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Prise en charge médicamenteuse 
 
Dans une RCT récentea, avec des patients présentant un angor stable sans signes 
d’insuffisance cardiaque, l’ivabradine n’a pas été plus efficace qu’un placebo.1, 2 
Pour un critère d’évaluation primaire combiné de mortalité cardiovasculaire et 
d’infarctus du myocarde non fatal, il n'y avait pas de différence statistiquement 
significative entre l'ivabradine (jusque 10 mg par jour) et le placebo après un suivi de 
28 mois en moyenne. Dans un sous-groupe prédéfini de patients présentant un 
angor symptomatique, le critère de jugement primaire a même augmenté avec 
l'ivabradine. Aucune donnée concernant l’effet sur les symptômes d’angor n’a été 
rapportée. Les effets indésirables tels qu'une bradycardie symptomatique et une 
fibrillation auriculaire, étaient significativement plus fréquents chez les patients traités 
par l’ivabradine. 
 

a) RCT où 19.102 patients avec une coronaropathie stable ont été randomisés entre un 
traitement par l'ivabradine à la dose maximale de 10 mg deux fois par jour ou le 
placebo. Les patients avaient plus de 55 ans, ne présentaient pas de signes 
d'insuffisance cardiaque et avaient un rythme sinusal d'au moins 70 battements par 
minute. Après un suivi moyen de 28 mois, il n'y avait pas de différence entre 
l'ivabradine et le placebo pour un critère de jugement primaire combiné de mortalité 
cardiovasculaire et d'infarctus du myocarde non fatal (HR 1,08 ; IC95% : 0,96 à 1,20 ; p 
= 0,20). Ce critère de jugement primaire se produisait significativement plus souvent 
dans un sous-groupe prédéfini de patients avec un angor d'effort (7,6% contre 6,5% 
avec le placebo ; HR 1,18 ; IC95% : 1,03 à 1,35 ; p = 0,02). Des effets indésirables, 
notamment une bradycardie symptomatique (18,0% contre 2,3%) et une fibrillation 
auriculaire (5,3% contre 3,8%) se produisaient de façon significativement plus 
fréquente chez des patients traités à l'ivabradine. 

 
Trois RCT et une méta-analyse ont été publiées récemment qui tentaient de 
déterminer la durée optimale d'une bithérapie antiagrégante à l'aide d'aspirine et 
d'une thiénopyridine. 
 
Dans deux RCT, une durée plus longue du traitement à l'aide d'acide 
acétylsalicylique et d'une thiénopyridine (clopidogrel ou prasugrel) après mise en 
place d'un stent a été comparée à un traitement standard d'un an.3, 3, 4 Dans une 
RCTa, un traitement prolongé avec une thiénopyridine pendant 18 mois était associé 
à un risque réduit de thrombose du stent et d'événements vasculaires cérébraux et 
cardiovasculaires majeurs.3 Par contre, dans l'autre RCTb, la prolongation de la 



thiénopyridine pendant 6 à 18 mois n'entraînait pas de réduction du nombre de 
complications ischémiques, notamment des thromboses du stent.4 Dans la première 
RCT, une grande partie des patients avaient des facteurs de risque de thrombose du 
stent (par exemple après un infarctus du myocarde) alors que dans la seconde RCT, 
les patients à risque élevé de thrombose étaient exclus. Le risque d'hémorragie était 
accru dans les deux études. 
 

a) Après 12 mois de traitement avec une association de clopidogrel ou de prasugrel et 
de l'aspirine, 9.961 patients avec un stent médicamenteux ont été randomisés entre 
soit la poursuite du traitement par clopidogrel ou prasugrel soit placebo en plus de 
l'aspirine pendant 18 mois. Plus de la moitié des patients présentaient au moins un 
facteur de risque de thrombose du stent (enzymes cardiaques positives, sténose de ≥ 
30 mm, thrombus à hauteur de la sténose). Par comparaison au placebo, la poursuite 
de la thiénopyridine réduit significativement le risque de thrombose du stent (0,4% 
contre 1,4% ; HR 0,29 ; IC95% : 0,17 à 0,48 ; p < 0,001). Le nombre d'événements 
cardiovasculaires ou vasculaires cérébraux majeurs était également inférieur dans le 
groupe sous thiénopyridine (4,3% contre 5,9% ; HR 0,71 ; IC95% : 0,59 à 0,85 ; p < 
0,001). Le risque d'hémorragie modérée à sévère est accru dans le groupe recevant 
la thiénopyridine (2,5% contre 1,6% ; p = 0,001). 

 
b) Un an après la mise en place d'un stent médicamenteux, 1.259 patients recevant une 

bithérapie antiagrégante, ont été randomisés pour poursuivre la bithérapie 
antiagrégante pendant 6 à 18 mois soit pour ne recevoir que de l'aspirine. Un an 
après le placement du stent, seulement la moitié des patients a été considérée apte 
à la randomisation, de sorte que l'étude comporte un groupe sélectionné à bas 
risque de thrombose. Après un suivi moyen de 17 mois, il n'y avait pas de différence 
significative pour un critère de jugement primaire combiné de mortalité, d'infarctus 
du myocarde, de thrombose du stent, d'AVC ou de revascularisation en urgence 
entre la prolongation de la bithérapie antiagrégante et l'aspirine seule (4% versus 4% ; 
HR 1,17 ; IC95% : 0,68 à 2,03). Des hémorragies majeures étaient plus fréquentes dans 
le groupe sous traitement prolongé (7 patients contre 1 ; HR 0,15 ; IC95% : 0,02 à 1,20). 

 
Une troisième RCTa a comparé un traitement par bithérapie antiagrégante de 6 
mois à un traitement de 24 mois.5 Le nombre d'événements thrombotiques et 
d'hémorragies ne différait pas significativement entre les deux groupes.  
 

a) RCT ouverte, où 1.894 patients ont été randomisés pour recevoir un double traitement 
antiagrégant de 24 mois ou de 6 mois (acide acétylsalicylique et clopidogrel). Les 
patients inclus avaient bénéficié d'une angioplastie coronarienne avec implantation 
d'un stent médicamenteux. Les critères d'exclusion étaient une angioplastie pour 
infarctus aigu du myocarde, le traitement d'une sténose sur l’artère coronaire 
principale gauche et la résistance à l'aspirine. L'étude a été interrompue 
précocement en raison de problèmes de recrutement des patients, de sorte que 
seuls des résultats à un an sont disponibles. Il n'y avait pas de différence significative 
du point de vue statistique pour un critère de jugement combiné de mortalité, d'AVC, 
d'infarctus du myocarde, de nécessité de revascularisation en urgence ou 
d'hémorragie majeure, entre 6 mois et 24 mois de double traitement antiagrégant 
(après 1 an : 1,6% contre 1,5% ; p = 0,85). 

 
Une méta-analyse récentea a comparé une courte durée à une longue durée d’un 
double traitement antiagrégant par l’acide acétylsalicylique et une thiénopyridine 



chez des patients après la mise en place d’un stent coronarien.6 Les auteurs ont 
inclus 14 RCT ayant comparé une courte durée de traitement (1 à 12 mois) à une 
longue durée de traitement (12 à 24 mois). Aucune différence de mortalité n’a été 
constatée entre un traitement de longue durée et un traitement de courte durée. 
 

a) Synthèse méthodique avec méta-analyse où 14 RCT ont été incluses, avec un total 
de 69.644 patients comparant une durée prolongée (12 à 24 mois) d'une bithérapie 
antiagrégante, à une courte durée (1 à 12 mois) ou à l'aspirine seule. Dans 10 des 14 
RCT, l'indication des antiagrégants était la maladie coronarienne et l'angioplastie. Il 
n'y a pas de différence entre le traitement long ou court pour les critères de 
jugement de la mortalité totale (HR 1,05 ; IC95% : 0,96 à 1,19), la mortalité 
cardiovasculaire (HR 1,01 ; IC95% : 0,93 à 1,12) et la mortalité non cardiovasculaire 
(HR 1,04 ; IC95% : 0,90 à 1,26). Les limitations de cette méta-analyse sont le caractère 
hétérogène des populations de patients et les différences de durée des traitements 
entre les études. 

 
Dans des commentaires, 7-9 il est recommandé de déterminer la durée d’un double 
traitement antiagrégant sur base du risque individuel de thrombose et 
d’hémorragie. Le type de stent pourrait également jouer un rôle, ce qui permet une 
durée de traitement plus courte avec les drug eluting stents. 
 
  



Prise en charge invasive 
 
Une méta-analyse en réseau a comparé, chez des patients atteints de 
coronaropathie stable, un traitement médicamenteux et une revascularisation au 
moyen d’un pontage coronarien (CABG) ou d’une angioplastie coronaire 
transluminale percutanée (ACTP) avec ou sans mise en place d’un stent.10 Les 
auteurs ont inclus 100 RCT portant au total sur 93.553 patients. Un pontage 
coronarien (CABG) diminuait de manière significative le risque de décès et 
d’infarctus du myocarde. Une ACTP avec ou sans pose de stent (stent en métal nu, 
stent médicamenteux à base de sirolimus ou stent médicamenteux à base de 
zotarolimus) ne diminuait pas le risque de décès et d’infarctus du myocarde. Une 
diminution du risque a toutefois été démontrée avec une nouvelle génération de 
stents médicamenteux (à base d’évérolimus). Un commentaire11 attire l’attention sur 
les limites méthodologiques inhérentes aux méta-analyses en réseau, dont les 
résultats doivent dès lors être interprétés avec prudence. Cette méta-analyse ne 
répond pas à la question de savoir pour quel type de patient un pontage 
coronarien (CABG), une ACTP ou un traitement exclusivement médicamenteux 
constitue la meilleure approche. 
 

a) Méta-analyse en réseau (pas de comparaisons directes) incluant 
100 RCT et un total de 93.553 patients atteints de coronaropathie 
stable. Elle a comparé un traitement médicamenteux optimal et 
une revascularisation au moyen d’un pontage coronarien ou 
d’une angioplastie coronaire transluminale percutanée (ACTP, 
angioplastie par ballon, stent en métal nu, stent médicamenteux à 
base de paclitaxel, stent médicamenteux à base de sirolimus, stent 
médicamenteux à base de zotarolimus ou une nouvelle génération 
de stent médicamenteux à base d'évérolimus). Par comparaison à 
la médication, le pontage coronarien diminue le risque de 
mortalité (RR 0.80 ; IC95% : 0,70 à 0,91), d'infarctus du myocarde (RR 
0,79 ; IC95% : 0,63 à 0,99) et de nécessité de revascularisation (RR 
0,16 ; IC95% : 0,13 à 0,20). Pour l'angioplastie, un risque réduit de 
mortalité n'a été mis en évidence qu'avec les stents 
médicamenteux à base d'évérolimus (RR 0,75 ; IC95% : 0,59 à 0,96). 

 
Selon une méta-analyse récente de 5 RCT, l’ajout d’une ACTP à un traitement 
médicamenteux n’a pas de plus-value par rapport à un traitement médicamenteux 
seul chez les patients atteints de coronaropathie stable et d’ischémie myocardique 
documentée.12 Une ACTP n’entraîne pas de diminution du nombre de décès, 
d’infarctus du myocarde non fatals, de la nécessité de revascularisation ou d’angor. 
Chez presque tous les patients, un stent a été posé au cours de la procédure ; il 
s’agissait de stents médicamenteux chez la plupart des patients dans l’étude la plus 
récente seulement. Cette méta-analyse soulève des questions quant à la sélection 
des patients pour une ACTP sur base de l'ischémie du myocarde.13  
 

a) Méta-analyse avec inclusion de 5 RCT et un total de 5.286 patients avec une 
coronaropathie stable et une ischémie du myocarde documentée. L'angioplastie en 
plus de la médication a été comparée à la médication seule. L'ischémie du 
myocarde a été diagnostiquée à l'aide d'épreuves d'effort, d'imagerie nucléaire ou 



échographique ou de la réserve de flux fractionnelle (FFR). Après un suivi moyen de 5 
ans, l'angioplastie en plus de la médication n'entraîne pas de baisse de la mortalité 
par comparaison à la médication seule (6,5% versus 7,3% ; OR 0,90 ; IC95% : 0,71 à 
1,16), d'infarctus du myocarde non fatal (9,2% versus 7,6% ; OR 1,24 ; IC95% : 0,99 à 
1,56) et de revascularisation (18,3% versus 28,4% ; OR 0,64 ; IC95% : 0,35 à 1,17). 

 
Une RCT de 2010 a montré que les stents médicamenteux à base de sirolimus 
comparés aux stents médicamenteux à base de zotarolimus étaient associés après 9 
mois à un risque réduit du critère de jugement combiné de mortalité cardiaque, 
d'infarctus du myocarde et de revascularisation.14 Les résultatsa après un suivi plus 
long montrent que cet avantage n'est plus présent après 5 ans. 15 
 

a) RCT ouverte, où 2.332 patients ont été randomisés pour un traitement à l'aide d'un 
stent médicamenteux à base de sirolimus ou d'un stent médicamenteux à base de 
zotarolimus. L'indication pour la mise en place d'un stent était un angor stable chez 
50% des patients et un angor instable ou un infarctus du myocarde sans élévation du 
segment ST chez 38% des patients. Après 5 ans, il n'y avait pas de différence entre les 
deux stents pour le critère de jugement combiné primaire de mortalité cardiaque, 
d'infarctus du myocarde et de revascularisation (17,0% zotarolimus versus 15,6% 
sirolimus ; OR 1,10 ; IC95% : 0,88 à 1,37 ; p = 0,40)  

 
Selon une méta-analyse de 5 RCTa, les stents médicamenteux à base de cobalt-
chrome évérolimus comparés aux stents en métal nu sont associés à un risque réduit 
de mortalité, d'infarctus du myocarde et de thrombose du stent.16 
 

a) Méta-analyse des données individuelles des patients de 5 RCT avec un total de 4.896 
patients. Les RCT qui comparaient les stents en métal nu aux stents médicamenteux à 
base de cobalt-chrome évérolimus et d'une durée d'au moins un an ont été incluses. 
Le suivi moyen était de 720 jours. Par comparaison aux stents en métal nu, les stents 
médicamenteux à base de cobalt-chrome everolimus obtenaient un meilleur score 
pour plusieurs critères de jugement : mortalité d'origine cardiaque (HR 0,67 ; IC95% : 
0,49 à 0,91 ; p = 0,01), infarctus du myocarde (HR 0,71 ; IC95% : 0,55 à 0,92 ; p = 0,01), 
thrombose du stent (HR 0,41 ; IC95% : 0,22 à 0,76 ; p = 0,005) et nécessité de 
revascularisation (HR 0,29 ; IC95% : 0,20 à 0,41 ; p < 0,001). 

