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Il n’y a pas d’angioplastie coronaire
sans un environnement pharmacologique précis

et protocolisé, que le geste soit réalisé
en urgence ou de façon “programmée”.

Les deux outils majeurs sont aujourd’hui
les antithrombotiques et les statines.

Ils visent à prévenir les complications précoces
que sont les thromboses de stents

et les lésions myocardiques “infracliniques”.

Les antithrombotiques font appel
de plus en plus souvent à une triple association:

HBPM-aspirine-clopidogrel.
Les anti-Gp IIb/IIIa sont utilisés sélectivement.

Le mode d’utilisation des HBPM, et notamment
de l’enoxaparine, est soutenu par de

nombreuses études cliniques et
pharmacodynamiques

qui permettent des posologies précises
et suppriment la nécessité du contrôle

perprocédure de la coagulation.
Les doses de charge de clopidogrel (300 mg et

probablement 600 mg) sont entrées
dans la pratique courante.

Les statines, par leur effet stabilisateur
de la plaque, réduisent les risques d’infarctus

“biologique” postangioplastie.

Le développement de la voie radiale
et les systèmes de fermeture percutanée

fémorale ont diminué de façon spectaculaire
les hématomes aux points de ponction.

L
e terme “angioplastie programmée” concerne deux populations de
patients qui seront réunies dans ce texte :

– les patients ayant un syndrome coronarien aigu avec ou sans sus-décalage de
ST stabilisés et pris en charge au laboratoire de cardiologie interventionnelle
au-delà de la 24e heure après le début des symptômes,
– les patients stables dont l’angioplastie est réalisée quelques jours ou quelques
semaines après la coronarographie diagnostique.

L’environnement pharmacologique de ces interventions de revascularisation
myocardique poursuit 4 objectifs : prévenir une thrombose coronaire peropéra-
toire, prévenir une thrombose précoce ou différée de stent(s), prévenir les
lésions myocardiques périopératoires et protéger la fonction rénale. Ce qua-
trième point ne sera pas évoqué ici, non plus que le traitement ultérieur, notam-
ment antiplaquettaire.

❚❚ ENVIRONNEMENT ANTITHROMBOTIQUE

La lésion pariétale consécutive à l’angioplastie et à l’implantation de stent(s)
provoque une activation intense de toutes les voies de la coagulation. Le
risque de thrombose coronaire débute dès la pénétration des outils au sein de
la lésion athéromateuse à traiter et se poursuit pendant plusieurs mois après
l’intervention, avec un risque maximal au cours de l’intervention et des jours
suivants. Sachant que, bien entendu, la qualité du résultat de l’angioplastie est
un facteur “antithrombogène”, la prévention pharmacologique de la throm-
bose débute au minimum au moment de l’intervention et désormais le plus
souvent avant cette dernière.

Les antithrombotiques disponibles en pratique quotidienne sont les suivants :
– antithrombines : héparine non fractionnée (HNF) et héparine de bas poids
moléculaire (HBPM),
– antiplaquettaires : aspirine, thiénopyridines (clopidogrel, ticlopidine), anti-
Gp IIb/IIIa.
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Le choix de ces antithrombotiques et leurs modalités d’admi-
nistration ont beaucoup évolué au cours des dernières années,
mais plusieurs points restent encore discutés.

1. – Les héparines

● L’héparine non fractionnée (HNF)

Elle exerce son effet anticoagulant en potentialisant l’action de
l’antithrombine III sur le facteur Xa et sur la thrombine. Elle a
été utilisée dès le début de l’angioplastie coronaire, en 1977.
Elle est injectée sous forme d’un bolus en début d’interven-
tion. L’action anticoagulante de ce bolus est non seulement
“dose-dépendante”, mais aussi difficile à prévoir chez un
patient donné. Il est donc nécessaire d’en contrôler l’efficacité
par une mesure de l’“Activated Clotting Time, ACT” au labo-
ratoire de cardiologie interventionnelle. L’ACT est différent
du TCA habituel et identique au test utilisé par les chirurgiens
en cours de CEC. En fonction de l’appareil de mesure utilisé,
on retient comme valeurs à atteindre 250 à 300 sec avec l’He-
motech et 300 à 350 sec avec l’Hemochron [1, 2].

