évaluation thérapeutique Nouveaux traitements dans l’angor instable

Dossier 2000, XXI, 3

Malgré une réduction significative des évènements cardio-
vasculaires, et par conséquent des coûts secondaires à la
prise en charge initiale, l’utilisation des inhibiteurs de la GP
IIb-IIIa reste en général à l’origine d’un surcoût par patient
à court (7 jours) et moyen terme (30 jours ou 6 mois). A
moyen terme, il varie selon les études entre 200 et 1 200 $. 

Dans les analyses limitées à l’angor instable ou l’infarc-
tus sans onde Q, le surcoût par patient se situe plutôt entre
200 et 400 $ (15, 25), et est même nul dans une étude (24).
Bien que ces résultats soient relativement hétérogènes, le
surcoût observé par patient peut paraître acceptable, comp-
te tenu de l’intérêt clinique des inhibiteurs de la GP IIb-IIIa.

Une approche “ coût-efficacité ”, intégrant un critère
d’évaluation à long terme, est toutefois plus informative
pour ce type de thérapeutiques (17). 
La seule étude disponible est réalisée à partir de l’étude
PURSUIT (19). 
Elle met en évidence, après modélisation, un bénéfice de 11
années de vie gagnées pour 100 patients traités par eptifi-
batide. Le ratio coût-efficacité s’élève à 16 500 $ par année
de vie gagnée ; il fluctue entre 10 000 et 30 000 $ avec
l’analyse de sensibilité. Même s’il n’existe pas de seuil de
décision universel et si la fixation même de ce seuil est
controversée, ce ratio est considéré comme acceptable aux
USA (17). 
Le fait que le critère de jugement principal (la survie à long
terme) soit modélisé à partir de données strictement améri-
caines constitue cependant une limite incontestable aux
résultats de cette étude. Rien ne prouve en effet qu’ils soient
extrapolables en l’état à d’autres pays...

En conclusion, ces différentes études tendent à mettre en
évidence un “ profil médico-économique ” intéressant pour
les inhibiteurs de la GP IIb-IIIa dans l’angor instable (5).
Cela devra toutefois impérativement être confirmé par des
analyses plus pragmatiques, représentatives de la pratique
quotidienne, et ciblées dans l’angor instable et l’infarctus
du myocarde sans onde Q (2, 17). 
L’intégration de mesures de qualité de vie permettra d’affi-
ner ces premières conclusions (26). 

L’enjeu principal de ces études sera de déterminer le ou les
sous-groupe(s) de patients (à haut risque ?) correspondant à
un ratio coût-efficacité ou coût-utilité optimal des inhibi-
teurs de la GP IIb-IIIa (5, 16, 17). 
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Tableau : Analyse des études selon la grille de Drummond (16).

Références Point de vue Type d’étude Comparative Origine des données

Mark (20) Non précisé : Coût - Aspirine + HNF Étude EPIC
implicitement conséquences ± abciximab (ensemble de la cohorte)
l’hôpital

Mark (21) Non précisé : Coût - HNF Étude EPILOG
Goklaney (14) implicitement conséquences 2 posologies (ensemble de la cohorte)

l’hôpital ± abciximab 

Weintraub Société Coût - Tirofiban Étude RESTORE
(25) (mais limité  conséquences versus (cohorte US)

à des coûts placebo modélisation partielle
hospitaliers)

Szucs Hôpital Coût - Aspirine Étude PRISM PLUS
(24) conséquences + HNF modélisation totale des coûts 

± tirofiban à partir des résultats et basée 
sur un questionnaire

Henderson Hôpital Coût - Eptifibatide Étude PURSUIT
(15) conséquences versus (cohorte Européenne)

placebo
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Coûts pris Critère Résultats   Analyse de Commentaires du CNHIM
en compte d’efficacité (ratio) sensibilité

Coûts directs : Non  A 6 mois : surcoût Non - Études ne se limitant pas à l’angor
- hospitalisation directement par patient de 293 $ instable et à l’IDM sans onde Q.
- médicaments relié aux coûts dans le groupe - Résultats non reliés directement à
- complications abciximab l’efficacité et non confrontés à une

hémorragiques analyse de sensibilité. 
- complications - Les résultats approchent le surcoût 

cardio-vasculaires* réel par patient, mais manquent de 
robustesse.