 
En cours 
Le darapladib, un inhibiteur sélectif de la phospholipase A2 associée à la 
lipoprotéine a fait la preuve dans quelques études.17-19 d'exercer un effet 
stabilisateur sur l'athérosclérose coronarienne. Une RCTa incluant 15.828 patients 
avec une maladie coronarienne stable, ne montre pas de différence 
statistiquement significative entre le darapladib et le placebo sur un critère de 
jugement primaire combiné de mortalité cardiovasculaire, d'infarctus du myocarde 
et d'AVC.19 Des effets indésirables, notamment une diarrhée et une insuffisance 
rénale aiguë étaient plus fréquents dans le groupe sous darapladib. 
 

a) RCT avec 15.828 patients atteints de maladie coronarienne stable (infarctus du 
myocarde, antécédents d'angioplastie ou de pontage) qui ont reçu le darapladib ou 
le placebo pendant 3,7 années. Les patients avec une insuffisance cardiaque de 
grade 3 ou 4 ont été exclus. Il n'y a pas de différence statistiquement significative 
entre le darapladib et le placebo pour le critère de jugement primaire combiné de 



mortalité cardiovasculaire, d'infarctus du myocarde ou d'AVC (HR 0,94 ; IC95% : 0,85 
à 1,03 ; p = 0,20). Par comparaison au placebo, plus de patients dans le groupe sous 
darapladib étaient contraints d'arrêter le traitement en raison d'effets indésirables, 
surtout la diarrhée (19,8% contre 13,5% ; HR 1,55 ; IC95% : 1,43 à 1,67). L'insuffisance 
rénale était également plus fréquente avec le darapladib (1,5% contre 1,1% ; HR 
1,35 ; IC95% : 1,03 à 1,78).  
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Prise en charge de l’angor stable 
 
Date de recherche jusqu’au 1er avril 2014 

 

La prise en charge médicamenteuse 

Une synthèse sur le traitement médicamenteux après mise en place d’un 
stent confirme la prise en charge actuellement recommandée avec deux 
antiagrégants 1. Ce double traitement antiagrégant, consistant en 
l’administration à vie de 75-100 mg d’acide acétylsalicylique par jour et 
d’une thiénopyridine (clopidogrel, prasugrel, ticlopidine) ou de ticagrelor 
pendant 12 moisa, s’est avéré supérieur à la warfarine dans 3 RCT. Le 
clopidogrel à 75 mg constitue le premier choix en cas d’angor sans syndrome 
coronarien aigu. En cas d’angor avec syndrome coronarien aigu, le prasugrel 
et le ticagrelor sont plus efficaces que le clopidogrel mais ils sont associés à 
un plus grand risque d’hémorragies. Chez les patients prenant déjà des 
antagonistes de la vitamine K, les études révèlent un risque nettement accru 
d’hémorragies associé à la triple thérapie (rajout d’acide acétylsalicylique et 
d’une thiénopyridine), sans qu’il y ait de bénéfice au niveau des 
complications thromboemboliques. D’après les auteurs, il est utile dans ces 
cas-là d’abandonner l’acide acétylsalicylique.  

a. Synthèse incluant 91 RCT ayant étudié le traitement médicamenteux après la mise en 
place d’un stent. Dans 3 RCT, une bithérapie composée d’acide acétylsalicylique et 
d’une thiénopyridine s’avérait supérieure à la warfarine au niveau de la morbidité et 
mortalité cardio-vasculaires. Une méta-analyse incluse de 4 RCT révèle qu’une 
bithérapie pendant plus d’un an n’est pas associée à un bénéfice en termes de 
mortalité (OR= 1,15; IC à 95 % 0,85 à 1,54), d’infarctus du myocarde (OR= 0,95; IC à 
95 % 0,66 à 1,36) ou de thrombose de stent (OR= 0,88; IC à 95 % 0,43 à 1,81). Le risque 
d’hémorragies majeures est plus élevé avec le traitement durant plus d’un an (OR= 
2,64; IC à 95 % 1,31 à 5,30). Le prasugrel et le ticagrelor ont été associés, chacun dans 
1 RCT spécifique, à une réduction de la mortalité cardio-vasculaire, de l’infarctus du 
myocarde, des AVC et de la thrombose de stent chez des patients présentant un 
syndrome coronarien aigu, en comparaison avec le clopidogrel. Le risque 
d’hémorragies fatales ou d’hémorragies majeures est toutefois plus élevé. 1 RCT a 
comparé la triple thérapie (anticoagulant, clopidogrel et acide acétylsalicylique) 
avec la bithérapie (anticoagulant et clopidogrel) chez 573 patients après la mise en 
place d’un stent. Dans cette étude, après 1 an, la bithérapie est associée à moins 
d’hémorragies que la triple thérapie, sans qu’il y ait d’augmentation des évènements 
cardio-vasculaires (IM, AVC, thrombose de stent).  

 
Un article de synthèse confirme la place limitée de l’ivabradine, du 
nicorandil, de la ranolazine et de la trimétazidine dans le traitement 
d’entretien de l’angor 2. Ils sont indiqués lorsque les β-bloquants ou les 



antagonistes du calcium sont contre-indiqués ou non tolérés. Seule 
l’ivabradine est disponible en Belgique. 

 

Une RCT ouverte a chez un groupe limité de patients sélectionnés atteints 
d’une cardiopathie coronarienne confirmée par angiographie, révèle que la 
colchicine comme complément au traitement par une statine, un 
antiagrégant plaquettaire et un antihypertenseur, diminue fortement le risque 
d’évènements cardio-vasculaires 3. Ceci doit être confirmé par d’autres 
études.  

a. RCT ayant randomisé 532 patients atteints d’une coronaropathie stable, pendant 
en moyenne 3 ans, entre un traitement par colchicine à 0,5 mg par jour et aucun 
traitement. 70 à 80 % des patients avaient des antécédents de PAC ou d’ATCP. Le 
critère d’évaluation primaire était composite: syndrome coronarien aigu, arrêt 
cardiaque en dehors du contexte hospitalier ou AVC ischémique non lié à une FA. 
Dans le groupe traité par colchicine, l’incidence de ce critère d’évaluation 
primaire était significativement plus faible que dans le groupe témoin (HR= 0,33; IC 
à 95 % 0,18 à 0,59 p < 0,001; NNT = 11). Le syndrome coronarien aigu (un critère 
d’évaluation secondaire) était également moins fréquent dans le groupe traité 
par la colchicine (HR= 0,33; IC à 95 % 0,18 à 0,63; p < 0,001). Dans le groupe traité 
par colchicine, 11 % des participants ont arrêté de prendre la colchicine dans le 
mois suivant le début de l’étude, en raison d’une intolérance gastro-intestinale. 
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Prise en charge de l’angor stable 
 
Date de recherché jusqu’au 1er avril 2013 
 
 
Nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse de l’angor 
stable 
 
Il existe peu de données concernant la comparaison entre les différentes 
dihydropyridines en cas d’angor. Dans 3 études à petite échelle et de courte durée, 
aucune différence n’a pu être observée entre l’amlodipine et la félodipine en ce qui 
concerne le contrôle des symptômes et les effets indésirables; il n’y a pas de 
données concernant la mortalité1. 
 
 
Nouvelles données concernant le traitement invasif de l’angor stable 
 
Dans l’étude FAME-2, on a identifié, chez des patients souffrant d’une 
coronaropathie, la présence d’une sténose hémodynamiquement significative en 
mesurant la réserve de débit fractionnaire lors d’une angiographie coronarienne; la 
plupart de ces patients présentaient un angor stable. Les patients présentant une 
sténose hémodynamiquement significative (73 % du groupe étudié) ont été 
randomisés entre une ACTP avec stent + traitement médicamenteux optimal 
("traitement invasif ") et un traitement médicamenteux optimal uniquement. Le 
critère d’évaluation primaire était composé de la mortalité, de l’infarctus du 
myocarde et de la revascularisation urgente. L’étude a été arrêtée prématurément 
après 7 mois lorsque l’on a constaté que ce critère d’évaluation primaire survenait 
significativement moins fréquemment dans le groupe traité de manière invasive (4,3 
contre 12,7 %). Le fait que cette différence soit significative s’explique entièrement 
par la moins grande nécessité de revascularisation urgente dans le groupe traité de 
manière invasive (1,6 contre 11,1 %); la mortalité cardiaque et totale et le nombre 
d’infarctus du myocarde ne différaient pas significativement entre les deux groupes. 
L’absence de mise en aveugle et l’arrêt prématuré constituent des limites 
méthodologiques importantes. Cette étude ne rajoute rien aux connaissances 
actuelles: en cas d’angor stable, une ACTP peut améliorer le contrôle des 
symptômes, mais ne diminue pas le risque d’infarctus du myocarde ou de décès2. 
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Prise en charge de l'angor stable 

Date de recherche jusqu’au 1er avril 2012 

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse de 
l’angor stable? 

Des études randomisées ont déjà démontré que les IECA diminuaient légèrement les 
taux de morbidité et de mortalité chez les patients à risque élevé souffrant d’une 
coronaropathie avérée. Une étude randomisée menée chez 2.500 patients ayant 
récemment subi un pontage coronarien, a comparé l’IECA quinapril avec un 
placebo. Il s’agissait ici de patients stables sur le plan cardiaque, sans indications 
spécifiques pour un traitement par un IECA. Après 3 mois, une incidence accrue 
d’accidents cardio-vasculaires a été constatée dans le groupe traité activement 
(4,8 contre 3,2%, une différence significative); lors du suivi ultérieur sur 3 ans, on n’a 
pas observé de différence significative entre le quinapril et le placebo. Les cas 
d’hypotension et de toux étaient significativement plus fréquents chez les patients 
traités par le quinapril. L’ajout d’un IECA au traitement après un pontage coronarien 
chez des patients à faible risque, stables sur le plan cardiaque, n’est donc pas 
justifié1. 

 

Y a-t-il de nouvelles données concernant le traitement invasif de l’angor stable?  

Alors que l’utilité de l’angioplastie coronaire transluminale percutanée (ACTP) est 
prouvée en cas de syndrome coronarien aigu, elle reste fort incertaine chez les 
patients présentant une coronaropathie stable. Une méta-analyse récente regroupe 
8 études randomisées contrôlées portant au total sur plus de 7.000 patients et qui ont 
comparé la technique interventionnelle actuelle par ACTP + mise en place d’un 
stent, avec un traitement médicamenteux optimal (acide acétylsalicylique, β-
bloquant, IECA et statine). Cinq études ont examiné des patients présentant un 
angor stable, les 3 autres études incluaient des patients dont l’état cardiaque était 
stable et qui avaient récemment eu un infarctus du myocarde. Aucune différence 
significative n’a été observée entre le groupe traité par ACTP + stent et le groupe 
ayant reçu un traitement médicamenteux en ce qui concerne le taux de mortalité, 
l’infarctus du myocarde non fatal, la revascularisation non planifiée et l’angor 
réfractaire2,3. Il n’y a donc pas d’arguments à ce jour pour recommander la mise en 
place d’un stent lors du traitement initial des patients présentant une coronaropathie 
stable. 

Les études antérieures ne permettent pas de déduire quelle est la plus-value 
éventuelle du pontage coronarien par rapport au traitement médicamenteux chez 
les patients souffrant d’une coronaropathie associée à une insuffisance cardiaque 
avec dysfonction ventriculaire gauche sévère, étant donné que ces patients ont été 



systématiquement exclus. Dans une étude, 1.212 patients insuffisants cardiaques 
(principalement classe NYHA II-III) dont la fraction d’éjection ≤ 35%, entrant en ligne 
de compte pour un pontage coronarien, ont été randomisés entre un traitement 
médicamenteux seul et un traitement médicamenteux + pontage coronarien. Tous 
les patients présentaient des symptômes d’angor, à des degrés divers. Lors du suivi 
jusqu’à 5 ans, on n’a pas observé de différence entre les deux groupes en ce qui 
concerne la mortalité totale; le taux de mortalité cardio-vasculaire était plus faible 
dans le groupe traité de manière invasive, la différence étant à la limite de la 
significationa. 

a. RCT incluant 1.212 patients insuffisants cardiaques (principalement classe NYHA II-III) et dont 
la fraction d’éjection ≤ 35%, entrant en ligne de compte pour un pontage coronarien. Tous 
les patients présentaient des symptômes d’angor, à des degrès divers. Les patients 
présentant un angor sévère (Canadian Cardiovascular Society classe ≥ III) étaient exclus. 
Le traitement médicamenteux optimal était constitué d’IECA ou de sartans, de β-bloquants 
et de warfarine ou d’acide acétylsalicylique. Après 56 mois de suivi, la mortalité totale 
(critère d’évaluation primaire) était de 41% dans le groupe ayant reçu un traitement 
médicamenteux, contre 36% dans le groupe ayant reçu un traitement médicamenteux + 
pontage coronarien (hazard ratio= 0,86 (IC à 95% 0,72 à 1,04). La mortalité cardio-
vasculaire était plus faible dans le groupe traité de manière invasive, la différence étant à 
la limite de la signification (28 contre 33%; HR= 0,81 (IC à 95% 0,66 à 1,00)4. 

 

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse du 
risque cardio-vasculaire? 

Des études randomisées ont clairement démontré qu’un traitement avec de l’acide 
acétylsalicylique à raison de 75-100 mg/jour diminuait les taux de morbidité et de 
mortalité chez les patients angoreux. Une étude cas-témoins britannique a étudié 
l’effet lié à l’arrêt du traitement par acide acétylsalicylique. L’étude incluait 40.000 
patients chez lesquels un traitement par acide acétylsalicylique avait un jour été 
instauré en prévention secondaire d’accidents cardio-vasculaires; les patients ont 
été suivis pendant 3 ans. Environ 40% des patients inclus présentaient un angor 
stable. Les patients ayant récemment arrêté le traitement par acide 
acétylsalicylique, avaient un risque plus élevé d’infarctus du myocarde non fatal: sur 
1.000 patients ayant arrêté leur traitement, 4 cas supplémentaires d’infarctus non 
fatal sont survenus par année. Le taux de mortalité liée à une coronaropathie n’était 
pas significativement accru. Ces données confirment la nécessité de poursuivre le 
traitement avec l’acide acétylsalicylique chez les patients souffrant de troubles 
cardio-vasculaires, dont les patients angoreux5. 

L’efficacité d’une supplémentation en huile de poisson, dans l’alimentation ou sous 
forme de suppléments, chez les personnes souffrant d’une coronaropathie, n’est pas 
claire. Il pourrait y avoir un effet positif sur l’incidence d’un infarctus du myocarde, 
mais on n’a pas constaté d’effet sur la mortalité. Dans une analyse de sous-groupe, 
on a seulement observé un bénéfice potentiel dans les études incluant 



principalement des personnes ayant déjà eu un infarctus du myocarde, et non dans 
les études menées chez des personnes présentant un angor stable1.  

