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LE DOSSIER

Angor stable

Comment ne pas oublier
les troncs communs et les tritronculaires?

RESUME :La priseen charge des patients présentant un angor stable est un probléme clinique mais également
économique.

Les nouvelles recommandations européennes et anglaises mettent en premiére ligne l'optimisation du
traitement médical mais, parallélement, tous les registres récents montrent I'importance d’une évaluation
anatomique. Cette derniére permet la confirmation du diagnostic, mais également d’évaluer les stratégies de
revascularisation potentielles dont on sait qu’elles améliorent le pronostic en cas d’atteinte tritronculaire ou
de sténose du tronc commun.

Cependant, ces derniéres années, de nombreux travaux ont mis l’accent sur I'évaluation de l'ischémie

myocardique et surtout sur les stratégies ciblées en cas d’atteinte tritronculaire.
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a prise en charge des patients pré-

sentant un angor stable est un pro-

bleme clinique mais également
économique. En effet, la Health Survey
anglaise a démontré qu’environ 8 % des
hommes et 3 % des femmes agés entre 55
et 64 ans ont un angor ou ont eu un angor,
et ces chiffres augmentent a 14 % et 8 %
respectivement pour les hommes et les
femmes 4gés de 65 a 74 ans [1].

Si les essais randomisés indiquent
que les patients avec un angor stable
ont un bon pronostic avec une morta-
lité toutes causes de ’ordre de 1,5 %
par an, les registres rapportent une
mortalité plus élevée. De plus, I’étude
Euro Heart Survey qui a porté sur 3779
patients présentant un angor stable a
démontré des différences considérables
entre les pays participants dans la pres-
cription des traitements antiangineux,
dans les explorations non invasives et/
ou invasives, mais également dans le
pourcentage de revascularisation par
angioplasties percutanées ou pontages
aortocoronariens [2].

Ces différences de pratiques refletent
doncl'incertitude dansla prise en charge
la plus appropriée de ces patients. Cet
article va essayer de répondre a trois
questions chez le coronarien stable:

— Quel est le pourcentage de patients
avec une lésion du tronc commun et/ou
une atteinte tritronculaire ?
—L’ischémie reste-t-elle la cible ?
—Quelles sont les nouvelles recomman-
dations?

Quel est le pourcentage de
patients avec une lésion du
tronc commun et/ou une
atteinte tritronculaire?

Les recommandations du NICE
(National Institue for Health and
Clinical Excellence) ont été publiées
en juillet 2011 et, en cas d’angor récent,
le NICE met I’accent sur I'importance
d’une évaluation clinique pour établir
un diagnostic d’angor. En effet, la notion
de symptoéme est fondamentale et, dans
le travail de Daly, publié dans le BMJen
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F1G. 1: Probabilité cumulée de déces ou d'infarctus du myocarde non fatal chez les coronariens stables en
fonction de la confirmation diagnostique selon C.A. Daly [3].

2006, 3031 patients ont été inclus sur
labase d’un diagnostic clinique d’angor
stable de découverte récente, avec un
suivid'un an [3].

A la fin de la période de suivi,
994 patients (33 %) avaient bénéfi-
cié d’une confirmation diagnostique
par une coronarographie, 486 patients
avaient des tests ischémiques positifs
mais pas d’exploration invasive (16 %),
1528 patients des investigations incom-
plétes (17 %) et surtout 1023 patients
présentaient une coronarographie nor-
male ou des tests non invasifs négatifs
(34 %). Les taux de déces et non-infarc-
tus du myocarde durant la premiere
année étaient respectivement de 2,3
pour 100 patients-années et de 3,9 pour
100 patients-années dans le sous-groupe
avec confirmation angiographique de la
maladie coronarienne (fig. 1). Pour ces
auteurs, les facteurs cliniques et d’in-
vestigation prédictifs d’événements
cardiovasculaires majeurs (déces cardio-
vasculaires ou infarctus du myocarde)
étaient les comorbidités, le diabete, des
symptdmes récents (< 6 mois), la sévérité
croissante des symptomes, la fonction

ventriculaire anormale, et des tests d’is-
chémie positifs ou non réalisés. Dans un
autre travail récent, Johnston démontre,
sur une base de 12200 coronariens
stables bénéficiant d'une coronarogra-
phie que, chez les patients de moins de
60 ans, 78,8 % des femmes et 42,3 %
des hommes ne présentent pas de lésion
significative et que, enrevanche, 18,2 %
des hommes ont une lésion du tronc
commun ou une atteinte tritronculaire
contre seulement 4,2 % des femmes [4].