Coûts directs : Non  À 6 mois : surcoût Non - Etudes ne se limitant pas à l’angor
- hospitalisation directement par patient de 1 200$  instable et à l’IDM sans onde Q.
- médicaments relié aux coûts dans le groupe - Résultats non reliés directement à
- complications abciximab l’efficacité et non confrontés à une

hémorragiques analyse de sensibilité. 
- complications - Les résultats approchent le surcoût 

cardio-vasculaires* réel par patient, mais manquent de 
robustesse.

Coûts directs : Non  À 30 jours : coûts   Non - Études ne se limitant pas à l’angor
- hospitalisation directement identiques dans instable et à l’IDM sans onde Q.
- médicaments relié aux coûts dans les 2 groupes - Résultats non reliés directement à
- complications l’efficacité et non confrontés à une

hémorragiques analyse de sensibilité. 
- complications - Les résultats approchent le surcoût 

cardio-vasculaires* réel par patient, mais manquent de 
robustesse.

Coûts directs : Non  À 7 jours : coût    Non - Études limitées  à l’angor instable
- hospitalisation directement par  patient inférieur et à l’IDM sans onde Q.
- médicaments relié aux coûts 549 FCh pour - Résultats intéressants, plus informatifs
- complications le tirofiban que les précédents, bien que non reliés

hémorragiques directement à l’efficacité.
- complications - Limite : seuls les coûts et les 

cardio-vasculaires* évènements observés lors des 7 
premiers jours sont étudiés.

Coûts directs : Non  À 7 jours : coût    Oui - Études limitées  à l’angor instable
- hospitalisation directement par  patient  - analyse/pays et à l’IDM sans onde Q.
- médicaments relié aux coûts de 341 euros - analyse/recours - Résultats intéressants, plus informatifs
- complications à l’artério- que les précédents, bien que non reliés

hémorragiques graphie directement à l’efficacité.
- complications - Limite : seuls les coûts et les 

cardio-vasculaires* évènements observés lors des 7 
premiers jours sont étudiés.

* angiographie, angioplastie, pontage coronarien
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Tableau : Analyse des études selon la grille de Drummond (16).

Références Point de vue Type d’étude Comparative Origine des données

Mark Société  Coût - Eptifibatide Étude PURSUIT
(19) (mais limité efficacité versus (cohorte US)

à des coûts  Coût - placebo
hospitaliers) utilité

Mark Hôpital Coût - HNF Étude ESSENCE
(18) conséquences versus (cohorte US)

énoxaparine

Balen Hôpital Coût - HNF Étude ESSENCE
(4) conséquences versus (modélisation à partir des 

énoxaparine résultats observés sur 
l’ensemble de la cohorte)

Detournay Hôpital Coût - HNF Étude ESSENCE
(11) conséquences versus Deux analyses :  

énoxaparine 1- Modélisation à partir des 
résultats observés sur 
l’ensemble de la cohorte 

2- cohorte française
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Coûts pris Critère Résultats   Analyse de Commentaires du CNHIM
en compte d’efficacité (ratio) sensibilité

Coûts directs : Survie à long 16 500 $ / année de  Oui La seule étude à relier l’efficacité à
- hospitalisation terme, ajustée vie gagnée avec un - probabilités long terme (survie) et la qualité de
- médicaments sur la qualité traitement par  cliniques vie aux coûts : approche sans doute
- complications de vie dans un eptifibatide - définition  optimale.

hémorragiques second temps de l’IDM Modélisation de la survie basée
- complications 19 700 $ / QALY - gravité uniquement sur des données US : 

cardio-vasculaires* de l’IDM problème de généralisation des
- taux d’ac- résultats.
tualisation