Des méta-analyses récentes confirment la place des statines chez les personnes 
souffrant d’une coronaropathie; on observe un net bénéfice sur la mortalité et le 
nombre d’accidents cardio-vasculaires. Il n’y a pas de données concernant 
spécifiquement les personnes présentant un angor stable ou ayant subi une ACTP1.  

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge non médicamenteuse 
du risque cardio-vasculaire? 

Réadaptation cardiaque 

Des études récentes, aussi bien observationnelles que randomisées, confirment le 
message de la Fiche de transparence: un programme d’exercices physiques, dans 
le cadre d’une réadaptation cardiaque, diminue la mortalité chez les personnes 
souffrant d’une coronaropathie: OR= 0,64 (IC à 95% 0,46 à 0,88)1,6,7. 
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Prise en charge de l’angor stable : mise à jour 2011 
 
Date de recherche jusqu’au 1er avril 2011 
 
 
Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse de 
l’angor instable?  
 
Il ressort d’une étude de petite taille et de courte durée (65 patients, durée de 
l’étude: 12 semaines) que l’ajout de doses élevées d’allopurinol (600 mg/j) à un 
traitement anti-angineux standard était susceptible d’améliorer la capacité à l’effort 
des patients présentant un angor stable1. Davantage d’études sont nécessaires pour 
déterminer la place éventuelle de l’allopurinol dans la prise en charge de l’angor. 
 
L’ivabradine était déjà enregistrée dans le traitement de l’angor stable lorsque les 
bêta-bloquants sont contre-indiqués, non tolérés ou pas suffisamment efficaces. 
L’indication a été récemment élargie à l’utilisation en association avec des bêta-
bloquants chez les patients chez lesquels le contrôle est insuffisant malgré une dose 
optimale de bêta-bloquants et dont la fréquence cardiaque   > 60/minute. Cet 
élargissement repose sur l’étude Associate. Il ressort de cette étude ayant duré 4 
mois que l’ajout d’ivabradine à l’aténolol aboutissait à un léger bénéfice en termes 
de tolérance à l’effort; il n’y avait pas de différence significative au niveau du 
nombre de crises d’angor et de l’utilisation de nitrates à action rapidea. 
 

a. RCT en double aveugle incluant 889 patients présentant un angor stable, tous 
étaient traités avec de l’aténolol à 50 mg/j. Les patients ont été randomisés entre 
un traitement supplémentaire à l’ivabradine 2 fois 5-7,5 mg/j pendant 4 mois, et 
un placebo. A la fin de l’étude, la tolérance à l’effort avait davantage 
augmenté dans le groupe traité avec l’association que dans le groupe traité à 
l’aténolol: augmentation de 24 versus 8 secondes2. Bien qu’elle soit 
statistiquement significative, on peut douter de l’impact clinique de cette 
différence, à savoir 16 secondes3. Il n’y avait pas de différence significative en ce 
qui concerne l’incidence des crises d’angor et le besoin en nitrates à action 
rapide2.  

 
 
Y a-t-il de nouvelles données sur le traitement invasif de l’angor stable?  
 
Stents 
 
Dans un étude antérieure (COMPARE, voir mise à jour de 2010), un stent libérant de 
l’évérolimus aboutissait à moins d’accidents cardiaques majeurs qu’un stent libérant 
du paclitaxel. Ceci est confirmé dans une étude récente intitulée SPIRIT IV: un stent 
de la deuxième génération libérant de l’évérolimus s’avère supérieur, après 1 an, au 
stent de la première génération libérant du paclitaxela.  
 
Il ressortait d’une étude antérieure (étude SORT OUT III, voir mise à jour de 2010) 
qu’un stent libérant du sirolimus était associé à moins d’accidents cardio-vasculaires 
majeurs qu’un stent libérant du zotarolimus. Ceci n’a pas été confirmé dans une RCT 
récente : le zotarolimus ne s’avérait pas inférieur, après 1 an, à l’évérolimus en ce qui 
concerne les accidents cardio-vasculaires majeursb. On ne dispose pas pour le 
moment de données à long terme sur ces stents plus récents. 



 
Par crainte d’un risque accru d’une thrombose tardive intra-stent, les stents actifs 
sont généralement réservés aux coronaires de plus petit diamètre. Dans une RCT 
chez des patients qui nécessitaient des stents de 3-4 mm de large en raison de 
lésions aux grandes artères coronaires, on n’a pas trouvé de différence en ce qui 
concerne la morbidité et la mortalité cardio-vasculaire entre un bare-metal stent et 
2 types de stents actifs (évérolimus et sirolimus)c.  
 
Une récente synthèse de Cochrane compare les stents actifs (drug-eluting stents ou 
DES) avec les bare-metal stents (BMS) et rapporte les résultats jusqu’à 5 ans après 
l’intervention. Cette grande méta-analyse confirme la conclusion de la Fiche de 
transparence : on n’a pas observé de différences significatives entre les DES et les 
BMS en ce qui concerne la mortalité, l’IMA ou la thrombose. Par contre, l’usage de 
stents libérant du sirolimus, du paclitaxel, de l’évérolimus, du zotarolimus ou du 
tacrolimus était associé à un besoin moins grand en revascularisation, en 
comparaison aux BMS. Comme le mentionnait déjà la Fiche de transparence 
auparavant, il s’agit ici surtout de sténoses asymptomatiques qui ont été constatées 
lors d’un examen angiographique de routined. 
 

a. RCT incluant 3.687 patients souffrant d’une coronaropathie; l’incidence d’angor n’était 
pas rapportée. Un stent libérant de l’évérolimus a été comparé à un stent libérant du 
paclitaxel. Le critère d’évaluation primaire était combiné: mortalité cardiaque, IMA et 
besoin en revascularisation. Après 1 an, le critère d’évaluation primaire avait été observé 
chez 4,2 % dans le groupe traité à l’évérolimus et chez 6,8 % dans le groupe traité au 
paclitaxel (p= 0,0001)4. 

b. Etude de non infériorité incluant 2.292 patients, dont environ 1/3 d’angoreux. Un stent 
libérant du  zotarolimus a été comparé à un stent libérant de l’évérolimus. Le critère 
d’évaluation primaire était combiné: mortalité cardiaque, IMA et besoin en 
revascularisation. Après 1 an, le critère d’évaluation primaire avait été observé chez 8,2 % 
dans le groupe traité au zotarolimus et chez 8,3 % dans le groupe traité à l’évérolimus5. 

c. RCT incluant 2.314 patients qui nécessitaient des stents de 3-4 mm de large en raison de 
lésions aux grandes artères coronaires. Environ 1/3 de la population présentait des 
symptômes d’angor. Les patients ont été randomisés entre 3 types de stents: un stent de la 
première génération libérant du sirolimus, un stent de la deuxième génération libérant de 
l’évérolimus et un bare metal-stent. Les patients recevaient chacun en moyenne 1,7 stents 
et tous recevaient du clopidogrel pendant 1 an. Le critère d’évaluation primaire était 
combiné : mortalité cardiaque et IMA non fatal. Après 2 ans, on n’a pas observé de 
différences significatives entre les 3 groupes en ce qui concerne le critère d’évaluation 
primaire. On n’a pas non plus constaté de différences significatives en ce qui concerne la 
thrombose intra-stent. Le besoin en revascularisation était plus faible avec les stents actifs 
(3,7 et 3,1 %) qu’avec les BMS (8,9 %)6. 

d. Méta-analyse de 47 RCT incluant au total 14.891 patients ayant comparé des bare metal-
stents (BMS) avec des stents actifs (drug-eluting stents ou DES); date de recherche 
jusqu’au mois d’avril 2009. Il n’y a pas de données concernant le pourcentage de patients 
angoreux. En ce qui concerne les critères d’évaluation cliniques mortalité, infarctus du 
myocarde ou thrombose, on n’a pas observé de différences significatives entre les DES et 
les BMS, lors de mesures effectuées sur 6 mois à 5 ans. L’usage de DES était associé à un 
nombre de revascularisations significativement plus faible; ce bénéfice était retrouvé 
jusqu’à 3-4 ans après le placement avec le sirolimus, le paclitaxel, le zotarolimus et 
l’évérolimus. En général, on ne dispose pas de données à plus long terme7. 

 
Traitement invasif versus traitement médicamenteux 
 
Il ressort d’études que l’ACTP, éventuellement combinée au placement d’un stent, 
chez des patients présentant un angor stable, avait un impact positif sur les 
symptômes d’angor et la qualité de vie. On n’a jamais démontré d’effet sur la 
mortalité et sur les accidents cardio-vasculaires majeurs. Pourtant, dans une enquête 



récente menée aux Etats-Unis auprès de personnes présentant un angor stable, la 
plupart des patients se montrent convaincus qu’une ACTP diminuerait leur risque 
d’infarctus du myocarde8. Les auteurs d’un éditorial se rapportant à l’enquête 
concluent que le transfert d’information entre le médecin et le patient pourrait être 
amélioré9. 
 
Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge non médicamenteuse 
du risque cardio-vasculaire? 
 
Dans une RCT avec un suivi de 8 ans, l’ajout d’un thérapie comportementale et 
cognitive aux soins habituels de patients souffrant d’une coronaropathie peut 
entraîner une diminution de l’incidence d’accidents cardio-vasculaires. Il n’y avait 
pas d’impact sur la mortalité totalea. 
 

a. RCT incluant 362 patients ayant été récemment hospitalisés en raison d’un IMA ou d’une 
revascularisation coronarienne. 57 % des patients présentaient un angor stable. Les 
patients ont été randomisés entre des soins habituels et des soins habituels + thérapie 
comportementale et cognitive (TCC). Le programme TCC se focalisait sur la gestion du 
stress et comprenait 20 sessions en petits groupes, réparties sur 1 an. La durée de suivi était 
de 8 ans en moyenne, et les facteurs de risque d’affections cardio-vasculaires ne 
changeaient pas significativement durant cette période. L’ajout d’une TCC était associé à 
une diminution significative du nombre d’accidents cardio-vasculaires fatals et non fatals 
(critère d’évaluation primaire: HR=0,59; IC à 95 % de 0,42 à 0,83) et du nombre d’infarctus 
du myocarde (HR= 0,55; IC à 95 % de 0,36 à 0,85). La mortalité totale ne différait pas 
significativement entre les deux groupes (HR= 0,72; IC à 95 % de 0,40 à 1,30)10. 

 
 
Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse du 
risque cardio-vasculaire? 
 
On a largement étudié ces dernières années la possibilité d’une interaction entre le 
clopidogrel et les inhibiteurs de la pompe à protons, induisant éventuellement une 
diminution de l’effet du  clopidogrel. Il ressort d’une RCT (étude COGENT) chez des 
personnes présentant une coronaropathie que l’ajout d’oméprazole au traitement à 
base d’acide acétylsalicylique + clopidogrel n’entraînait pas davantage 
d’accidents cardio-vasculairesa. L’étude est sérieusement limitée par la courte durée 
de suivi, à savoir 3 mois, et la faible puissance statistique en raison de l’interruption 
prématurée de l’étude. 
 

a. RCT incluant 3.761 patients présentant une coronaropathie; le pourcentage de patients 
présentant un angor n’est pas rapporté. Les patients étaient tous traités au clopidogrel + 
acide acétylsalicylique, et étaient en outre randomisés entre l’oméprazole et un placebo. 
Le suivi durait en moyenne 106 jours. Dans le groupe traité à l’oméprazole, on a observé 
moins d’évènements gastro-intestinaux cliniques (1,1 contre 2,9 %; p<0,001). En ce qui 
concerne le critère d’évaluation cardio-vasculaire primaire, composé de mortalité cardio-
vasculaire, d’IMA non fatal, revascularisation et AVC, on n’a pas observé d’incidence 
accrue dans le groupe traité à l’oméprazole (4,9 contre 5,7 %; p=0,96). Même chez les 
patients à risque accru, comme par exemple après le placement d’un stent, on n’a pas 
constaté un risque cardio-vasculaire accru12,13.  
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Prise en charge de l’ angor stable: mise à jour 2010 
 
Date de recherche jusqu’au 1er avril 2010 
 
 
Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement invasif de l’angor stable? 
 
Il ressort d’une RCT récente (SORT OUT III) menée auprès de 2.332 patients pendant 
18 mois, que le stent libérant du sirolimus était associé à moins d’accidents cardio-
vasculaires majeurs qu’un stent libérant du zotarolimus, un stent de la deuxième 
générationa. Dans une étude menée auprès de 1.800 patients pendant 12 mois 
(COMPARE), le stent libérant de l’évérolimus était associé à moins d’accidents 
cardiaques majeurs que le stent de deuxième génération libérant du paclitaxelb. On 
ne dispose pas pour l’instant de données à plus long terme. 
 

a. RCT en simple aveugle portant sur 2.332 patients, chez environ 50% de ces patients, l’angor 
stable constituait l’indication pour une angioplastie coronaire transluminale percutanée 
(ACTP). Un stent libérant du zotarolimus a été comparé à un stent de sirolimus. Le critère 
d’évaluation primaire était un critère composé d’accidents cardiaques majeurs: IAM, 
mortalité cardiaque et nécessité de revascularisation. Après 9 mois, le critère d’évaluation 
primaire était apparu plus souvent dans le groupe traité par le stent de zotarolimus: 6 
contre 3%; p=0,0002. Même après 18 mois, on observait un bénéfice significatif en faveur 
du sirolimus. A 9 mois, il n’y avait pas de différence significative en ce qui concerne la 
mortalité totale, mais à 18 mois, le stent de sirolimus s’avérait supérieur à ce niveau-là (3 
contre 4%; p=0,035)1. 

b. RCT portant sur 1.800 patients, dont 38% avec un angor stable. Le critère d’évaluation 
primaire était un critère composé d’accidents cardiaques majeurs: IAM, mortalité 
cardiaque et nécessité de revascularisation. On y comparait deux types de ‘stents’ de la 
deuxième génération libérant des médicaments: évérolimus versus paclitaxel. Après 12 
mois, le critère d’évaluation primaire était apparu plus souvent dans le groupe traité par le 
stent de paclitaxel: 9 contre 6%; p=0,02. Il n’y avait pas de différences significatives en ce 
qui concerne la mortalité totale et cardiaque2.  