Le niveau d’efficacité biologique des doses d’HNF a été
évalué à l’époque de l’angioplastie par ballonnet alors que
les procédures étaient plus longues et presque systémati-
quement associées à des dissections localisées dont on
considérait qu’elles étaient le mécanisme d’action de l’an-
gioplastie. La relation entre le niveau d’élévation de l’ACT
et le risque de thrombose aiguë peropératoire est le niveau
de l’ACT (61 % en cas d’ACT inférieur à 250 sec versus
27 % ; p < 0,0001) [3]. A l’inverse, des posologies exces-
sives d’HNF ont pu être associées à un effet prothrombo-
gène paradoxal en cas d’ACT > 400 sec [4]. De telles
mesures n’ont pas été réalisées pour les angioplasties
actuelles, plus courtes, avec souvent mise en place directe
de stent, sans prédilatation au ballon.

En pratique, en cas d’angioplastie prévue comme a priori
simple, une posologie fixe de 5 000 unités, voire 30 U/kg,
d’HNF suffit, sans monitorage de l’ACT. Si l’angioplastie
doit être complexe ou si elle se prolonge au-delà de
30 minutes, il est nécessaire de monitorer l’ACT et d’utiliser
une posologie d’HNF efficace. Cette dernière est générale-
ment atteinte avec une dose initiale de 1 mg/kg qui peut être
complétée après mesure de l’ACT “on line”.

Pour les patients prétraités par HNF au moment de leur entrée
en salle de cardiologie interventionnelle, la dose initiale
dépendra de l’ACT mesuré en début d’intervention.

● Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM)

Les HBPM sont de plus en plus fréquemment utilisées dans la
prise en charge des patients coronariens, y compris en phase
aiguë. Outre leur plus grande facilité d’administration, la rela-
tion “dose-réponse” semble plus prévisible et il n’y a pas d’ef-
fet “rebond” à l’arrêt du traitement. Un travail de l’équipe de
la Pitié-Salpêtrière [5, 6] a montré que chez des patients pré-
traités par énoxaparine (1 mg/kg toutes les 12 heures pendant
au moins 48 heures) et dilatés au cours des 8 heures suivant la
dernière injection, l’activité anti-Xa était stable, dans la zone
d’efficacité thérapeutique, et autorisait une procédure d’an-
gioplastie sans injection supplémentaire et sans monitorage
de la coagulation. Dans cette série de 293 patients consécu-
tifs, les auteurs n’ont observé aucune thrombose aiguë per-
opératoire, ni réintervention urgente pendant l’hospitalisa-
tion. L’étude PEPCI [7] confirme ces données en ajoutant que
0,3 mg/kg de bolus complémentaire permettait d’être efficace
si l’angioplastie était effectuée plus de 8 heures après la der-
nière injection sous-cutanée d’HBPM. Ces résultats méritent
d’être vérifiés si l’angioplastie est réalisée plus précocement,
par exemple après seulement 1 ou 2 injections sous-cutanées
d’énoxaparine. Des résultats favorables ont été rapportés dans
certaines études [6, 8, 9], mais le caractère non randomisé de
ces travaux laisse planer un doute.

En cas d’angioplastie sans héparinothérapie préalable, une
posologie de 0,5 mg/kg permet d’atteindre une activité anti-
Xa efficace chez 97 % des patients, sans différence en fonc-
tion de l’âge, de la fonction rénale, de la présence d’une obé-
sité ou de l’utilisation d’un anti-Gp IIb/IIIa [8]. Aslam a
montré [9] qu’une injection unique IV de 0,75 mg/kg permet-
tait une efficacité anti-Xa dès la 10e minute et pendant
4 heures, de même qu’une injection sous-cutanée de 1 mg/kg
pendant 8 heures.