Ces deux études montrent donc que les
coronariens stables représentent une
population tres hétérogene, et que I’éva-
luation angiographique reste au centre
du débat. Pour la Société européenne
de cardiologie et le NICE, I’évaluation
du risque et I’exploration par des tests
non invasifs restent majeures. Un article
publié en 2010 dans le New England
Journal of Medicine le confirme [5]. En
effet, ’'analyse du registre national amé-
ricain qui a porté sur 398 978 patients a
montré que:

— les tests non invasifs ont été effectués
chez 83,9 % des patients;

— avec 1’étude angiographique, seule-

ment 149739 patients — soit 37,6 % de
la population — présentaient des 1ésions
significatives;

—les facteurs prédictifs indépendants de
lamaladie coronarienne étaient: le sexe
masculin, I’age, la présence de diabete
insulino-dépendant et la présence d'une
dyslipidémie;

—les patients ayant un résultat positif sur
un test non invasif étaient plus suscep-
tibles d’avoir une maladie coronarienne
obstructive que ceux quin’en avaient pas
bénéficié (41,0 % vs 35,0 % ; p < 0,001);
—une atteinte tritronculaire était retrou-
vée chez 22,5 % des patients ayant une
atteinte coronaire significative.

La mise en évidence d’une ischémie
est donc majeure avant la stratégie de
revascularisation. En effet, dés 2003,
les travaux d’Hachamovitch, qui ont
porté sur 10627 patients consécutifs,
ont démontré ’absence de bénéfice de
larevascularisation par rapport au trai-
tement médical chez les patients sans
ischémie ou avec une ischémie limitée
[6]. Dans la sous-étude nucléaire de
I’essai COURAGE, une réduction de
I’ischémie myocardique a été observée
dans les deux groupes de traitement
— optimisation du traitement médical
(OTM) ou OTM + angioplastie — et sur-
tout la réduction de I’ischémie a été
associée a une réduction significative
des déces ou d’infarctus du myocarde
[7]. A ce jour, ces études génerent des
hypotheéses, mais elles ne fournissent
pas de preuves définitives sur lesquelles
des recommandations peuvent étre
fondées. Néanmoins, la Société euro-
péenne de cardiologie publiait en 2010
une mise au point sur les indications de
la revascularisation chez le coronarien
stable et soulignait que les indications
de larevascularisation étaient la persis-
tance de symptémes malgré une OTM
et/ou un mauvais pronostic établi sur
les 1ésions coronaires [8] (fableaux I
et II). Mais le débat rebondit sur la
notion d’ischémie et donc sur la notion
derevascularisation ciblée chez les plu-
ritronculaires.




Lésions anatomiques
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Classe Niveau

IVA proximale > 50 %

2 ou 3 vaisseaux avec dysfonction VG

Ischémie étendue (> 10 %) documentée

1seul vaisseau perméable avec sténose > 50 %

<10 %

1 vaisseau sans IVA proximale et avec ischémie

Pour
les symptomes

Toute sténose supérieure a 50 % avec angor limi-
tant ou équivalent et non-réponse a OTM

Dyspnée/IC et > 10 % ischémie/viabilité VG sous la
dépendance d’une sténose > 50 %

Pas de symptome limitant et OTM

OTM: optimisation du traitement médical.

TABLEAU | : Recommandations de la Société européenne de cardiologie pour la revascularisation du coro-
narien stable pour le pronostic et les symptémes [8].

Lésions anatomiques

10U 2 vaisseaux
IVA non proximale

En faveur de

En faveur de
I'angioplastie

la chirurgie

Iib C IC

10U 2 vaisseaux
IVA proximale

3 vaisseaux (lésions complexes), revascularisation com-
pléte envisageable par angioplastie, score Syntax < 22

sibles a 'angioplastie, score Syntax > 22

3 vaisseaux (lésions simples), non entiérement acces-

Tronc commun (isolé ou + 1 vaisseau, lésion ostiale)

Tronc commun (isolé ou + 1 vaisseau, bifurcation distale)

Tronc commun + 2 ou 3 vaisseaux, score Syntax <32

Tronc commun + 2 ou 3 vaisseaux, score Syntax > 32

TABLEAU II: Recommandations de la Société européenne de cardiologie pour la revascularisation du coro-
narien stable: angioplastie versus pontages aorto-coronariens en fonction des lésions et du score Syntax [8].