 
Des méta-analyses antérieures avaient comparé une ACTP avec un traitement 
médicamenteux en ce qui concerne la mortalité et les accidents cardio-vasculaires 
majeurs, et elles avaient observé un bénéfice en faveur de l’ACTP dans les études 
plus anciennes et souvent méthodologiquement faibles, mais pas dans les études 
plus récentes. Une méta-analyse récente examine l’efficacité relative de ces deux 
traitements en ce qui concerne le contrôle des symptômes. En réunissant toutes les 
études incluses, on constate que l’ACTP s’avère plus efficace que le traitement 
médicamenteux en ce qui concerne le contrôle symptomatique (nombre de 
patients sans angor: 73 contre 63%, une différence significative). Lorsque seules les 
études les plus récentes sont analysées, le bénéfice de l’ACTP n’est plus significatifa. 
 

a. Méta-analyse de 14 RCT portant au total sur 7.818 patients présentant une insuffisance 
coronarienne stable; le pourcentage de patients présentant de l’angor variait de 12 à 
100% selon l’étude. L’ACTP était comparée au traitement médicamenteux; durée des 
études: 1-10 ans. A la fin du suivi, 73% des patients ne présentaient plus d’angor, contre 
63% des patients dans le groupe ayant reçu le traitement médicamenteux (OR= 1,69; IC 
de 95% de 1,24-2,30; NNT= 10). Dans les analyses complémentaires, seules les études de 
courte durée (1-5 ans) et les anciennes études constataient une supériorité de l’ACTP. 
Dans les études plus récentes, on n’observe pas de bénéfice significatif en faveur de 
l’ACTP en ce qui concerne le contrôle des symptômes. Les auteurs pensent que ceci 
s’explique en grande partie par le meilleur traitement médicamenteux, basé sur des 
preuves, dans les études récentes, parmi lesquelles l’étude COURAGE3. 

 



 
  



Y a-t-il de nouvelles preuves en ce qui concerne le traitement médicamenteux du 
risque cardio-vasculaire? 
 
Chez les patients ayant un stent médicamenteux et ne présentant pas 
d’hémorragies ou d’accidents ischémiques, le traitement avec du clopidogrel plus 
acide acétylsalicylique durant plus de 12 mois n’est pas plus efficace que le 
traitement poursuivi à base d’acide acétylsalicylique en monothérapie en ce qui 
concerne l’IAM et la mortalité cardiaquea. Des études de plus grande envergure 
sont cependant nécessaires pour fournir des réponses définitives. En Belgique, le 
clopidogrel est remboursé pour une seule période de 12 mois après la mise en place 
d’un stent médicamenteux. 
 

a. Résultats réunis d’une analyse intérimaire de 2 RCT ouvertes. Population étudiée: 2.071 
patients sans accidents cardio-vasculaires ou vasculaires cérébraux majeurs et sans 
hémorragies majeures, ayant déjà reçu un traitement à base de clopidogrel et d’acide 
acétylsalicylique pendant 12 mois, après la mise en place d’un stent médicamenteux. 
Après avoir été randomisés, les patients sont ensuite traités pendant 2 ans par l’association 
ou par l’aspirine en monothérapie. Le critère d’évaluation primaire était un critère 
composé d’IAM et de mortalité cardiaque. Après 2 ans, le critère d’évaluation primaire 
était apparu chez 1,8% des patients traités au clopidogrel + acide acétylsalicylique, contre 
1,2% des patients traités par l’acide acétylsalicylique seul (HR= 1,65; IC de 95% de 0,80-
3,36). Il n’y avait pas non plus de différences significatives entre les deux groupes en ce qui 
concerne les critères d’évaluation considérés séparément: IAM, AVC, thrombose de stent, 
nécessité de revascularisation, hémorragies majeures et mortalité totale. Les auteurs 
soulignent que, étant donné que le critère d’évaluation primaire apparaissait moins 
souvent que prévu, la puissance statistique de l’étude n’était pas suffisante pour pouvoir 
constater d’éventuelles différences significatives4,5.  

 
 
Une méta-analyse récente étudie la place des IECA et des sartans chez les patients 
atteints d’une insuffisance coronarienne stable dont la fonction ventriculaire est 
intacte. Parmi les 6 études incluses portant sur des IECA, une seule mentionne le 
nombre de patients angoreux (étude HOPE: 56% de patients angoreux). Le message 
de la Fiche de transparence reste le même: l’ajout d’un IECA au traitement 
médicamenteux standard chez des patients à risque élevé diminue de façon limitée 
la mortalité totale et cardio-vasculaire et le risque d’AVC et d’IAM non fatal. Il n’y a 
pas d’arguments en faveur de l’efficacité des sartans dans cette population. Dans 1 
RCT comptant 37% de patients angoreux (étude TRANSCEND), on n’a pas trouvé 
d’effet avec le telmisartan sur les IAM, les AVC et la mortalité cardio-vasculaire, 
comparé au placebo. L’ajout de telmisartan au traitement à base de ramipril (étude 
ONTARGET, 35% des patients présentaient un angor stable) n’a pas d’effet sur la 
mortalité totale et les IAM, et entraîne plus souvent des effets indésirables6,7. 
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Prise en charge de l’angor stable : mise à jour 2009 
 
Date de recherche jusqu’au 1er octobre 2009 
 
 
Y a-t-il de nouvelles données épidémiologiques?  
 
On admet souvent que les patients présentant des symptômes d’angor “isolés” ont 
un meilleur pronostic que les patients présentant des formes plus complexes de 
cardiopathie ischémique (IAM, revascularisation). Cette hypothèse est cependant 
peu étayée et le pronostic de l’angor en pratique généraliste n’est pas bien connu. 
Il ressort d’une étude de cohorte menée dans la pratique généraliste en Irlande que 
la différence entre le pronostic des patients présentant un angor isolé et celui des 
patients ayant eu un IAM et/ou subi une revascularisation n’était pas statistiquement 
significativea. 
 

a. Etude de cohorte rétrospective dans la pratique généraliste en Irlande, menée auprès de 
1.609 personnes présentant une cardiopathie ischémique. Les patients ne présentant que 
des symptômes d’angor ont été comparés aux patients ayant eu un IAM et/ou une 
revascularisation et/ou un angor, en ce qui concerne le pronostic, sur une période de 4,5 
ans. Le critère d’évaluation primaire était la mortalité totale et la mortalité liée à la 
cardiopathie ischémique. L’âge moyen au moment de l’inclusion était de 66 ans; environ 
1/3 des patients présentaient un angor isolé. Comparé aux patients manifestant d’autres 
symptômes de cardiopathie ischémique, le risque de mortalité totale des patients 
angoreux était moins élevé de 27% et le risque de mortalité par cardiopathie ischémique 
était moins élevé de 35% (p=0,035). Ces différences n’étaient cependant pas significatives 
au niveau p<0,01 actuellement recommandé pour les études d’observation1,2.  

 
 
Y a-t-il de nouvelles preuves concernant la prise en charge médicamenteuse de 
l’angor stable? 
 
La ranolazine (Ranexa®) a été enregistrée au niveau européen comme thérapie 
d’appoint dans le traitement symptomatique de l’angor stable en cas de contrôle 
insuffisant et/ou lorsque les antiangoreux de premier choix, tels que les β-bloquants 
ou les antagonistes du calcium, sont contre-indiqués. L’effet de la ranolazine est, au 
mieux, modeste. La ranolazine, associée à l’aténolol, l’amlodipine ou le diltiazem, 
donne 1 crise d’angor en moins par semaine. La ranolazine à libération prolongée, 
associée à l’amlodipine, donne environ 1 crise d’angor en moins sur deux semaines. 
La ranolazine allonge l’intervalle QT et peut induire de multiples interactions3,4. Ce 
médicament n’est pas disponible sur le marché belge.  
 
Les études antérieures menées avec l’ivabradine étaient de courte durée et ne 
rapportaient pas de critères d’évaluation majeurs. Il ressort de l’étude BEAUTIFUL, 
menée à grande échelle avec un suivi de 19 mois, que l’ajout d’ivabradine à un 
traitement cardio-vasculaire existant ne diminue pas l’incidence des accidents 
cardio-vasculaires chez les patients présentant une maladie coronaire stable et un 
dysfonctionnement ventriculaire gauche. L’étude ne rapporte pas le pourcentage 
de patients angoreux inclusa. 
 

a. RCT en double aveugle menée auprès de 10.917 patients coronariens stables et dont la 
fraction d’éjection du ventricule gauche est < 40%. Outre leur traitement médicamenteux 
cardio-vasculaire existant (antiagrégants, statines, antihypertenseurs, antiangoreux), les 
patients étaient randomisés entre l’ivabradine et un placebo. Le critère d’évaluation 



primaire était composé : mortalité cardio-vasculaire, hospitalisation suite à un IAM et 
hospitalisation suite à la réapparition ou à la détérioration de l’insuffisance cardiaque. Il 
n’y avait pas de différences significatives entre les deux groupes, ni en ce qui concerne le 
critère d’évaluation composé, ni en ce que concerne les critères d’évaluation 
secondaires particuliers. Dans une analyse de sous-groupe spécifiée au préalable des 
patients dont la fréquence cardiaque était < 70 bpm, l’ivabradine s’avère plus efficace sur 
certains critères d’évaluation secondaires, mais pas sur le critère d’évaluation primaire5,6. 

 
  



Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement invasif de l’angor stable? 
 
Des méta-analyses publiées antérieurement n’étaient pas en mesure de démontrer 
un effet du traitement invasif sur l’espérance de vie des patients coronariens stables. 
Une méta-analyse récente compare l'angioplastie coronaire (PTCA) avec un 
traitement médicamenteux chez des patients coronariens stables et présentant des 
signes d’ischémie myocardique, et constate une diminution de 20% au niveau de 
l’odds ratio de la mortalité totale. En raison des limites méthodologiques de cette 
publication, les résultats demandent à être confirmés dans des RCT, actuellement en 
coursa. Une RCT récente chez des patients diabétiques de type 2 et coronariens 
stables, n’a pas trouvé de différence entre le traitement invasif (PTCA ou CABG) et le 
traitement médicamenteux intensif, en ce qui concerne la mortalité et les accidents 
cardio-vasculaires majeursb. 
 

a. Méta-analyse de 17 RCT incluant au total 7.513 patients coronariens stables présentant des 
signes d’ischémie myocardique. On ne rapporte pas le pourcentage de patients 
présentant des symptômes d’angor. On a comparé l’angioplastie coronaire (PTCA) avec 
un traitement médicamenteux; le suivi durait en moyenne 51 mois. En réunissant les études, 
on constate une diminution de 20% au niveau de l’odds ratio de la mortalité totale (OR= 
0,80; IC à 95% 0,64-0,99). Pourtant, dans les plus grandes et plus récentes études incluses 
considérées séparément, parmi lesquelles l’étude COURAGE, on n’a pas constaté d’effet 
significatif sur la mortalité7,8.  

b. RCT incluant 2.368 patients diabétiques de type 2 et coronariens stables; environ la moitié 
de la population étudiée présentait des symptômes d’angor. Les patients étaient 
randomisés entre un traitement invasif (PTCA ou CABG) associé à un traitement 
médicamenteux intensif et un traitement médicamenteux intensif seul. Après 5 ans, on n’a 
pas trouvé de différences significatives au niveau de la mortalité totale et du nombre 
d’accidents cardio-vasculaires majeurs9.  

 
Le message de la Fiche de transparence est encore confirmé: comparé aux stents 
en métal nu (bare-metal stents), l’utilisation de stents médicamenteux (drug-eluting 
stents) n’induit pas une diminution de la mortalité cardiaque et totale. L’usage 
prolongé d’antiagrégants (clopidogrel + acide acétylsalicylique) en cas de stent 
médicamenteux augmente le risque d’hémorragiea. 
 

a. La Revue Prescrire a étudié la littérature en recherchant les publications récentes ayant 
comparé les stents médicamenteux aux stents en métal nu; 11 méta-analyses, 2 revues 
systématiques et une synthèse des méta-analyses ont été incluses. L’usage de stents 
libérant du sirolimus ou du paclitaxel n’induit pas la diminution de la mortalité cardiaque et 
totale, comparé au placement d’un stent en métal nu. On n’a pas trouvé de différence 
entre les stents au sirolimus ou au paclitaxel en ce qui concerne la mortalité totale et 
cardiaque et l’incidence d’un infarctus du myocarde10.  
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Prise en charge de l’angor stable : mise à jour 2008 
 
Date de recherche jusqu’au 1er octobre 2008 
 
 
Existe-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse de 
l’angor stable? 
 
Il n’a pas été prouvé que l’ivabradine soit plus avantageuse que les bêta-bloquants 
ou les antagonistes du calcium chez les patients angoreux, et ses effets indésirables 
sont relativement nombreux. Il faut également être attentif aux interactions 
potentielles: l’ivabradine est métabolisée par le CYP3A4 et il est en outre déconseillé 
d’associer l’ivabradine au vérapamil et au diltiazem entre autres, en raison de l’effet 
bradycardisant. L’association d’ivabradine aux bêta-bloquants tombe en dehors 
des indications enregistrées.. L’association de l’ivabradine à des dérivés nitrés de 
longue durée d’action ou aux dihydropyridines, antagonistes du calcium, n’a pas 
fait l’objet d’études. Aucune nouvelle étude sur l’ivabradine n’a été retrouvée1.  
 
 
Existe-t-il de nouvelles données concernant le traitement invasif de l’angor stable? 
 
Stents sirolimus vs stents paclitaxel  
Dans une RCT récente (SORT OUT II) d’une durée de 18 mois, réalisée auprès de 
2.098 patients, aucune différence n’a été démontré entre les stents actifs au sirolimus 
ou au paclitaxel quant aux accidents cardiaques majeursa. Ceci confirme le 
message de la Fiche de transparence. 
 

a. Le critère d’évaluation primaire composé était l’apparition d’accidents cardiaques 
majeurs: décès cardiaque, infarctus du myocarde aigu, revascularisation de la lésion cible 
ou du vaisseau cible. 9,3% des patients dans le groupe « sirolimus » ont atteint le critère 
d’évaluation primaire, contre 11,2% dans le groupe « paclitaxel » (HR= 0.83; IC à 95%, 0,63-
1,08)2.  

 
 
Existe-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse du 
risque cardio-vasculaire? 
 
Antiagrégants  
 
Acide acétylsalicylique  
Une revue systématique récente3 ainsi que les recommandations révisées de 
l’ACCP4 plaident pour une dose journalière d’acide acétylsalicylique comprise entre 
75 et 100 mg. 
 
Des études cliniques n’ont pas pu démontrer de bénéfice supplémentaire en faveur 
de doses plus élevées d’acide acétylsalicylique, alors que le risque d’hémorragies 
augmente avec ces doses plus élevées. Bien qu’il ne soit pas sûr que le risque 
d’hémorragies varie en effet selon les doses comprises entre 75 et 325 mg, une 
augmentation, même minime, de ce risque peut avoir un impact clinique important 
étant donné l’utilisation à très grande échelle de l’acide acétylsalicylique3,4,5. 
L’attention a été récemment attirée sur la possibilité d’une diminution de l’efficacité 
du clopidogrel lors de la prise concomitante d’oméprazole6.  