L’utilisation des HBPM, et notamment de l’énoxaparine, peut
donc être étendue à toutes les situations cliniques chez des
patients prévus pour angioplastie.

● HNF ou HBPM ?

Peu de travaux ont comparé HNF et HBPM en cours d’an-
gioplastie. Toutefois, dans l’étude ESSENCE/TIMI 11B qui
comparait HNF et énoxaparine dans les syndromes corona-
riens aigus sans sus-décalage de ST, le groupe ayant été traité
par angioplastie et énoxaparine a présenté moins d’événe-
ments (décès + infarctus non fatals) à 43 jours que le groupe
sous HNF (différence non significative) [10]. Une méta-ana-
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lyse récente à partir de 8 études randomisées et de 7 registres
[11] montre que HBPM et HNF font jeu égal en termes d’ef-
ficacité clinique, avec une légère supériorité des HBPM.

Les HBPM sont donc, dans l’état actuel des connais-
sances, au moins aussi efficaces et aussi sûres que les HNF.

2. – Les antiplaquettaires

>>> L’aspirine injectée à la dose de 250 à 500 mg en début
d’intervention est une pratique non remise en cause.

>>> Le clopidogrel est actuellement préféré à la ticlopidine
pour des raisons de tolérance, notamment hématologique.
C’est la thiénopyridine pour laquelle le plus de données
récentes sont disponibles.

>>> L’association aspirine-clopidogrel pendant un an est
aujourd’hui un standard. Dans l’étude PCI-CURE [12], dont
l’objectif était de tester chez des patients présentant un syn-
drome coronarien aigu sans sus-décalage de ST et dilatés,
l’association d’une dose de charge de clopidogrel pour tous
– 300 mg – et d’aspirine et de clopidogrel versus aspirine et
placebo pendant 8 mois (les patients dilatés avec stent étant
tous sous 75 mg de clopidogrel jusqu’à J30 puis sous clopi-
dogrel ou placebo jusqu’à M8) a montré une diminution des
événements à J28 accentuée entre J28 et M8. Ces résultats ont
été confirmés par CREDO [13] dans une population incluant
tout type d’angioplastie en dehors de l’infarctus myocardique
aigu, le suivi étant ici de 12 mois. Comme dans PCI-CURE,
le bénéfice en termes de décès + infarctus + AVC apparaît dès
le premier mois, puis s’accroît entre J30 et M12. Une dose de
charge de 600 mg de clopidogrel diminue en outre les infarc-
tus périopératoires par rapport à 300 mg (ARMYDA 2 Study)
[14]. Une telle dose de charge permet une efficacité antipla-
quettaire dès la 2e heure [14].

3. – Les anti-Gp IIb/IIIa

Leur efficacité en périangioplastie dans le cadre d’un syn-
drome coronarien aigu, voire en cas d’angioplastie program-
mée chez les diabétiques, est affirmée par de nombreux
essais [1]. Ils sont également utilisés en cas d’angioplastie
compliquée. Les questions qui restent en discussion sont
celles de leur association aux HBPM et de leur utilité après
dose de charge de clopidogrel. Les données disponibles [15-
17] montrent que l’angioplastie sous association HBPM et
inhibiteurs des Gp IIb/IIIa est faisable avec la même sécurité
qu’avec l’HNF…

La prescription simultanée de clopidogrel utilisant une dose
de charge de 600 mg et d’abciximab a été testée par l’étude
randomisée ISAR-REACT qui concernait des patients non
aigus. Dans cette population comprenant 20 % de diabétiques
dans chaque groupe, l’abciximab n’a apporté aucun bénéfice
par rapport au clopidogrel seul [18]. Il est donc nécessaire de
définir les patients qui, prétraités par une dose de charge de
clopidogrel (300 ou 600 mg), bénéficient néanmoins de l’uti-
lisation d’un anti-Gp IIb/IIIa pendant et au décours d’une
angioplastie : les patients ayant les risques les plus élevés?