Lischémie reste la cible

Les recommandations de la Société euro-
péenne de cardiologie pour I'angioplastie
ne retiennent en classe IA que les larges
ischémies documentées en raison des
résultats des études ACME et ACIP [9, 10].

ACIP, pour Asymptomatic cardiac ische-
mia pilot study, avait pour objectif de
répondre a la question de la meilleure

stratégie thérapeutique chez des patients
stables présentant une ischémie docu-
mentée et des lésions coronaires revas-
cularisables, mais surtout au moins un
épisode d’ischémie asymptomatique
par 24 heures diagnostiqué au holter.
Trois groupes ont été suivis: traitement
médical guidé par les symptémes; traite-
ment médical guidé par les symptomes
et 'ischémie, et enfin revascularisation
par pontage aortocoronarien ou angio-

plastie. Deux ans aprés la randomisa-
tion, la mortalité totale est de 6,6 % dans
le bras traitement médical guidé par les
symptomes, 4,4 % pour le bras guidé par
l'ischémieet 1,1 % danslebrasrevascula-
risation (p < 0,02), et pour le critére com-
biné infarctus ou déces respectivement
12,1%; 8,8 % et 4,7 % (p <0,04). Ce
travail souligne I'importance de la mise
en évidence d’une ischémie sévere. En
effet, chez les patients pauci- ou asymp-
tomatiques, les résultats des études et en
particulier d’AVERT ne montrent pas
de bénéfice de ’angioplastie [11]. Dans
AVERT, 18 mois aprés la randomisation,
seulement 13 % des patients recevant le
traitement médical associé a une prise en
charge agressive des anomalies lipidiques
présentaient des épisodes ischémiques
(déces cardiovasculaires, infarctus du
myocarde, AIT/AVC, revascularisation,
hospitalisation pour angor) contre 21 %
dansle bras angioplastie. Mais deux limi-
tations doivent étre soulignées: d'une
part, une prise en charge moins agressive
des anomalies lipidiques associée a I’an-
gioplastie, le taux trés faible de stenting
de I’ordre de 30 %, et en conséquence
le taux tres élevé de réinterventions; et
d’autre part, I’étude ne démontre pas d’ef-
fet anti-ischémique des statines, mais une
réduction des événements cardiovascu-
laires avec cette classe thérapeutique.

Mais les patients pluritronculaires
représentent une population tres
hétérogene et I'impact de la revascu-
larisation des lésions sténosantes qui
n’induisent pas d’ischémie n’était pas
établi. L’étude FAME (Fraction Flow
Reserve versus angiography for guiding
percutanenous coronary intervention)
[12] a été réalisée chez 1000 patients
pour évaluer I'impact de la stratégie de
revascularisation (angioplastie versus
pontage) sur les événements cardiovas-
culaires majeurs a long terme. En effet, si
toutes les sténoses ne sont pas fonction-
nelles, la revascularisation percutanée
peut étre discutée, et réciproquement,
s’il existe des sténoses fonctionnelles
sur les trois vaisseaux, la chirurgie sera
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F1G. 2: Courbes de Kaplan-Meier 4 2 ans entre les 2 groupes de I'étude FAME. Patients tritronculaires revas-
cularisés selon deux stratégies, angio-guidée ou FFR-guidée [12].

alors privilégiée. Les premiers travaux
ot le choix de la revascularisation a été
guidé par la FFR chez ce type de patient
ont montré des résultats encourageants.
L’étude FAME a comparé ’angioplastie
conventionnelle a ’angioplastie gui-
dée par les résultats de la FFR. A un
an, cette stratégie a montré sa supério-
rité puisqu’elle a permis de réduire les
déces, les infarctus du myocarde et le
recours a une nouvelle revascularisa-
tion (angioplastie ou pontages) d’envi-
ron 30 %, 18,3 % vs 13,2 % ; p = 0,02.
Mais surtout, FAME souligne que 37 %
des lésions angiographiques ne sont pas
considérées comme ischémiques avec la
mesure de la FFR. De plus, les données
de FAME viennent d’étre confirmées a
2 ansavec, pour le critére déces et infarc-
tus, 12,9 % dans le groupe angioplastie
guidée et 8,4 % dans le bras FFR guidée
(fig. 2). Un autre point majeur de FAME
est le pourcentage de patients asymp-
tomatiques a la randomisation dans les
deux groupes qui est de 23,2 % dans le
bras angio-guidé et de 25,9 % dans le
bras FFR-guidé, qui s’améliore dans les
2 bras a 1 an et qui reste stable a 2 ans,
avec respectivement 75,8 % et 79,9 %.