 
Compléments alimentaires 
 
Acide folique et vitamine B6/B12  
L’étude WINBITa a étudié l’effet de l’acide folique et de la vitamine B12 en thérapie 
combinée, en association ou non à de la vitamine B6, dans la prévention secondaire 
chez des patients atteints de troubles coronariens ou de sténose de la valve 
aortique. Aucune diminution du nombre d’accidents cardio-vasculaires ou de la 
mortalité n’a pu être démontrée après 38 moisa. 

a. Cette RCT en double aveugle incluait 3.096 patients présentant des troubles coronariens 
(84% angor stable). Les patients recevaient soit l’association d’acide folique + vitamine 
B12, soit un placebo. Les deux groupes ont à nouveau été randomisés pour la vitamine B6 
ou le placebo (2*2 factorial design). Le critère d’évaluation primaire composé était la 
mortalité, un IMA non fatal, une hospitalisation directe pour angine instable et AVC 
thrombo-embolique non fatal. 422 patients ont atteint le critère d’évaluation, 219 dans le 
groupe « acide folique + vitamine B12 » contre 203 dans le groupe placebo (HR= 1,09; IC à 
95%, 0,90 à 1,32), 200 patients dans le groupe « vitamine B6 » contre 222 patients dans le 
groupe placebo (HR= 0,90; IC à 95%, 0,74 à 1,09). Dans aucun des sous-groupes, on n’a pu 
démontrer un effet versus placebo7.  
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Messages essentiels

 Le traitement de l’angor consiste d’une part en un traitement symptomati-
que (traitement de la crise aiguë et traitement d’entretien en prévention des 
crises) et d’autre part en un traitement prophylactique visant à diminuer la 
mortalité et la morbidité. 

 Dans la crise d’angor, les dérivés nitrés sont utilisés par voie sublinguale. 
 En ce qui concerne le traitement d’entretien, la plupart des preuves disponi-

bles concernent les ß-bloquants, suivis des antagonistes du calcium; les ß-blo-
quants ont en outre un effet favorable sur la survie et sur la morbidité à long 
terme. La place d’autres médicaments dans le traitement d’entretien, p.ex. 
celle des dérivés nitrés (y compris sous forme de systèmes transdermiques) et 
de la molsidomine, n’est pas claire. 

 Les patients angoreux ont un risque cardio-vasculaire élevé. L’arrêt du taba-
gisme, des programmes d’exercices physiques et des mesures diététiques ont 
un effet clairement démontré sur la mortalité. Chez les patients angoreux, un 
effet favorable est démontré avec l’acide acétylsalicylique. L’administration 
d’une statine et d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
(IECA) sera envisagée plus rapidement chez ces patients que chez les patients 
sans angor. 

 En cas d’angor (grave), quelques interventions invasives permettent d’obtenir 
un meilleur contrôle des symptômes que le traitement médicamenteux. Un 
avantage sur la survie et sur la morbidité n’a cependant été démontré que 
chez les patients de moins de 65 ans présentant des sténoses sévères; aucun 
avantage n’a été observé chez les personne âgées. 

Les Fiches de transparence peuvent être consultées sur le site web www.cbip.be
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Résumé et conclusions

L’angor stable est une affection fréquente qui multiplie par deux le risque cardio-
vasculaire. Cette fi che de transparence ne discute pas de l’angor instable qui est 
une indication d’hospitalisation en urgence. 

La prise en charge de l’angor comporte trois volets: le traitement de la crise aiguë, 
la prévention des crises d’angor (traitement d’entretien) et les mesures de protec-
tion cardio-vasculaire. 

Prise en charge de la crise aiguë
Les dérivés nitrés sont utilisés dans la crise d’angor aiguë et en prévention immé-
diate d’une crise attendue. Le dinitrate d’isosorbide et la nitroglycérine par voie 
sublinguale (comprimés ou aérosol) peuvent être administrés. L’administration de 
dérivés nitrés par voie sublinguale ne constitue pas un moyen très fi able pour le 
diagnostic différentiel entre une crise d’angor et une autre douleur thoracique. Il 
n’est pas non plus prouvé que l’administration sublinguale de dérivés nitrés à un 
patient connu angoreux permette de distinguer une crise d’angor d’une part d’un 
infarctus ou d’un angor instable d’autre part. 

Traitement d’entretien de l’angor
Les ß-bloquants constituent le premier choix vu leur effi cacité démontrée sur le 
contrôle des symptômes. Il n’est pas prouvé que les ß-bloquants diffèrent entre 
eux pour cet effet. Les ß-bloquants ont un effet favorable sur la morbidité et la 
mortalité à long terme après un infarctus du myocarde: leurs effets favorables dans 
ce domaine ont également été observés chez des patients atteints d’angor stable, 
et n’ayant jamais fait d’infarctus du myocarde. Les antagonistes du calcium sont 
probablement aussi effi caces que les ß-bloquants dans le traitement d’entretien 
mais ils sont moins bien supportés. Ce sont donc des médicaments à prendre en 
considération en cas de contre-indication aux ß-bloquants ou lorsque ceux-ci ne 
sont pas bien supportés. Leur rôle dans la prévention à long terme n’est pas clair. 

L’effi cacité des dérivés nitrés (y compris les systèmes transdermiques) ou de la 
molsidomine dans le traitement d’entretien n’est pas suffi samment étayée par 
des études cliniques rigoureuses. La place exacte de ces médicaments dans le 
traitement d’entretien de l’angor et plus encore dans la prévention à long terme 
n’est pas claire. L’ivabradine ne constitue également pas un premier choix dans le 
traitement d’entretien.

Des données ont été publiées quant à une amélioration symptomatique obtenue par 
l’adjonction d’une dihydropyridine, de diltiazem ou de mononitrate d’isosorbide à un 
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traitement d’entretien par ß-bloquants. Les études concernant l’association de dihy-
dropyridines et de dérivés nitrés ou d’autres anti-angoreux sont limitées. L’association 
de médicaments issus des trois classes n’a fait l’objet d’aucune publication. 

En cas d’angor, l’angioplastie coronaire transluminale percutanée (ACTP) semble 
plus effi cace qu’un traitement médicamenteux sur le plan symptomatique. La plu-
part des études à ce propos ont inclus uniquement des patients présentant un an-
gor sévère; quelques études concernent des patients avec un angor modéré. Pour 
la chirurgie coronaire, il n’existe que peu ou pas de données quant au contrôle 
des symptômes. L’ACTP n’apporte un plus grand bénéfi ce en termes de survie et 
de morbidité que chez les patients de moins de 65 ans avec une maladie sévère de 
2 ou 3 vaisseaux. Pour l’ACTP, aucune conclusion n’est possible dans ce domaine. 
Des études de plus longue durée et comportant un groupe contrôle s’avèrent 
nécessaires pour déterminer si l’ACTP avec mise en place d’un stent donnera de 
meilleurs résultats en termes de morbidité et de mortalité que l’ACTP sans mise 
en place d’un stent. 

Prévention cardio-vasculaire générale
Etant donné que les patients angoreux ont un risque cardio-vasculaire élevé, une 
prise en charge cardio-vasculaire globale est indiquée. Chez les patients angoreux 
(et certainement en cas d’antécédents d’un infarctus aigu du myocarde), l’arrêt du 
tabagisme, un régime (indo-)méditerranéen et un programme d’exercices physi-
ques ont un effet bénéfi que manifeste sur la mortalité. L’impact de ces mesures 
non médicamenteuses semble au moins comparable à celui des interventions mé-
dicamenteuses. L’acide acétylsalicylique réduit signifi cativement la mortalité et le 
nombre d’infarctus chez les patients angoreux, et doit être administré à tous les 
patients angoreux pour autant qu’il n’y ait pas de contre-indication. Quant aux 
IECA et aux statines, aucune étude à grande échelle n’a été effectuée spécifi -
quement chez des patients souffrant d’angine de poitrine. Un certain nombre de 
patients angoreux a toutefois été inclus dans de grandes études avec ces médica-
ments et un bénéfi ce a également été constaté chez ces patients. 

1. Défi nition et épidémiologie

L’angor se caractérise par une sensation oppressante désagréable, souvent rétros-
ternale. La douleur peut être située à la fois à hauteur du cou, de la mâchoire 
inférieure ou des bras. 

On parle d’angor stable quand celui-ci survient à l’effort, lors d’une émotion, lors 
du passage du chaud au froid, après des repas lourds et lorsque, sur une période 
d’un mois, les crises ne présentent pas d’aggravation importante5. Certains patients 
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n’éprouvent que de la dyspnée à l’effort, sans douleur6. En cas d’angor stable, les 
symptômes diminuent dans les 15 minutes suivant la disparition du facteur déclen-
chant. Dans certaines défi nitions, on parle aussi d’angor lorsque les symptômes dis-
paraissent quasi immédiatement après l’administration sublinguale d’un dérivé nitré7. 
Ceci est toutefois mis en doute par une étude récente dont il ressort que la valeur dia-
gnostique de l’administration sublinguale de nitroglycérine n’est pas signifi cative8. 

L’angor est subdivisé en classes suivant le niveau de l’effort au cours duquel les 
symptômes apparaissent. Les classes de la New York Heart Association (NYHA) 
sont les suivantes: 

 classe 1: pas de douleur ou douleur uniquement lors d’un effort très important 
 classe 2: pas de douleur lors des activités de la vie quotidienne, mais bien en cas 

d’effort important 
 classe 3: douleur lors des activités de la vie quotidienne normales 
 classe 4: douleur au moindre effort et au repos. 

L’angor est le plus souvent la conséquence d’une athérosclérose sous-jacente des 
artères coronaires. Certains patients angoreux peuvent toutefois avoir des coronai-
res normales à l’angiographie. La sténose de la valve aortique, l’hypertension, la 
cardiomyopathie hypertrophique, les spasmes coronariens (Prinzmetal), l’anémie 
ou l’hypoxémie peuvent provoquer de l’angor sans atteinte des coronaires. 

Dans une grande étude épidémiologique britannique ayant inclus plus de 7.500 
personnes âgées de 35 à 55 ans, 11,4% de celles-ci ont développé de l’angor sur 
une période de suivi moyen de 11 ans. Durant cette période, le diagnostic n’a pas 
été posé chez plus de la moitié des patients; un ECG anormal a également été 
constaté chez 15,5% de ces sujets9. L’incidence de l’angor dans la pratique géné-
rale en Belgique est environ de 2,5 pour 1.000 patients10; la prévalence est évaluée 
chez les hommes à 26 pour 1.000 par an, et chez les femmes à 21 pour 1.000 par 
an. L’incidence augmente fortement avec l’âge, aussi bien chez les hommes que 
chez les femmes, surtout au-delà de 65 ans7. L’angor a des conséquences socio-
économiques délétères11. 

L’ischémie silencieuse se manifeste par des signes d’ischémie à l’ECG sans symp-
tôme clinique; les conséquences cliniques de l’ischémie silencieuse ne sont pas 
claires; la prise en charge est comparable à celle de l’angor stable. Une ischémie 
silencieuse survient chez environ la moitié des patients angoreux7. 

Cette fi che de transparence ne discute pas de l’angor instable. Dans l’angor 
instable, les symptômes d’angor s’aggravent rapidement. Les crises apparaissent 
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plus fréquemment ou lors d’un effort de moindre intensité, ou durent plus long-
temps. On parle aussi d’angor instable lorsque les plaintes surviennent dans les 
2 semaines suivant un infarctus aigu du myocarde ou une intervention coronaire 
percutanée7. En cas d’angor instable, une hospitalisation s’impose en urgence. 

2. Evolution naturelle – Objectif du traitement

Les patients angoreux peuvent, en fonction de la sclérose coronaire sous-jacente, 
développer des complications telles angor instable, infarctus du myocarde et mort 
subite. 

Les patients souffrant d’angor stable ont une mortalité annuelle moyenne de 2 à 
4%, c.-à-d. environ deux fois plus élevée que celle observée chez les personnes 
du même âge ne souffrant pas d’angor7. Un infarctus aigu du myocarde survient 
dans 1 à 3% des cas2c. 

Une rupture de plaque ne survient en général pas au niveau de plaques stables 
(occlusives), mais bien au niveau de plaques friables qui, à l’angiographie, ne sem-
blaient pas entraîner d’occlusion importante7,12.

Les objectifs thérapeutiques peuvent être défi nis comme suit: 
a. l’objectif du traitement de la crise aiguë est de lutter rapidement contre la dou-

leur 
b. l’objectif du traitement d’entretien est: 
  réduire le nombre et la sévérité des nouvelles crises (symptomatiques) 
  améliorer la survie et diminuer la morbidité 

3. Critères d’évaluation pertinents utilisés dans les études
pour évaluer le traitement

 Contrôle des symptômes 
 - nombre et sévérité des crises d’angor 
 - besoin en dérivés nitrés sublinguaux (comme mesure du nombre de crises 

d’angor) 
 - douleur lors d’un test de tolérance à l’effort 
 Qualité de vie 
 Critères d’évaluation intermédiaires
 - ECG au repos
 - ECG à l’effort
 Mortalité et morbidité (affections cardio-vasculaires graves, e.a. infarctus aigu 

du myocarde). 
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4. Prise en charge de la crise aiguë et prophylaxie
des crises aiguës

 Non-médicamenteux Médicamenteux

 Repos  dérivés nitrés
    dinitrate d’isosorbide
    nitroglycérine (=trinitrine)

4.1. Traitement non médicamenteux

Lorsque la crise d’angor ne disparaît pas après 15 minutes de repos, il est conseillé 
de prendre des dérivés nitrés7. Les données quant à l’effet du repos sont cepen-
dant peu nombreuses. Il est toutefois important pour les patients angoreux de 
savoir qu’un effort bien dosé est bénéfi que (voir risque cardio-vasculaire). 

4.2. Traitement médicamenteux

Les dérivés nitrés (par voie sublinguale) restent indiqués dans la crise d’angor 
aiguë et en prévention d’une crise attendue. 

Le dinitrate d’isosorbide et la nitroglycérine sont administrés par voie sublinguale 
(ou plus exactement par voie oro-muqueuse) lors d’une crise d’angor ou juste 
avant un effort (ou une émotion) susceptible de déclencher une telle crise6,13. 
Lorsque les symptômes ne disparaissent pas après une deuxième et certainement 
après une troisième dose de dérivés nitrés, il est recommandé de poursuivre les 
investigations afi n d’exclure un infarctus aigu du myocarde. On ne dispose cepen-
dant d’aucune étude spécifi que à ce sujet7. L’administration sublinguale de dérivés 
nitrés en vue de différencier une crise d’angor d’une autre douleur thoracique 
semble peu fi able (voir Défi nition et épidémiologie, p. 5). 

