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Angor stable:
quoi de neuf?
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Combien de patients souffrent
encore d’angor stable
en France?

Les maladies cardiovasculaires ont en
effet diminué en France de moitié
comme dans de nombreux autres pays
occidentaux; elles ne représentent
plus que la deuxiéme cause de morta-
lité en France (aprés les cancers).
Cette diminution est imputable pour
moitié aux actions de prévention, et
pour 25 a 40 % aux traitements cura-
tifs. Cependant, ce taux de mortalité
stagne depuis la derniére décennie,
notamment chez les plus jeunes et les
femmes, et I'augmentation concomi-
tante du taux d’obésité et de son coro-
laire le diabete de type 2 laisse augu-
rer une trés probable réascension
dans les prochaines décennies.

L'incidence de I'angor stable est esti-
mée entre 20000 & 40000 cas par mil-

lion d’habitants, touchant essentielle-
ment les patients entre 65 et 85 ans
(10 % chez les femmes, 20 % chez les
hommes) [1]. Ainsi, en France, I'angor
stable concernerait 1,3 a 1,5 million
d’individus, avec des comorbidités
importantes (insuffisance rénale, res-
piratoire, artérite, diabéte), sans parler
des 65 % de dysfonctions érectiles
associées et de la dépression présente
chez la moitié des patients les plus
symptomatiques. Le pronostic de
I’angor stable est semble-t-il égale-
ment moins bon qu’on ne le pense
classiquement: 1,8 % d’incidence
annuelle de déces, 1,5 % d’infarctus
et 1,4 % d’AVC.

En fait, il existe probablement une
confusion entre angor stable et mala-
die coronaire stable, la seconde
incluant de nombreux patients deve-
nus asymptomatiques (sédentarité,
efficacité des traitements anti-isché-
miques). Les patients réellement angi-
neux dans leur vie quotidienne sont
plus rares et concernent souvent des
anciens pontés ou plus rarement des
anciens multidilatés (il n’est plus
hélas exceptionnel de croiser des
patients avec plus d’une dizaine de
stents!) pour lesquels toute revascula-
risation complémentaire devient
impossible et I’angor malheureuse-
ment invalidant.

De nouveaux traitements

On sait depuis I'étude COURAGE et la
méta-analyse de I’AHA, repris par plu-
sieurs mises au point [2], que I'angio-
plastie réglée n'apporte guére de béné-

fice en termes de mortalité et de surve-
nue d’infarctus par rapport au traite-
ment médical bien conduit. Malgré la
réalisation d’une angioplastie — notam-
ment dans la premiére année d’appari-
tion de I'angor — la moitié des patients
restent symptomatiques dans les
années qui suivent. Une association
d’antiangineux est donc souvent fré-
guente dans les traitements prescrits.

Dans ce contexte, I’'apparition de nou-
veaux traitements antiangineux est
toujours trés attendue: plusieurs étu-
des ont confirmé I’'intérét des deux
thérapeutiques les plus récentes,
Iivabradine et trés prochainement en
France la ranolazine. Lefficacité de la
ranolazine n’est pas hémodynamique
(fréquence cardiaque et tension arté-
rielle inchangées a I'effort), mais elle
fait aussi bien que I'aténolol 100 aux
doses de 2 fois 400 mg sur la durée de
I’exercice (étude RAN 080), diminue
significativement le nombre de crises
angineuses en association avec I'am-
lodipine (étude ERICA) et améliore les
criteres d’évaluation ergométrique
(temps d’effort, délai d’apparition de
I’angor et du sous-décalage du seg-
ment ST de 1 mm) en association avec
un bétabloquant ou un anticalcique.
Déja commercialisé aux Etats-Unis
depuis 2006, le Ranexa devrait enfin
étre commercialisé en France trés pro-
chainement.

Les études cliniques évaluant I’effica-
cité antiangineuse de I'ivabradine se
sont également poursuivies: apres
I’étude INITIATIVE qui montrait que
cette molécule était aussi efficace que
I’aténolol en monothérapie sur les