[ Quelle stratégie en clinique?

Les recommandations du NICE souli-
gnent les axes prioritaires de la prise
en charge des coronariens stables et
donc la place de I’exploration angio-
graphique:

—le traitement médicamenteux optimal
pour la prise en charge initiale de I’an-
gor stable;

— la revascularisation ne doit étre envi-
sagée que pour les personnes présentant
des symptémes qui ne sont pas controlés
de maniere satisfaisante avec un traite-
ment médical optimal ;

— en cas de revascularisation, le choix
de la procédure la plus appropriée tient
compte de I’'avantage potentiel sur la sur-
vie des pontages aortocoronariens par
rapport a l'angioplastie chez les patients
pluritronculaires, mais également chez
les diabétiques et/ou les patients de plus
de 65 ans;

— l’approche thérapeutique doit tenir
compte de la gravité et de la complexité
des lésions coronaires, mais également
des comorbidités.

Ainsi, I’'approche du NICE optimise le
traitement médical dans un premier
temps, puis répond a une question
simple: le patient reste-t-il symptoma-
tique ounon?

1. Le patient dont les symptémes
sont controlés par 'optimisation du
traitement médical

L’algorithme du NICE propose une
évaluation en 4 points (fig. 3) qui tient
compte:

— du pronostic sans évaluation complé-
mentaire,

Discussion :

— Pronostic ?

- Possibilité d’une atteinte du tronc
commun ou tritronculaire

- Bénéfices-risques des investigations

- Bénéfices-risques de la chirurgie

Optimisation du traitement médical

- Evaluation de I'ischémie
— Coronarographie pour guider la stratégie

- Pontages ou angioplastie ?
- Evaluation du risque : bénéfice

FIG. 3: Algorithme selon les recommandations récentes du NICE.




— de la probabilité d’avoir une atteinte
du tronc commun ou une atteinte tri-
tronculaire;

—dubénéfice/risque des investigations,
et du bénéfice/risque des pontages, en
particulier sur le pronostic.

A l'issue, une évaluation anatomique
ou ischémique peut étre proposée pour
identifier les personnes qui pourraient
bénéficier d’'une chirurgie, c’est-a-dire
les patients avec une atteinte du tronc
commun ou une atteinte tritronculaire.
Mais la prévalence d’une atteinte du
tronc commun chez les patients stables
dont les symptémes sont contrdlés parle
traitement médical n’est pas connue. En
effet, dans le registre CASS qui a inclus
20137 patients qui ont bénéficié d'une
coronarographie, une sténose du tronc
commun est mise en évidence chez 1477
patients, soit 7,3 %, et seulement 53
patients étaient asymptomatiques [22].
Dans le registre récent de Ragosta qui
a inclus 132228 patients, une sténose
du tronc commun était retrouvée chez
3,6 % des patients [23].

2. Le patient dont les symptémes ne
sont pas contr6lés par 'optimisation
du traitement médical

Le NICE nous apporte un algorithme
simple et qui répond a la question en
trois points:

—la coronarographie doit étre réalisée
pour guider la stratégie thérapeutique;
— I’anatomie coronaire selon le score
SYNTAX doit guider la revascularisa-
tion;

—sil’anatomierend possible I’angioplas-
tie ou les pontages, en raison du bénéfice
sur la survie, les pontages doivent étre
privilégiés chez les pluritronculaires
avec un diabgte, ou chezles pluritroncu-
laires de plus de 65 ans, et chez les pluri-
tronculaires avec des lésions complexes
avec ou sans atteinte du tronc commun.

Ainsi, les recommandations anglaises
comme celles de la Société européenne
de cardiologie reposent beaucoup sur
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deux études: RITA-2 et COURAGE. La
premiére apporte d’importantes d’infor-
mations, en particulier sur le long terme
[7, 13]. Dans cette étude, 1018 patients
ont été inclus et suivis pendant 7 ans;
les résultats sur les critéres durs (déces,
infarctus, revascularisation) sont iden-
tiques entre les deux groupes, mais les
auteurs montrent une amélioration des
symptémes dans les deux bras. Ainsi,
3 mois apres la randomisation, 19,4 %
et 35,9 %, respectivement apres angio-
plastie et traitement médical, présentent
des crises d’angor grade 2 ou plus. Et a
5 ans, si le bras angioplastie est stable
avec 15 % de patients symptomatiques,
le groupe traitement médical a continué
a s’améliorer avec seulement 21,4 % de
patients symptomatiques (p =0,011).
Une autre information majeure de
RITA-2 porte sur les facteurs prédictifs
indépendants de mortalité ou d’infarctus
non fatals a 5 ans. Henderson en iden-
tifie seulement deux: la présence d'un
angor de classe supérieure ou égale a 2
(p =0,007) et des lésions coronariennes
au moins bitronculaires comprenant
I’artere interventriculaire antérieure
(p =0,025).