On estime que le dinitrate d’isosorbide par voie sublinguale agit un peu plus len-
tement que la nitroglycérine14. Les comprimés sublinguaux de nitroglycérine sont 
aussi effi caces que l’aérosol. L’aérosol est à préférer chez les patients qui présen-
tent une sécheresse de la bouche ou des troubles de la motricité fi ne, mais le prix 
en est nettement plus élevé. Les comprimés de nitroglycérine ne conservent que 
pendant 8 semaines après ouverture de l’emballage d’origine15,16. 
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5. Traitement d’entretien de l’angor: effet sur les crises d’angor 
et sur la morbidité et sur la mortalité

 Médicamenteux Traitement invasif

 ß-bloquants   angioplastie coronaire transluminale
 antagonistes du calcium   percutanée (ACTP) avec ou
 dérivés nitrés   sans ‘stent’
 - nitroglycérine (par voie orale et   pontage artériel coronaire  
 transdermique)
 - dinitrate d’isosorbide 
 - mononitrate d’isosorbide 
 molsidomine 
 ivabradine
 divers: nicorandil, 
 ranolazine, trimétazidine 
 

5.1. Prise en charge médicamenteuse

   Les ß-bloquants sont les médicaments de premier choix étant donné leur 
effi cacité démontrée sur les symptômes ainsi que leur infl uence favorable 
sur la morbidité et sur la mortalité. Il n’est pas prouvé que les ß-bloquants 
diffèrent entre eux en ce qui concerne le contrôle des symptômes. 

   Les antagonistes du calcium paraissent aussi effi caces que les ß-bloquants 
dans le traitement d’entretien de l’angor, mais ils sont moins bien tolérés. Ils 
peuvent être utilisés à la place des ß-bloquants lorsque ceux-ci ne peuvent 
être utilisés en raison de contre-indications ou d’effets indésirables. Les di-
hydropyridines à courte durée d’action (en particulier la nifédipine) sont à 
déconseiller pendant et juste après un infarctus. 

   L’effi cacité des dérivés nitrés en traitement d’entretien n’est pas suffi sam-
ment étayée par des études cliniques rigoureuses. Leur impact sur la morbi-
dité et la mortalité n’a pas été étudié. 

   Les remarques concernant les dérivés nitrés valent aussi pour la molsidomine.
   L’ivabradine ne constitue pas un premier choix dans le traitement d’entre-

tien de l’angor.
   Pour certains autres médicaments - nicorandil, ranolazine, trimétazidine 

- il n’existe aucune preuve quant à un avantage éventuel par rapport aux 
médicaments déjà existants. 

   Globalement, on ne dispose pas de suffi samment d’études pour se faire une 
opinion précise quant à l’effet des antiangoreux sur la survie et la morbidité 
chez les patients atteints d’angor stable, sauf pour les ß-bloquants. 
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   Malgré une monothérapie, un certain nombre de patients angoreux sous 
mono-thérapie présentent encore des crises, ce qui entraîne des répercus-
sions sur leur qualité de vie. Chez ces patients, l’utilisation d’une association 
d’antiangoreux paraît logique d’un point de vue physiopathologique. Les 
données dans ce domaine indiquent une amélioration des symptômes en 
ajoutant une dihydropyridine ou du diltiazem ou du mononitrate d’isosor-
bide à un traitement d’entretien par ß-bloquants. Les études concernant 
l’association de dihydropyridines et de dérivés nitrés ou d’autres anti-ango-
reux sont limitées. L’association de médicaments issus de trois classes n’a 
fait l’objet d’aucune publication. Il n’existe pas suffi samment de données 
concernant l’infl uence d’une association thérapeutique sur la morbidité et 
la mortalité. 

    EFFICACITE DES MEDICAMENTS PAR RAPPORT AU PLACEBO

ß-bloquants versus placebo
Par rapport au placebo, les ß-bloquants sont signifi cativement plus effi caces sur 
le nombre de crises d’angora. Le métoprolol, le propranolol et l’aténolol sont les 
ß-bloquants les mieux étudiés dans l’angor3g. La dose optimale des ß-bloquants 
n’a pas été spécifi quement étudiée dans des études contrôlées. On recommande 
une dose permettant d’obtenir une diminution suffi sante de la tachycardie à l’ef-
fort: idéalement, celle-ci ne doit pas dépasser 75% de la fréquence cardiaque à 
laquelle une ischémie apparaît18. La dose peut en outre être adaptée en fonction 
des pulsations cardiaques au repos. Un pouls au repos de 55 à 60 est suffi sant. 
En cas d’angor plus sévère, le pouls au repos peut être abaissé à 50 par minute à 
condition que cela n’occasionne pas de symptômes ni de bloc de conduction18. 
De façon pragmatique, on recommande la dose maximale tolérée. Il est important 
chez les patients atteints d’une affection coronarienne sévère de ne pas arrêter 
brutalement un traitement par ß-bloquants étant donné le risque d’infarctus et 
de mort subite13. Dans l’angor stable en dehors d’un contexte de post-infarctus, il 
existe très peu d’études contrôlées versus placebo, y compris avec les ß-bloquants, 
avec pour critères d’évaluation la morbidité et la mortalité. Dans une grande étude 
réalisée chez des patients souffrant d’angor modéré ou d’une ischémie silencieuse, 
l’aténolol diminuait non seulement les symptômes d’angor mais aussi la morbidité 
à long termea. Dans la première année suivant un infarctus du myocarde aigu, les 
ß-bloquants diminuent signifi cativement la mortalité de 25%13. Le risque de réci-
dive d’infarctus du myocarde non fatal est également moindreb. Cet effet préventif 
a été prouvé avec le métoprolol, le propranolol et le timolol19. Aucune différence 
entre les ß-bloquants cardiosélectifs et les non cardiosélectifs n’a été observée. La 
place des ß-bloquants avec une activité sympathicomimétique intrinsèque (ASI) 
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en prévention secondaire n’est pas claire. Chez les patients qui prenaient déjà des 
ß-bloquants au moment de leur infarctus, la survie un mois après celui-ci est su-
périeure de 50% à celle observée chez ceux qui ne prenaient pas de ß-bloquants 
(dans une seule étude). Ces patients recevaient des ß-bloquants pour différentes 
raisons, donc pas uniquement dans le cadre d’un angor stable13. 

 a. Dans l’étude ASIST ayant inclus 306 patients atteints d’angor modéré ou d’ischémie 
silencieuse, l’aténolol a entraîné une nette diminution des symptômes d’angor par 
rapport au placebo. En ce qui concerne la morbidité à long terme, 7 patients doivent 
être traités pendant un an pour prévenir une complication cardio-vasculaire (mort, 
réanimation pour tachycardie ventriculaire / fi brillation, infarctus aigu du myocarde, 
hospitalisation pour angor instable, augmentation de l’angor ou revascularisation) 
chez un patient; risque absolu pour le placebo= 25%; pour l’aténolol= 11%1,17. 

 b. Après un infarctus aigu du myocarde, la diminution du risque relatif de mortalité à 
long terme avec les ß-bloquants est de 20%. La diminution du risque relatif de réci-
dive d’infarctus du myocarde non fatal est de 25%1. 

Antagonistes du calcium versus placebo

Dihydropyridines
Les dihydropyridines soulagent les symptômes d’angor (meilleure tolérance à l’ef-
fort et diminution du nombre de crises). Pour ce qui est des études contrôlées 
versus placebo, seules des études de courte durée ont été retrouvéesa. 

Plusieurs études plus anciennes dans lesquelles une dihydropyridine a été admi-
nistrée en post-infarctus ont suggéré la possibilité d’une augmentation de la mor-
talitéb mais ceci n’a pas été retrouvé dans d’autres étudesc. Il est donc diffi cile de 
se prononcer quant à l’effet des dihydropyridines par rapport au placebo sur la 
morbidité et sur la mortalité chez les patients angoreux. Les données provenant 
d’études comparatives sont rassurantes (voir p. 14). Dans les principales recom-
mandations, la nifédipine à courte durée d’action en mono-thérapie n’est pas 
recommandée, étant donné qu’elle peut provoquer une hypoperfusion et/ou une 
tachycardie réfl exe6,11,18. 

 a. En Belgique, les antagonistes du calcium de la classe des dihydropyridines indiqués 
dans l’angor sont les suivants: l’amlopidine, la félodipine, la nicardipine, la nifédipine, 
la nisoldipine. Dans nos sources, des données ont été retrouvées sur la félodipine et 
l’amlodipine. D’après nos sources, aucune étude n’a comparé la nifédipine en mono-
thérapie par rapport à un placebo spécifi quement dans le traitement de l’angor sta-
ble3c. Une recherche systématique dans la littérature de 1984 à 1997 a été effectuée 
dans les North of England Guidelines: aucune étude contrôlée versus placebo sur la 
nifédipine en monothérapie n’a été retrouvée, évaluant le nombre de crises d’angor 
ou l’effi cacité sur la morbidité ou sur la mortalité13. La félodipine diminue le nombre 
de crises d’angor et l’emploi de nitrés à court terme (études de petite taille et de 
courte durée: suivi de 4 semaines au maximum); dose optimale probable de 10 mg. 
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On ne dispose d’aucune étude contrôlée versus placebo avec des résultats à plus long 
terme ou ayant étudié l’effet de la félodipine sur la morbidité ou sur la mortalité3a. 
L’amlodipine diminue à court terme le nombre de crises d’angor et l’emploi de dérivés 
nitrés par rapport au placebo: quelques études ayant inclus environ 300 patients, 
ont été retrouvées. La durée du traitement est de 4 à 6 semaines3b, On ne dispose 
d’aucune étude quant à l’effet de l’amlodipine sur la mortalité. 

 b. Une revue systématique (24 RCTs) mentionne un odds ratio de mortalité avec les 
dihydropyridines par rapport au placebo de 1,16 (IC à 95% de 0,99 à 1,35) après un 
infarctus du myocarde ou dans l’angor instable. Dans plusieurs études en particulier, 
la mortalité est augmentée, notamment lorsque les dihydropyridines sont débutées 
rapidement après l’infarctus, à dose élevée et sans association à un ß-bloquant1. Il 
ressort d’une méta-analyse d’études randomisées contrôlées que les patients atteints 
d’un infarctus aigu du myocarde ont un risque accru de mortalité lorsqu’ils étaient 
traités auparavant par de la nifédipine quelle qu’en soit la raison. Ceci était surtout le 
cas avec la nifédipine à courte durée d’action et avec une dose journalière élevée de 
60 mg20. 

 c. Dans une étude de cohorte rétrospective à large échelle (141.041 patients avec des 
antécédents d’infarctus aigu du myocarde), aucune relation entre l’utilisation d’anta-
gonistes du calcium (dihydropyridines et non dihydropyidines) et la mortalité après 30 
jours et après un an n’a été retrouvée21. 

Non-dihydropyridines (vérapamil, diltiazem) 
Le vérapamil entraîne une meilleure tolérance à l’effort et moins de crises d’angor 
par rapport au placeboa. 
Le diltiazem semble entraîner une meilleure tolérance à l’effort qu’un placebo. Il 
existe très peu d’études sur la diminution du nombre de crisesb. On ne dispose pas 
d’études à long terme comparant les antagonistes du calcium n’appartenant pas 
à la classe des dihydropyridines et un placebo chez des patients atteints d’angor 
stable qui n’ont pas présenté d’infarctus (en dehors d’un contexte d’infarctus aigu 
du myocarde). 

 a. Vérapamil: une étude, 278 patients atteints d’angor stable; suivi de 4 semaines; 
meilleure tolérance à l’effort; diminution du nombre de crises uniquement dans les 
groupes avec les doses les plus élevées de vérapamil (360 et 540 mg par jour)13. 

 b. Diltiazem: cinq études ont été retrouvées, ayant inclus plus de 390 patients, avec 
comme seul critère d’évaluation, la tolérance à l’effort. Une étude mentionne une 
diminution du nombre de crises d’angor. La dose étudiée (à libération prolongée) 
varie de 60 mg à 480 mg par jour répartie en deux prises. Des doses journalières 
supérieures à 120 mg sont plus effi caces que des doses plus faibles13. 

Dérivés nitrés versus placebo
On ne dispose que de très peu d’études comparant les dérivés nitrés pris par voie 
orale et un placebo dans le traitement d’entretien de l’angor. Pour les emplâtres 
transdermiques, il existe davantage d’études dans lesquelles un effet est docu-
mentéa. Quelle que soit la voie d’administration, il faut tenir compte de la toléran-
ce. On estime que lorsque la concentration en dérivés nitrés reste constante dans 
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l’organisme, l’effet vasodilatateur diminue après 6 à 8 heures, avec pour consé-
quence une diminution ou une perte d’effi cacité. Lors de l’utilisation d’emplâtres 
transdermiques ou de préparations orales à libération prolongée, une période de 
8 à 12 heures sans dérivé nitré doit être respectée7. On ne dispose d’aucune étude 
contrôlée versus placebo quant à leur effet sur la morbidité et sur la mortalité. 

 a. Plusieurs études avec administration continue de nitrés sous forme d’emplâtre (dont 
une méta-analyse), n’ont montré qu’un effet sur la tolérance à l’effort (amélioration 
d’environ 1 minute) après 4 heures mais non après 24 heures. Les North of England 
Guidelines mentionnent une seule étude dans laquelle une période de 12 heures sans 
nitré a été respectée: les emplâtres à base de nitrés ont entraîné une amélioration 
de la tolérance à l’effort d’une minute même après un mois, mais sans effet sur le 
nombre de crises d’angor ou sur l’utilisation de nitroglycérine. Les doses plus élevées 
étaient plus effi caces que les doses faibles13. 

Molsidomine versus placebo
Peu d’études cliniques sur la molsidomine ont été retrouvées dans la littérature. 
Ceci s’explique entre autres par le fait que la molsidomine n’est commercialisée 
que dans un nombre limité de pays (par ex. pas en Royaume-Uni, ni aux Etats-
Unis, ni aux Pays-Bas). 