parametres d’épreuve d’effort, une
méta-analyse incluant 2500 corona-
riens montre que I'importance de la
réduction des crises angineuses sous
ce traitement existe dans toutes les
catégories de coronariens stables,
quels que soient I’age, la sévérité de
I’angor, les antécédents ou patholo-
gies associées. La réduction chrono-
trope est d’autant plus grande que la
fréquence cardiaque initiale est éle-
vée, atteignant un plateau limitant le
risque de bradycardie excessive. Tar-
diff [3] a montré son efficacité addi-
tive (5 mg x 2 pendant 2 mois puis
7,5 mg les 2 mois suivants) a I’aténo-
lol 50 dans I'’étude ASSOCIATE sur
les parametres des épreuves d’effort
de 888 patients angineux (durée totale
de I’épreuve d’effort augmentée de
24,3 + 65,3 secondes par rapporta 7,7
+ 63,8 secondes sous placebo avec
une réduction conjointe du temps
d’apparition de I’angor et du sous-
décalage significatif de ST). La brady-
cardie induite en fin d’effort atteint
11,3 + 13,2 battements par minute
sous ivabradine. Outre I'indication
évidente en cas d’intolérance ou de
contre-indication aux bétabloquants,
il semble logique d’introduire I'iva-
bradine en cas d’angor résiduel en
association au bétabloquant en I'ab-
sence de bradycardie excessive. La
fréquence cardiaque de repos apparait
d’ailleurs de plus en plus comme non
seulement un simple marqueur mais
également un authentique facteur de
risque d’événement coronarien ulté-
rieur. Abaisser la fréquence cardiaque
de repos prévient la dysfonction
endothéliale et ralentit les processus
d’athérosclérose [4].

Dans le domaine thérapeutique, ici
préventif, I'étude AAA (Aspirine
Asymptomatic Atherosclerosis), pré-
sentée a I’'ESC de Barcelone [5], ne
confirme pas l'intérét d’une prise
d’aspirine dans I’optique d’une dimi-
nution des événements cardiovascu-
laires et cérébrovasculaires. Cette

étude réalisée en Ecosse a recruté
28980 sujets agés de 50 a 75 ans et
randomisé 3550 d’entre eux ayant un
IPS bas entre aspirine et placebo. Le
bénéfice préventif observé sur les
médecins américains il y a plusieurs
années n’est donc pas ici retrouvé. En
prévention  secondaire, [I’étude
EUROASPIRE IlI [6] montre que, mal-
gré des progres sur les chiffres lipidi-
ques, le taux de fumeurs, les chiffres
tensionnels et la proportion d’obésité
et de diabéte restent trés élevées.

Enfin, parmi les nouveautés thérapeu-
tiques, plusieurs études expérimenta-
les avaient montré I'intérét de I'allo-
purinol, inhibiteur de la xanthine
oxydase qui améliore le couplage
électromécanique myocardique en cas
d’insuffisance cardiaque, impliquant
une réduction en oxygéne du myo-
carde par ce produit. Par ailleurs, I'al-
lopurinol pourrait montrer une amé-
lioration de la fonction endothéliale et
une réduction du stress oxydatif chez
les patients coronariens. Les auteurs
du travail [7] ont donc réalisé un essai
en double aveugle de I'allopurinol
(600 mg par jour versus placebo) chez
60 patients coronariens stables pen-
dant 12 semaines. La durée d’exer-
cice, le délai avant I’apparition d’une
ischémie d’effort autorisent donc ce
traitement dans l’angor stable, en
complément avec les traitements clas-
siques.

Etudes épidémiologiques

Chaque année livre également son lot
d’études épidémiologiques concernant
I’espérance de vie ou le risque cardio-
vasculaire en fonction des facteurs de
risque présents a I'entrée. L'étude
WHITE HALL STUDY [8] est dans cette
lignée, avec un nombre de sujets inclus
impressionnant (18863) et un suivi de
prés de 38 ans! A I’époque cependant,
les facteurs de risque analysés étaient
relativement simplistes (fumeur ou

non, cholestérol élevé ou non, tension
artérielle anormale ou non); aucune
donnée sur I'exercice physique ou la
condition physique a I'entrée. Il n’em-
péche que la présence de ces seuls trois
facteurs de risque diminue I’espérance
de vie de 10 a 15 ans quand ils sont pré-
sents a I’age de 50 ans.

Les liens entre dépression et maladie
coronaire sont bien établis. A I'op-
posé, ceux existant entre la “joie de
vivre” et la mortalité cardiovascu-
laire, en tout cas chez les hommes
japonais, ont été établis et publiés I'an
passé dans Circulation [9].

Deux grandes études évaluant
la revascularisation coronaire
ont été publiées en 2009

1. BARI 2D

Ses résultats ont été publiés dans le
New England Journal of Medicine
[10] et Circulation [11]. Ce suivi de
5,3 ans concerne les patients diabéti-
ques de type Il ayant une coronaropa-
thie relevant d’une revascularisation
et une ischémie documentée. Apres
que les équipes médico-chirurgicales
de chaque centre eurent déterminé le
meilleur traitement de revascularisa-
tion (pontage ou angioplastie), une
randomisation des patients au seul
traitement médical (avec possibilité
cependant secondaire de revasculari-
sation différée si nécessaire) ou une
stratégie de revascularisation immé-
diate, et associée parallelement a une
randomisation des traitements anti-
diabétiques (entre traitements insu-
lino-sensibilisateurs — metformine,
thiazolidinedione - ou insulino-
secrétagogue [sulfonylurée]) a été
effectuée.