L'étude COURAGE publiée en 2007 dans
le New England Journal of Medicine
avait pour objectif de répondre a la
question chez le coronarien stable de
I'impact sur le long terme de la stratégie
invasive initiale par rapport a une opti-
misation du traitement médical [7]. Ce
travail randomisé a été conduit sur plus
de 2000 patients coronariens stables
avec au moins une lésion coronaire
supérieure a 70 % et une ischémie docu-
mentée et parmi eux, le pourcentage de
patients avec atteinte tritronculaire était
comparable entre les 2 groupes, respecti-
vement, 30 % dans le groupe angioplas-
tie + OTM versus 31 % dans le groupe
optimisation du traitement médical.

Pour le critere de jugement incluant
déces toutes causes et infarctus du myo-
carde, aucune différence n’apparaissait
entre le bras angioplastie et le bras trai-

tement médical, respectivement 19,0 %
et 18,5 % (p=0,62) a5 ans, de méme que
pour les hospitalisations pour syndrome
coronaire aigu, respectivement 12,4 % et
11,8 % (p = 0,33). De plus, par ’analyse
des sous-groupes de cette large cohorte,
les auteurs n’identifiaient aucun facteur
prédictif pour le critere principal, en par-
ticulier parmi les antécédents d’infarc-
tus, I’extension des lésions coronaires,
le stade CCS de I’angor, ou la fraction
d’éjection. Ces constatations ont conduit
les auteurs a conclure que, chez les
patients stables, ’'angioplastie peut étre
différée méme en cas de lésions étendues
ou d’ischémie inductible.