Dans nos sources, nous n’avons trouvé aucune étude contrôlée versus placebo 
sur la molsidomine avec pour critère d’évaluation le nombre de crises d’angor. Il 
existe toutefois quelques études dans lesquelles un effet positif sur la tolérance 
à l’effort a été établi3e,a. L’hypothèse selon laquelle la molsidomine n’entraînerait 
pas de tolérance n’a pas été confi rmée dans des études cliniques3e. Des études 
à long terme avec la mortalité et la morbidité comme critères d’évaluation font 
également défaut. 

 a. Etant donné que la molsidomine est disponible en Belgique et largement utilisée, 
nous avons étendu notre recherche en dehors de nos sources classiques. Nous nous 
sommes limités aux études comportant un groupe contrôle. Lors d’une recherche sur 
Medline, un certain nombre de petites études, de courte durée, ont été isolées, com-
parant molsidomine et placebo. Des études avec seulement des critères d’évaluation 
ECG n’ont pas été reprises. Sur base des études avec critères d’évaluation cliniques 
(nombre de crises d’angor, tolérance à l’effort), la place exacte de la molsidomine est 
diffi cile à préciser: 

   un effet limité sur la capacité à l’effort semble observé (Eur J Clin Pharmacol 
2003;59:227-32: n=28 pendant 24 heures; Int J Clin Pharmacol Ther Toxicol 
1984;22:246-9: n=59 pendant 4 semaines; Acta Cardiol 1982;37:23-30: n=5 pen-
dant 4 semaines); 

   la survenue d’une tolérance est bien mentionnée dans certaines études (Eur Heart J 
1991;12:994-9: n=10 pendant 4 jours; Jpn Circ J 1983;47:1398-405: n=8 pendant 
6 semaines) mais pas dans d’autres (J Cardiovasc Pharmacol 1998;31:271-6: n=90 
pendant 6 semaines; J Cardiovasc Pharmacol 1995;25:558-63: n=50 pendant 2 
semaines); 
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   les effets à long terme ne sont mentionnés que dans 1 seule étude: après 1 an 
aucune différence n’est observée entre le placebo et la molsidomine 3 x 8 mg 
en terme de morbidité et de mortalité (Dtsch Med Wochenschr 2003;128:1333-7: 
n=166 pendant 6 mois). 

Ivabradine versus placebo
L’ivabradine est disponible en Belgique depuis septembre 2007. Elle exerce un 
effet bradycardisant en agissant directement sur le nœud sinusal. L’ivabradine 
n’est pas un premier choix dans le traitement d’entretien de l’angor stable. En 
effet, l’ivabradine n’est pas plus effi cace que l’aténolol ou que l’amlodipine, et 
elle entraîne davantage de problèmes coronariens et de troubles rythmiques,a Elle 
est indiquée lorsque les ß-bloquants sont contre-indiqués ou mal supportés. Les 
principaux effets indésirables sont: bradycardie, bloc AV du 1er dégré ainsi que 
des troubles rétiniens46. 

 a. Deux études comparant l’effet de l’ivabradine à l’aténolol ou l’amlodipine n’ont pas 
montré de bénéfi ce pour l’ivabridine en ce qui concerne l’effet antiangoreux sur une 
période d’un an. Des problèmes coronariens graves (3,8% versus 1,5% aténolol) et 
des troubles rythmiques graves (1,3% versus 0,7% aténolol; 0,6% versus 0,2% amlo-
dipine) survenaient signifi cativement plus souvent avec l’ivabradine47,48. 

Trimétazidine versus placebo
La trimétazidine est dérivée de la pipérazine, apparentée à la fl unarizine. Elle n’est 
pas disponible sur le marché belge (juin 2008). Le produit a un effet limité sur le 
nombre de crises d’angor. L’infl uence de la trimétazidine sur la survie ou la surve-
nue d’un infarctus aigu du myocarde n’a pas été étudiée49. 

Ranolazine versus placebo
Comme la trimétazidine, la ranolazine appartient aux pipérazines. Elle n’est pas 
disponible sur le marché belge (juin 2008). Aucune étude contrôlée par placebo 
n’a été retrouvée en ce qui concerne la monothérapie, mais bien en association 
(voir p. 19). L’effet sur la mortalité ou la morbidité n’a pas été étudié. 

Nicorandil versus placebo
Le nicorandil agit en ouvrant les canaux potassiques. Il n’est pas disponible sur le 
marché belge (juin 2008). Le nicorandil allonge le délai d’apparition d’une crise 
d’angor à l’effort. Comme avec les dérivés nitrés, une tolérance est également 
décrite avec le nicorandil22. Le nicorandil ne diminue pas la mortalité totale, mais 
bien le nombre de complications cardio-vasculairesa. 

 a. Une étude ayant inclus 5.126 patients; nicorandil 20 mg 2x par jour versus placebo; 
suivi de 1,6 ans en moyenne. Le nombre de complications cardio-vasculaires a di-
minué de 17% à 14,7%23. 43 patients ont dû être traités pendant 1,6 ans pour 
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éviter 1 complication. Parmi les patients inclus, 66% avaient eu un infarctus aigu du 
myocarde et seulement 57% étaient traités par un ß-bloquant. 56% recevaient une 
statine et 30% un IECA4c. 

    ETUDES COMPARATIVES ENTRE LES MEDICAMENTS

ß-bloquants entre eux
Peu d’études ont comparé les ß-bloquants entre eux dans le traitement de l’angora. 
Sur base de comparaisons indirectes, il est admis qu’il n’y a pas de différence sur le 
contrôle des symptômes entre les différents ß-bloquants, quelles que soient leurs 
caractéristiques (sélectivité, activité sympathicomimétique intrinsèque ou ISA, effet 
vasodilatateur). En ce qui concerne l’effet cardioprotecteur après un infarctus aigu 
du myocarde, aucune différence n’a été observée entre les ß-bloquants avec ou sans 
cardiosélectivité. L’effet cardioprotecteur des ß-bloquants avec une ASI dans la pré-
vention secondaire après un infarctus aigu du myocarde est toutefois incertaineb. 

 a. Une recherche systématique a été effectuée dans les North of England Guidelines de 
la littérature entre 1984 et 1997. Aucune étude n’a comparé les ß-bloquants entre 
eux dans le traitement de l’angor13. 

 b. Un certain nombre d’études mettent en doute le fait que les ß-bloquants avec une ASI 
apportent éventuellement un bénéfi ce similaire à celui des autres ß-bloquants; une 
étude ultérieure avec l’acébutolol montrait cependant un bénéfi ce signifi catif en ce qui 
concerne la mortalité après un an (6% mortalité versus 11% dans le groupe placebo)1. 

Antagonistes du calcium entre eux
En ce qui concerne le contrôle des symptômes, nous n’avons trouvé aucune étude 
permettant de faire un choix entre les dihydropyridines elles-mêmes. D’un point 
de vue physiopathologique, il est préférable d’éviter la nifédipine à courte durée 
d’action chez les patients angoreux, étant donné que la vasodilatation brutale peut 
entraîner une chute de pression avec hypoperfusion et/ou tachycardie réfl exe. 

Le diltiazem est aussi effi cace que l’amlodipine en ce qui concerne le contrôle des 
symptômes et les épreuves d’effort. L’on constate toutefois moins d’oedèmes en 
cas d’utilisation du diltiazema.

 a. Une étude portant sur 67 patients souffrant d’angor stable recevant du diltiazem 360 
mg à libération prolongée et de l’amlodipine (10 mg) pendant 4 semaines de thérapie 
active50. 

Dérivés nitrés entre-eux
Le mononitrate et le dinitrate d’isosorbide semblent aussi effi caces pour soula-
ger les symptômes dans le traitement d’entretien6,11. Les systèmes transdermiques 
n’offrent aucun avantage par rapport aux formes oralesa,7. 
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Antagonistes du calcium versus ß-bloquants
L’effet des ß-bloquants sur le nombre de crises d’angor paraît un peu plus élevé 
que celui des antagonistes du calciuma. Dans des études disponibles, les ß-blo-
quants propranolol, métoprolol et aténolol ont été comparés à la nifédipine, à 
l’amlodipine, au vérapamil ou au diltiazem25. Par rapport aux antagonistes du 
calcium, les ß-bloquants entraînent signifi cativement moins d’abandons de trai-
tement en raison d’effets indésirablesa. Chez les patients atteints d’angor stable 
(avec ou sans infarctus à l’anamnèse), il ne semble pas y avoir de différence quant 
à la mortalité et la survenue d’un infarctus aigu du myocarde entre les antago-
nistes du calcium et les ß-bloquants. Ceci n’est pas vrai pour la période qui suit 
immédiatement un infarctus: pendant cette période, les antagonistes du calcium 
sont en effet contre-indiqués. L’analyse individuelle des études réalisées avec la 
nifédipine ou des antagonistes du calcium à longue durée d’action ne montre pas 
non plus de différence par rapport aux ß-bloquantsa. La plupart des études sont 
de courte durée, mais même dans les deux études de plus longue duréeb,c, aucune 
différence n’a été observée en ce qui concerne la mortalité cardiaque et l’infarctus 
du myocarde. 

 a. Une méta-analyse importante a comparé l’effi cacité des ß-bloquants, des antago-
nistes du calcium et des dérivés nitrés. Le propranolol a été étudié dans 27 études, 
l’aténolol dans 19 études, le métoprolol dans 13 études et la nifédipine dans 26 
études. Dans les études comparant les ß-bloquants aux antagonistes du calcium, 32 
études (2.234 patients) ont évalué le nombre de crises d’angor. La durée de traite-
ment dans les études était de 9 semaines en moyenne; 35% des patients avaient 
des antécédents d’infarctus aigu du myocarde25. Cette méta-analyse a évalué aussi 
bien le contrôle des symptômes, les effets indésirables, la mortalité cardiaque que le 
risque d’infarctus aigu du myocarde. Les conclusions d’une RCT publiée après cette 
méta-analyse sont identiques3g. Les ß-bloquants entraînent une diminution de 0,31 
du nombre de crises d’angor par semaine par rapport aux antagonistes du calcium (IC 
à 95% de -0,62 à 0; p=0,05). Chez les patients sous ß-bloquants ceci n’entraîne pas 
de diminution signifi cative de l’utilisation de dérivés nitrés à courte durée d’action25. 

  Selon une nouvelle RCT portant sur 127 patients souffrant d’angor avec au moins trois 
crises d’angor par semaine, l’amlodipine s’est avérée aussi effi cace que le métoprolol50. 

 b. L’étude APSIS: 809 patients (âgés de plus de 70 ans) souffrant d’angor stable. Le mé-
toprolol 200 mg 1 fois par jour a été comparé au vérapamil à longue durée d’action 
240 mg 2 fois par jour. Durée du suivi: 6 à 75 mois13,26. 

 c. L’étude TIBET: 682 patients souffrant d’angor stable; suivi de 2 ans en moyenne. 
L’aténolol 50 mg 2 fois par jour a été comparé à la nifédipine à libération prolongée 
20 mg 2 fois par jour27. 

ß-bloquants versus dérivés nitrés à longue durée d’action
Il n’existe que quelques études de courte durée comparant les ß-bloquants et les 
dérivés nitrés. Dans ces études, un traitement avec des dérivés nitrés à longue 
durée d’action a le même effet qu’un traitement par des ß-bloquants en ce qui 
concerne le nombre de crises d’angor, l’emploi de dérivés nitrés à courte durée 
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d’action et le taux d’abandons en raison d’effets indésirablesa. Le nombre de pa-
tients dans les études est trop limité pour en tirer des conclusions3g. Des études 
comparatives à long terme entre les ß-bloquants et les dérivés nitrés en ce qui 
concerne la morbidité et la mortalité n’ont pas été trouvées. 

 a. Méta-analyse de 6 RCT (comparaisons directes) avec un total de 258 patients. 39% 
des patients avaient des antécédents d’infarctus aigu du myocarde; la durée moyenne 
du traitement dans les études n’était que de 5 semaines25. 

Antagonistes du calcium versus dérivés nitrés à longue durée d’action
Ici aussi, seules des études de courte durée sont disponibles. Pour soulager les 
symptômes, les dérivés nitrés à longue durée d’action seraient aussi effi caces 
que les antagonistes du calcium, sans différence en ce qui concerne le nombre 
de crises d’angor, l’emploi de dérivés nitrés à courte durée d’action et le taux 
d’abandons en raison d’effets indésirablesa. La valeur statistique est cependant 
insuffi sante pour en tirer des conclusions fi ables3g. Une étude comparant l’effet de 
l’amlodipine (5 à 10 mg) à celui de nitrates à longue durée d’action en cas d’an-
gor stable montre que l’amlodipine prolonge la durée de l’effort de manière plus 
effi cace que les nitrates à longue durée d’actionb. Des études comparatives en ce 
qui concerne la morbidité et la mortalité n’ont pas été trouvées. 

 a. Une méta-analyse de 12 RCT (comparaisons directes entre les antagonistes du cal-
cium et les dérivés nitrés) ayant inclus au total 843 patients. 46% des patients avaient 
déjà eu un infarctus aigu du myocarde. La durée moyenne du traitement dans les 
études était de 3 semaines25. 

 b. Etude de 28 semaines portant sur 97 personnes âgées souffrant d’angor stable rece-
vant de l’amlodipine (5 à 10 mg) et du mononitrate d’isosorbide à raison de 25 à 50 
mg par jour50.

Molsidomine versus autres antiangoreux
Nous n’avons trouvé, dans nos sources, aucune étude comparant la molsidomine 
à d’autres antiangoreux. 

 a. La molsidomine étant disponible en Belgique et largement utilisée, nous avons élargi 
notre recherche en dehors de nos sources classiques et recherché dans Medline des 
études dans lesquelles la molsidomine a été directement comparée à un autre anti-
angoreux. 

   Molsidomine versus dinitrate d’isosorbide 
   Chez 10 patients, 40 mg de dinitrate d’isosorbide ou 8 mg de molsidomine avaient 

le même effet sur les tests d’effort; une tolérance s’installait après 4 jours pour 
les deux molécules (Eur Heart J 1991;12:994-9). Dans une étude en simple aveu-
gle incluant 59 patients, deux semaines de traitement par dinitrate d’isosorbide 
ne donnait plus d’effet après 4 semaines tandis que 8 mg de molsidomine don-
nait encore un effet observable à l’ECG à l’effort (Int J Clin Pharmacol Ther Toxicol 
1984;22:246-9). 
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   Molsidomine versus ß-bloquants 
   Chez 39 patients traités durant 4 semaines, aucune différence quant au nombre 

de crises d’angor n’est observée; par contre le recours à des dérivés nitrés sublin-
guaux est signifi cativement moindre dans le groupe sous propranolol (Eur Heart J 
1983;4:655-81). 

Nicorandil versus mononitrate d’isosorbide
Le nicorandil est moins effi cace que le mononitrate d’isosorbide pour diminuer le 
nombre de crises d’angor22. Des études comparatives en ce qui concerne la mor-
bidité et la mortalité n’ont pas été trouvées. 

Trimétazidine versus ß-bloquants ou dérivés nitrés
La trimétazidine n’est pas plus effi cace que le propranolol pour réduire le nombre 
de crises d’angora. On ne dispose pas de données au sujet de critères d’évaluation 
forts. 

 a. Une étude chez 149 hommes; 3 mois de traitement par la trimétazidine (20 mg 3 fois 
par jour) ou le propranolol (40 mg 3 fois par jour)3f. 