Les antécédents de revascularisation,
les lésions du tronc commun, les
atteintes hépatiques et rénales séveres
ou une HBAlc > 13 9%, ainsi qu’une



insuffisance cardiaque de classe 11l ou
1V, étaient des critéres d’exclusion. Le
critere principal était le déces de toute
cause [10] et les autres criteres secon-
daires détaillaient les événements car-
diovasculaires [11].

Les résultats ne montrent pas de diffé-
rence des deux stratégies de revascu-
larisation immédiate ou différée dans
le bras angioplastie. La chirurgie
réduit le risque de déces et d’infarctus
par rapport au traitement médical
seul; la mortalité dans le bras angio-
plastie est de 8 %, et de 4,9 % dans le
groupe chirurgical. Les patients opé-
rés avaient pourtant un nombre de
vaisseaux occlus et d’atteintes tritron-
culaires plus élevé. Les interventions
médicales étaient tres efficaces dans
cette étude (cholestérol, chiffres ten-
sionnels, HbAlc nettement abaissés),
avec un taux d’événements cardiovas-
culaires graves relativement assez fai-
ble. L’étude confirme que chez le dia-
bétique I'option chirurgicale doit
rester préférentielle, en raison d’un
nombre plus élevé de thrombose de
stent, du caractére plus diffus des
Iésions athéromateuses et plus sévere
de la dysfonction endothéliale.

2. L'étude ARTS II [12]

Le suivi a5 ans de cette étude non ran-
domisée, comparant les résultats des
stents actifs (Cypher) a une série his-
torique (ARTS I) qui comparait la chi-
rurgie par pontages aux stents non
actifs, a enrélé 607 patients. Dans ce
groupe, la survie sans déces, IDM,
AVC est de 87,1 % vs 86 % (p = 0,1)
dans le groupe pontage et de 81,9 %
(p = 0,007) dans le groupe des stents
nus. Les stents actifs diminuent consi-
dérablement les événements cardio-
vasculaires majeurs (27,5 % vs
41,5 %) mais qui restent plus élevés
que dans le groupe chirurgical
(21,1 %; p = 0,02). Le nombre de
thromboses, probables de stent actif a
distance reste inquiétant (3,8 %).

Les polémiques concernant la straté-
gie de revascularisation du tronc gau-
che continuent; Park [13] demande
ainsi la révision des recommanda-
tions qui font de I'angioplastie du
tronc gauche non protégé une indica-
tion de classe Ill. Plusieurs registres
et travaux font état, en effet, de bons
résultats immédiats et a moyen
terme. Quant aux recommandations
de I’'HAS [14] sur l'utilisation des
stents actifs — dont le prix reste pro-
hibitif — malgré leurs avantages évi-
dents en termes de resténose, ils ont
fait I’objet de nombreux commentai-
res, souvent critiques vis-a-vis des
marques préconisées pour certaines
indications.

Si le traitement médical semble pou-
voir rivaliser en termes de mortalité
au long cours avec les techniques de
revascularisation, cela sous-entend
une prise en charge médicamenteuse
et des mesures hygiéno-diététiques
efficaces et bien conduites, parmi les-
quelles les bénéfices de la pratique
réguliére d’une activité physique et
un régime adapté [15, 16] sont essen-
tiels. La durée optimale (arrét du clo-
pidogrel 1 an apres angioplastie?) du
double traitement antiagrégant pla-
quettaire reste en suspens dans
I’attente de plusieurs études randomi-
sées en cours (OPTIDUAL notamment
en France). L'arrivée du prasugrel
changera probablement les données,
bien gu’actuellement ce nouvel anti-
agrégant plaquettaire ne concerne que
les situations cliniques instables.

Coroscanner

Plusieurs publications ont revu I'inté-
rét du coroscanner dans I’'angor stable,
dont les limites sont a nouveau préci-
sées dans la mise au point francaise de
Cazalas [17]; les caractéristiques
intrinseques de résolution temporelle
et spatiale restent encore inférieures a
celles de I'angiocoronarographie, ren-

dant délicate et inappropriée la quan-
tification de la sévérité des lésions
détectées avec une tendance a suresti-
mer le degré de rétrécissement lumi-
nal, particulierement en cas de calcifi-
cations associées. Les indications
retenues actuellement concernent les
patients symptomatiques stratifiés en
termes de probabilité prétest de mala-
die coronaire et s’articulent autour de
la faisabilité ou non d’un test d’effort
ou dans les cas de figure de tests
d’ischémie non interprétables ou
équivoques. L'examen reste peu
approprié pour les patients & haute
probabilité prétest.

La mise au point annuelle publiée
dans le JACC sur les processus d’athé-
rosclérose fait état des progrés dans la
connaissance de I’évolutivité et des
thérapeutiques en cours [18], notam-
ment dans I’angor stable.
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