- échantil- 
lonnage 

(bootstrap)

Coûts directs : Non  À 30 jours : Oui - Résultats très robustes en terme
- hospitalisation directement 1 172$ par patient - coûts d’aide à la décision :
- médicaments relié aux coûts en faveur du groupe unitaires . systèmes de santé différents,  
- complications HBPM - échantil- . analyses de sensibilité.  

hémorragiques lonnage - L’approche coût-conséquence est dans  
- Complications (bootstrap) ce cas adaptée (meilleure efficacité  

cardio-vasculaires* et coûts réduits).

Coûts directs : Non  À 30 jours : Oui - Résultats très robustes en terme
- hospitalisation directement 44 $Cn par patient - probabilités d’aide à la décision :
- médicaments relié aux coûts en faveur du groupe cliniques . systèmes de santé différents,  
- complications HBPM - coûts . analyses de sensibilité.  

hémorragiques unitaires - L’approche coût-conséquence est dans  
- complications ce cas adaptée (meilleure efficacité  

cardio-vasculaires* et coûts réduits).

Coûts directs : Non  À 30 jours : Oui - Résultats très robustes en terme
- hospitalisation directement -1 014 à coûts d’aide à la décision :
- médicaments relié aux coûts -9 983 frs unitaires . systèmes de santé différents,  
- complications par patient en . analyses de sensibilité.  

hémorragiques faveur du groupe - L’approche coût-conséquence est dans  
- complications HBPM ce cas adaptée (meilleure efficacité  

cardio-vasculaires* et coûts réduits).

* angiographie, angioplastie, pontage coronarien
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Actualisation (discounting) 

L’actualisation exprime la préférence pour le présent ou, selon le vieil adage, l’idée qu’un "tiens vaut mieux que deux tu
l’auras ". 
Si les conséquences d’une stratégie ne sont pas immédiates mais étalées dans le temps, il faudra actualiser pour pouvoir
comparer au présent. En pratique, les taux d’actualisation les plus utilisés sont, actuellement, 3 % ou 5 % par an.

Etude coût-conséquence (cost-consequence analysis) 

Méthodes d’évaluation économique consistant à relier les coûts d’une stratégie médicale à ses conséquences. 
Il s’agit d’un terme général qui s’applique aux différents types d’analyses (coût-efficacité, coût-utilité, etc…) mais il est
souvent utilisé quand les résultats ne sont pas directement exprimés en ratio, de type coût par événement évité.

Modèle de Cox (Cox  proportional hazard model) 

Modèle statistique multivarié prenant en compte simultanément plusieurs facteurs significatifs et indépendants pour expli-
quer la survie.

Régression linéaire (linear regression model) 

Modèle statistique multivarié prenant en compte simultanément plusieurs facteurs significatifs et indépendants pour expli-
quer un facteur quantitatif.

Régression logistique (logistic regression model) 

Modèle statistique multivarié prenant en compte simultanément plusieurs facteurs significatifs et indépendants pour expli-
quer un facteur qualitatif.

Technique du Bootstrap (Bootstrap)

Technique de réenchantillonnage aléatoire au sein de la cohorte initiale étudiée. 
De façon générale, elle permet de tester la robustesse des résultats obtenus. En particulier dans le domaine de l’évaluation
économique, elle est préconisée par M Drummond pour calculer l’intervalle de confiance d’un ratio coût-efficacité.
Elle consiste à réaliser de multiples échantillonnages aléatoires et successifs au sein de la cohorte.  

Time-trade-off (marchandage temps) 

Il conduit à exprimer le nombre d'années de survie dans un état de qualité de vie donnée, que les individus sont prêts à
échanger contre un certain nombre d'années de vie en parfaite santé (ou de qualité supérieure). 
Cette méthode de révélation de la préférence du patient pour tel ou tel état de santé s’appuie sur des interrogatoires directss
des patients. 
Elle fait partie des techniques utilisées pour les analyses coût-utilité.