Conclusion

Chez le coronarien stable, I’atteinte du
tronc commun ou les 1ésions tritroncu-
laires doivent étre recherchées en raison
de I'impact pronostique mais également
thérapeutique. Cependant, I’ensemble
de la littérature montre que ’optimi-
sation du traitement médical pharma-
cologique doit étre obtenue et que les
stratégies de revascularisation peuvent
étre proposées, mais qu’elles seront gui-
dées par I’anatomie coronaire et surtout
par’évaluation de I'ischémie qui prend
une place de plus en plus importante et
en particulier en perprocédural pourles
stratégies guidées.
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étre envisagée. Le traitement doit étre interrompu si la FC reste < 50 bpm ou si les symptomes liés a la bradycardie persistent. Traitement de I'insuffisance cardiaque chronique :
instaurer traitement uniquement chez les insuffisants cardiaques stables. La poso. initiale recommandée est de 5 mg d'ivabradine 2 fois/j. Aprés 2 semaines de traitement, la
poso. peut étre augmentée a 7,5 mg 2 fois/j si FC de repos persiste au-dessus de 60 bpm, ou diminuée a 2,5 mg 2 fois/j si FC de repos persiste en dessous de 50 bpm ou en
cas de symptomes liés a la bradycardie. Si la FC est comprise entre 50 et 60 bpm, la poso. de 5 mg 2 fois/j peut &tre maintenue. Si, durant le traitement, la FC de repos descend
de fagon persistante en dessous de 50 bpm ou en cas de symptomes liés a la bradycardie, la dose doit étre diminuée & la poso. inférieure. Si la FC de repos persiste au-dessus
de 60 bpm, la poso. peut étre augmentée a la poso. supérieure. Le traitement doit &tre interrompu si la FC reste inférieure a 50 bpm ou si les symptomes liés a la bradycardie
persistent. Instaurer le fraitement a 2,5 mg 2 fois/j chez le sujet agé de 75 ans et plus. Utiliser avec précaution chez linsuffisant hépatique modéré et Iinsuffisant rénal si
Clereat < 15 ml/min. Pas de données disponibles chez les enfants de moins de 18 ans. CTJ : 2,26 €. Contre-indications : Hypersensibilité connue a la substance active ou &
I'un des excipients ; Fréquence cardiaque de repos < 60 bpm avant le traitement ; Choc cardiogénique ; Infarctus aigu du myocarde ; Hypotension sévére (< 90/50 mmHg) ;
Insuffisance hépatique sévere ; Maladie du sinus (« sick sinus syndrome ») ; Bloc sino-auriculaire ; Insuffisance cardiaque instable ou aigué ; Patient pacemaker-dépendant
(fréquence cardiaque exclusivement imposée par le pacemaker) ; Angor instable ; Bloc auriculo-ventriculaire du 3¢ degré (BAV lll) ; Association & des inhibiteurs puissants du
cytochrome P450 3A4 tels que les antifongiques azolés (kétoconazole, itraconazole), les antibiotiques de la famille des macrolides (clarithromycine, érythromycine per os,
josamycine, télithromycine), les inhibiteurs de protéases (nelfinavir, ritonavir) ou la néfazodone ; Grossesse, allaitement. Mises en garde et précautions d’emploi * : arythmies
cardiaques ; patients avec BAV du 2 degré ; patients présentant une bradycardie ; Assoc. avec inhibiteurs calciques réduisant la FC (vérapamil/diltiazem) ; I'insuffisance
cardiaque doit étre stabilisée avant d’envisager un traitement avec I'ivabradine ; insuffisants cardiaques de classe NYHA IV ; AVC ; fonction visuelle ; patients hypotendus ;
fibrillations auriculaires ; patients présentant un QT long congénital ou traités par des médicaments allongeant le QT ; patients hypertendus nécessitant une modification de
& leur traitement antihypertenseur ; contient du lactose. Interactions * : Assoc. contre-indiquée : inhibiteurs puissants du CYP3A4. Assoc. déconseillée : Inhibiteurs modérés du
& CYP3A4 : dittiazem/vérapamil ; Médicament allongeant le QT. Assoc. nécessitant des précautions d’emploi :autres inhibiteurs modérés du CYP3A4 ; Jus de pamplemousse ;
Inducteurs du CYP3A4. Grossesse et allait. * : Contre-indiqués. Conduite et utilisation de machines * : prise en compte de possibles phosphénes. Effets indésirables * :
Tres fréquent : Phosphenes ; Fréquent : Bradycardie, BAV | - allongement de I'intervalle PQ a 'ECG, extrasystoles ventriculaires, vision trouble, céphalées, sensations vertigineuses ;
pression artérielle non contrélée ; Peu fréquent : Hyperuricémie, éosinophilie, syncope, vertiges, palpitations, extrasystoles supraventriculaires, hypotension, dyspnée, nausées,
constipation, diarrhée, angiocedéme, rash, crampes musculaires, asthénie, fatigue, élévation de la créatininémie ; Rare : érythéme, prurit, urticaire, malaise ; Trés rare : Fibrillation
auriculaire ; BAV du 2¢ et du 3¢ degré ; maladie du sinus. Propriétés * : ATC : CO1EB17. L'ivabradine agit en réduisant uniquement la fréq. cardiaque par inhibition sélective et
spécifique du courant pacemaker J; qui contrdle la dépolarisation diastolique spontanée au niveau du nceud sinusal et régule la fréquence cardiaque. Prescription et délivrance :
Liste I. Procoralan 5 mg : 34009 371 676 2 8, EU/1/05/316/003 (56 cp) : 63,35 € - 34009 567 208 1 1, EU/1/05/316/006 (100 cp, modele hosp.). Procoralan 7,5 mg :
34009 371679 1 8, EU/1/05/316/010 (56 cp) : 63,35 € - 34009 567 209 8 9, EU/1/05/316/013 (100 cp, modele hosp.). Collect. Remb. Séc. soc 65 % dans le traitement
symptomatique de I'angor stable chronique chez I'adulte coronarien en rythme sinusal présentant une intolérance ou une contre-indication aux bétabloguants. Non remboursable
ala date du 14/02/2012 : - dans le traitement de la maladie coronaire, en association aux hétabloguants chez des patients insuffisamment contrélés par une dose optimale de
bétabloguants, et dont la fréquence cardiaque reste supérieure a 60 bpm, - dans le traitement de Finsuffisance cardiaque chronique. Info. méd. : Biopharma — 35 rue de Verdun
92284 Suresnes Cedex - Tél. 01 55 72 60 00. Titulaire/Exploitant : Les Laboratoires Servier — 50, rue Carnot 92284 Suresnes Cedex. AMM du 25/10/2005, rév. 02/2012.
12 PA 5037 GF. * Pour une information compléte, consulter le RGP disponible sur le site Internet de PEMA.
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