❚❚ PREVENTION DES LESIONS MYOCARDIQUES.
ACTION ANTI-INFLAMMATOIRE

La prévention des infarctus par thrombose aiguë de stents
dépend des stratégies évoquées au chapitre précédent. Toute-
fois, dans bon nombre de cas (jusqu’à 40 %), une élévation
des marqueurs biologiques de nécrose myocardique, en l’ab-
sence de modifications électrocardiographiques ou de réci-
dive angineuse, est observée. Il s’agit d’une élévation des
CPK et des CPK-MB ainsi que de la troponine. Ces infarctus
“a minima” postangioplastie et en l’absence de toute compli-
cation au niveau du vaisseau traité sont associés à une morta-
lité à long terme plus élevée (Pasceri). Leur mécanisme est
encore controversé, mais la survenue d’emboles plaquettaires
et athéromateux semble bien jouer un rôle.

Des valeurs initiales élevées de CRP jouent également un rôle
dans le pronostic ultérieur en postangioplastie [20]. Après
implantation d’un stent, le pic de CRP est atteint vers la
72e heure [20].

Les antithrombotiques, et notamment les antiplaquettaires,
diminuent le risque d’infarctus “biologique” périopératoire.
L’étude ARMYDA-2 [14] a comparé une dose de charge de
600 mg de clopidogrel versus 300 mg. Le taux d’élévations
anormales de CPK-MB, de troponine et de myoglobine post-
angioplastie a été de 4 % pour le groupe 600 mg et de 12 %
pour le groupe 300 mg (p < 0,038).

Les statines ont fait l’objet de nombreux travaux qui ne peuvent
être tous cités dans cette brève revue. L’étude ARMYDA 1
[19], incluant uniquement des patients en angor stable, a testé
un prétraitement de 7 jours par atorvastatine (40 mg/j) versus
placebo. Quel que soit le marqueur de lésion myocardique
choisi, il a été significativement plus bas dans le groupe ator-
vastatine. Pour les CPK-MB par exemple (valeur seuil retenue
= 2 fois la normale du laboratoire), une élévation pathologique
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a été observée chez 5 % des patients sous atorvastatine versus
18 % sous placebo (p = 0,025). Concernant la troponine I, les
chiffres sont respectivement de 22 % versus 51 % (p = 0,0005).

Tous les travaux concernant le rôle de protection myocardique
des statines chez les patients dilatés vont dans le même sens.
Chan [21] a montré qu’à niveau de CRP-us égal, y compris et
surtout très élevé, les patients sous statines avant l’angioplastie
ont un meilleur pronostic à un an. Cette action de prévention
des lésions myocardiques “infracliniques” des statines utilisées
préalablement chez les patients ayant subi une angioplastie
répond à des mécanismes hypothétiques. Leur effet anti-
inflammatoire [21] stabilisant la plaque pourrait diminuer le
risque d’emboles athéromateux. Un effet antiplaquettaire par
inhibition de la synthèse de thromboxane A2 n’est pas exclu.

❚❚ EN PRATIQUE

La conduite d’une angioplastie programmée à distance de la
coronarographie ou dans la foulée de cette dernière chez un
patient stable ou stabilisé pourrait aujourd’hui se mener avec
l’environnement pharmacologique suivant :

● Statines :
– patient sous statines : poursuite du traitement,
– patient non sous statines : instauration du traitement pendant
les jours ou semaines précédant le geste de revascularisation
ou dose de charge si le patient est traité au cours même de
l’hospitalisation initiale.

● Héparine :
Utiliser une HBPM et notamment l’énoxaparine car la plus
étudiée :
– patient hospitalisé : 1 mg/kg SC pendant 48 heures et angio-
plastie dans un délai inférieur à 8 heures après la dernière
injection. Au-delà de 8 heures, adjonction de 0,3 mg/kg en
bolus IV en début de procédure,
– patient non prétraité par HBPM : 0,5 mg/kg IV en début de
procédure.

● Antiplaquettaires :
– aspirine : 350 mg/j en prétraitement ou 250 mg en IV en
début de procédure,
– clopidogrel : dose de charge de 600 mg 6 heures avant l’an-
gioplastie,
– anti-Gp IIb/IIIa : indications électives : très haut risque a
priori ou complication perprocédure (image de thrombus
avant ou après procédure, résultat non satisfaisant, image de

dissection péristent, branche collatérale menacée et non pro-
tégeable, no-reflow…). Toutefois, la place précise des anti-
Gp IIb/IIIa dans le contexte de l’utilisation de dose de charge
élevée de clopidogrel devra être reprécisée (diabétiques?…).

● Cas particulier des patients sous AVK :
– si INR < 1,5 : protocole inchangé,
– si INR > 1,5 : arrêt des AVK et retarder l’angioplastie jus-
qu’à l’obtention d’un INR < 1,5, puis protocole précédent. Si
l’INR est > 1,5 et si l’angioplastie doit être effectuée en semi-
urgence ou en urgence (ce qui n’entre pas dans le cadre de ce
travail), il est préférable de faire appel soit à l’injection de
vitamine K IV si l’angioplastie doit être envisagée sous
24 heures, soit à des facteurs de coagulation intraveineux si
l’angioplastie doit être réalisée en urgence.

● Cas particulier des patients insuffisants rénaux:
Préférer l’HNF avec mesure de l’ACT en début et en cours de
procédure en raison des difficultés de choix de posologie avec
les HBPM dans cette situation spécifique à haut risque
hémorragique. Néanmoins, dans le travail de Collet [8], alors
que 17 % des patients avaient une clearance de la créatinine
inférieure à 40 mL/mn et que 15 % étaient âgés de plus de
80 ans, aucune différence d’activité anti-Xa ni de complica-
tions hémorragiques n’ont été constatées.

❚❚ RISQUE HEMORRAGIQUE VASCULAIRE

La gestion de l’accès vasculaire a considérablement évolué au
cours des dernières années. L’utilisation plus large de l’abord
radial ainsi que l’utilisation des systèmes de fermeture arté-
rielle en cas d’approche fémorale ont permis une diminution
considérable des hématomes sévères nécessitant transfusion
et/ou réparation chirurgicale, malgré des stratégies antithrom-
botiques plus intensives.

Le groupe de l’Institut de Paris-Sud a présenté des résultats
très encourageants chez 965 patients consécutifs dilatés et
traités par voie radiale pour 39,3 % d’entre eux et par voie
fémorale avec système d’occlusion systématique pour les
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TS� HBPM + aspirine + clopidogrel (avec dose de charge).

� Utilisation sélective des anti-Gp IIb/IIIa.

� Statines systématiques.

� Attention: patients sous AVK et insuffisants rénaux.
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autres. Aucune complication hémorragique n’a été notée dans
le groupe “radial” et 1 cas a nécessité une transfusion dans le
groupe “fémoral avec système d’occlusion” [22].

L’angioplastie coronaire devrait donc aujourd’hui faire appel
à l’une de ces deux techniques. Si on choisit la technique clas-
sique de compression fémorale manuelle, il faut envisager le
retrait de la gaine lorsque l’ACT est redevenu inférieur à 150
secondes après utilisation d’HNF et après un délai d’au moins
6 heures après bolus d’HBPM. En outre, il est nécessaire dans
cette situation de contrôler pharmacologiquement les chiffres
tensionnels de façon à ne pas dépasser une pression systolique
de 140 mmHg. Le lever du patient est possible très rapide-
ment après une voie radiale. Il doit être différé de 6 heures en
cas d’accès fémoral avec système de fermeture et de
12 heures dans le cas contraire. ■
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