    ASSOCIATIONS D’ANTIANGOREUX

Association de nifédipine et d’autres anti-angoreux
L’ajout de nifédipine à longue durée d’action chez des patients qui prennent déjà 
d’autres antiangoreux n’est pas bénéfi que en ce qui concerne les critères d’évalua-
tion majeurs comme la mortalité, l’infarctus aigu du myocarde et l’angor réfractai-
rea. D’autre part, l’étude montre que cet antagoniste du calcium à longue durée 
d’action est encore sûr après pratiquement 5 ans chez des patients souffrant d’an-
gor stable: pas d’augmentation de la mortalité.

 a. 3.825 patients traités par 60 mg/j de nifédipine à longue durée d’action versus 3.840 
patients traités par placebo pendant 4,9 ans. 80% recevaient un traitement de fond 
par des β-bloquants et 60% par des dérivés nitrés. 80% prenaient de l’ acide acé-
tylsalicylique, 63% des statines et 20% un IECA. 52% des patients présentaient un 
antécédent d’infarctus aigu du myocarde51.

Association ß-bloquants + antagonistes du calcium
L’association qui a été la plus étudiée est l’ajout d’une dihydropyridine ou de dil-
tiazem au traitement d’entretien par un ß-bloquanta. En cas d’association avec 
le diltiazem, il faut tenir compte du risque de bradycardie sévère et de bloc AV. 
L’association de vérapamil aux ß-bloquants doit être évitée1,3d,3c. 

 a. Dans les North of England Guidelines13 6 études étayant l’association d’une dihydro-
pyridine à des ß-bloquants ont été trouvées, la plupart sur base de légères amélio-
rations lors des épreuves d’effort. Les auteurs rapportent cependant aussi 3 études 
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ne montrant pas d’effet supplémentaire, notamment l’étude TIBET de longue durée. 
Dans La Revue Prescrire, les auteurs mentionnent des données sur l’association de ß-
bloquants d’une part et d’autre part de félodipine3a, d’amlodipine3b ou de nifédipine 
à libération prolongée3c. Ces études étayent l’effi cacité clinique de ces associations. 
L’association d’un ß-bloquant à la nifédipine donnait de meilleurs résultats que l’as-
sociation d’un ß-bloquant au dinitrate d’isosorbide. L’association de diltiazem à un 
traitement de fond par des ß-bloquants entraînait une diminution du nombre total de 
crise d’angor et une meilleure tolérance à l’effort (1 étude)13. 

Association ß-bloquants + dérivés nitrés
Les données concernant l’amélioration des symptômes avec l’association de ß-blo-
quants et de mononitrate d’isosorbide sont limitées; en ce qui concerne l’associa-
tion de ß-bloquants aux dérivés nitrés sous forme de systèmes transdermiques, les 
données sont peu convaincantesa. 

 a. Dans les North of England Guidelines13, 2 études ont été retrouvées avec le mono-
nitrate d’isosorbide en association à des ß-bloquants dans lesquelles le recours à la 
nitroglycérine par voie sublinguale diminuait. En ce qui concerne les systèmes trans-
dermiques, une étude a été retrouvée; celle-ci montre une amélioration de l’épreuve 
à l’effort sans diminution du nombre de crises d’angor ou de l’utilisation de nitrogly-
cérine. Dans le guide de pratique ACC/AHA18, deux études sont mentionnées, rap-
portant une tolérance à l’effort accrue après une administration unique de dinitrate 
d’isosorbide, sous traitement chronique par propranolol. 

Association antagonistes du calcium + dérives nitrés
Cette association est proposée, malgré l’absence d’études montrant un effet fa-
vorablea,13,18. 

 a. Sur base des références de guide de pratique ACC/AHA, une étude a été trouvée, 
montrant l’absence d’effet après 2 semaines de l’adjonction de mononitrate d’isosor-
bide à un traitement par diltiazem18. 

Association molsidomine+ ß-bloquants
Des études sur cette association n’ont pas été trouvées dans nos sources. Par une 
recherche dans Medline, 2 études avec un groupe contrôle ont été identifi ées. Les 
résultats ne sont pas convaincantsa. 

 a. Chez 12 patients sous ß-bloquant, une administration unique de 8 mg de molsidomine 
donne une légère amélioration de la tolérance à l’effort (Am Heart J 1985;109:67881). 
Après 2 semaines, chez 31 patients atteints d’angor sévère et sous traitement par mé-
toprolol, l’administration de molsidomine donne une amélioration non signifi cative 
de la capacité à l’effort (Eur J Clin Pharmacol 1985;28:109-11).

 
Divers
En association à un ß-bloquant (métoprolol), la trimétazidine entraîne tout au plus 
une crise d’angor en moins par semaine3h. L’association de trimétazidine et de pro-
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pranolol a été comparée à l’association du dinitrate d’isosorbide et de propranolol. 
Une différence en ce qui concerne le recours à la trinitrine n’est pas clairement 
établiea. L’association de la trimétazidine au diltiazem entraînerait une réduction 
ultérieure du nombre de crises d’angor. 

 a. Une étude ayant inclus 53 patients, contrôlés insuffi samment par le propranolol seul 
(120 mg par jour); traités pendant 2 mois par propranolol (200 mg par jour) + soit 
trimétazidine (60 mg par jour) soit dinitrate d’isorbide (30 mg par jour). Une diminu-
tion de la nécessité de recourir à la trinitrine a été observée avec la trimétazidine, mais 
les résultats sont discutables étant donné que la trimétazidine a été utilisée à doses 
maximales, ce qui n’était pas le cas pour le dinitrate d’isosorbide3f. 

La ranolazine, en association à l’aténolol, entraîne une crise d’angor en moins par 
semaine (p<0.02). La ranolazine, en association à l’amlodipine ou au diltiazem 
entraîne une crise d’angor en moins par semaine (p<0.02)28. 

Chez les patients angoreux traités de manière optimale par un ß-bloquant et qui 
ont une fonction ventriculaire gauche normale, l’ajout d’un IECA a un effet favo-
rable sur la tolérance à l’effort. L’énalapril élève le seuil ischémique18. 

5.2. Traitement invasif

L’angioplastie coronaire transluminale percutanée (ACTP) semble appor-
ter un plus grand bénéfi ce sur le plan symptomatique que le traitement médi-
camenteux. Pour la chirurgie coronaire, il n’existe peu ou pas de données sur 
le contrôle des symptômes. En termes de survie et de morbidité, un effet plus 
marqué de la chirurgie coronaire par rapport au traitement médicamenteux, 
n’a été observé que chez les patients de moins de 65 ans atteints d’une mala-
die sévère de 2 ou 3 vaisseaux. Pour l’ACTP, il n’est pas possible d’en tirer des 
conclusions. Il reste encore à prouver dans des études de plus longue durée 
et comportant un groupe de contrôle, si les “stents” (et les “drug eluting 
stents”) donnent de meilleurs résultats. 

ACTP versus traitement médicamenteux seul
La question qui se pose est de savoir si une ACTP immédiate améliore le pronostic 
à long terme chez des patients atteints d’une affection coronarienne stable et qui 
bénéfi cient d’un suivi médical optimal.
Les patients atteints d’une affection coronarienne stable, dont la plupart avaient fait 
un infarctus, souffrent moins fréquemment d’angor après ACTP, que les patients 
traités uniquement par des médicamentsa. D’autre part, chez des patients ayant bé-
néfi cié d’une ACTP, le recours à un CABG (pontage chirurgical) en urgence est plus 
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fréquent et le risque d’infarctus aigu du myocarde est plus élevé pendant et juste 
après une ACTPa. Il n’y a pas de différence de mortalité ou de morbiditéa,b.
Surtout chez les personnes âgées souffrant d’ angor stable, on ne retrouve après 
4 ans aucun effet d’un traitement précoce invasif sur la mortalité, un infarctus du 
myocarde non fatal, la gravité des plaintes dues à l’angor et la qualité de vie. Le 
nombre d’hospitalisations pour problèmes cardiaques a toutefois diminué.

 a. Méta-analyse (6 RCTs); 1904 patients, parmi lesquels 59% avec des antécédents d’in-
farctus aigu du myocarde; suivi de 6 à 57 mois1. Les RCTs dans cette métaanalyse ont 
été publiées de 1992 à 1999. Trois études ont inclus également des patients sans 
symptômes angoreux. Après une ACTP, 53% présentaient de l’angor par rapport à 
70% sous traitement médicamenteux (NNT=6 avec un IC à 95% de 3 à 637)4b.Il n’exis-
te aucune différence signifi cative entre ACTP et traitement médicamenteux quant à 
la morbidité et mortalité globales (mortalité: risque relatif=1.32; IC à 95% de 0,65 à 
2,70; infarctus aigu du myocarde: risque relatif=1.42; IC à 95% de 0,90 à 2,25)1. 

 b. Dans l’étude COURAGE parue ultérieurement, 287 patients atteints d’une affection 
coronarienne, âgés en moyenne de 62 ans, asymptomatiques ou angoreux stables ont 
été suivis pendant 5 ans. Au moins 94% recevait de l’acide acétylsalicylique, 92% des 
statines, 84% des ß-bloquants et 72% un IECA ou un sartan. Le dégré de sténose chez 
les patients asymptomatiques atteints d’ischémie coronarienne prouvée devait être 
au minimum de 70%, et chez les patients angoreux, de 80%. Comparé à l’accompa-
gnement médical optimal (médication et adaptation du style de vie), l’ACTP (avec ou 
sans stent, en général des « bare metal stents ») ne diminuait pas la mortalité et le 
nombre d’infarctus du myocarde. La mortalité dans les deux groupes était de 1,7%. 
Les patients ne recevant qu’un accompagnement médical avaient cependant davan-
tage besoin de revascularisation (31% vs 21%) en raison de l’aggravation des plaintes. 
Chez les patients angoreux en particulier, le contrôle des symptômes était légèrement 
meilleur avec l’ACTP, comparé à la prise en charge médicamenteuse. Dans le groupe 
total, une amélioration modérée des plaintes n’était observée que dans les 3 premières 
années; après 5 ans, les plaintes étaient les mêmes dans les deux groupes52. 

 c. Suivi après 4 ans de l’étude TIME; 282 personnes âgées de 75 à 91 ans parmi les-
quelles 54% du groupe invasif a subi une ACTP et 20% une chirurgie coronaire. 
Après quatre ans, aucun effet d’une thérapie invasive précoce sur la mortalité, les 
infarctus du myocarde sans issue fatale et la sévérité des problèmes d’angor ainsi que 
la qualité de vie chez les patients plus âgés n’a été constaté. Toutefois, le nombre 
d’hospitalisations pour des problèmes cardiaques a diminué signifi cativement de 45% 
à 12%. Quatre patients doivent recevoir un traitement invasif pour pouvoir éviter une 
hospitalisation pendant un suivi de 4 ans. L’utilisation moyenne d’anti-angineux reste 
inférieur après 4 ans dans le groupe traité invasivement53. 

Chirurgie coronaire versus traitement médicamenteux
L’infl uence sur les symptômes d’angor et sur la qualité de vie n’a été que rarement 
rapportée. Les études ont inclus surtout des patients avec une maladie de deux ou 
trois vaisseaux, âgés de moins de 65 ans. Dans ce groupe spécifi que, il apparaît 
que le CABG diminue la mortalité de 40% après 5 ans et de 20% environ après 10 
ans par rapport au traitement médicamenteux seul. A court terme (après 30 jours 
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et après 1 an), la mortalité après CABG est toutefois plus élevée par rapport au 
traitement médicamenteux seul. Parmi les patients traités au départ uniquement 
par des médicaments, 40% ont subi un CABG sur une période de 10 ansa. 

 a. Une revue systématique (7 RCTs, 2.649 patients, dont 60% avec des antécédents 
d’infarctus aigu du myocarde). Les patients à haut risque souffrant d’angor sévère 
étaient peu représentés dans ce groupe de patients. Au moment de l’inclusion dans 
l’étude, seulement 50% étaient traités par des ß-bloquants et seulement 3% rece-
vaient des statines ou de l’acide acétylsalicylique. Le risque relatif en ce qui concerne 
la diminution de la mortalité par CABG par rapport au traitement médicamenteux 
seul est après 5 ans de 0,61 (IC à 95% de 0,48 à 0,77) et de 0,83 après 10 ans (IC à 
95% de 0,70 à 0,98)1.

ACTP avec mise en place d’un stent versus sans mise en place d’un stent
L’ACTP avec stent diminue le risque de resténose par rapport à l’ACTP sans stent. 
Aucune différence n’a été observée en ce qui concerne la mortalité ou la préven-
tion de l’infarctus aigu du myocardea. 

 a. Méta-analyse (29 études, 9.918 patients); odds ratio pour ACTP + stent versus ACTP 
sans stent en ce qui concerne la réduction de resténose= 0,59 (IC à 95% de 0,50 à 
0,68); odds ratio en ce qui concerne la nécessité de recourir à une procédure de re-
vascularisation= 0,59 (IC à 95% de 0,50 à 0,68). Les études n’ont pas été effectuées 
en double aveugle, en raison de quoi l’effet a peut-être été surestimé30.

Etudes comparatives entre différents stents
Une diminution du risque de resténose a été observée avec des ‘stents’ qui libè-
rent du sirolimus (un immunosuppresseur) ou du paclitaxel (un antitumoral) par 
rapport aux ‘stents’ classiquesa,54-57. Un effet sur la mortalité et la morbidité à long 
terme n’est pas encore connu58. Des effets indésirables de plus en plus nombreux 
sont notifi és, e.a. thrombose et mort subite59. Comparé à un bare-metal stent 
(BMS), le drug-eluting stent (DES) ne diminue pas le risque de décès60. Les données 
concernant l’innocuité (e.a. thrombose de stents) restent contradictoires. Il ressort 
d’une étude de cohorte que le bénéfi ce avec un DES est limité en ce qui concerne 
la revascularisation (15,2 vs 16,5%; ARR 1,3%). Ces données ne correspondent 
pas aux conclusions de plusieurs RCT selon lesquelles le nombre de revasculari-
sations est nettement plus bas avec un DES (7,5 à 15%). Mais il s’agissait là en 
grande partie de resténoses asymptomatiques qui avaient été décelées lors des 
angiographies de routine (reprises dans le protocole d’étude)61. Il n’est pas clair si 
des différences pertinentes existent entre les stents de paclitaxel et de sirolimusb.

 a. Etudes à petite échelle réalisées avec un suivi relativement court. Elles ne fournissent 
aucune information sur l’emploi des ’drug eluting stents’ chez des patients à haut 
risque tels les diabétiques et les patients ayant déjà fait un infarctus aigu du myo-
carde31-34. 
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 b. Il ressort d’une méta-analyse de 6 RCT portant sur 3.669 patients atteints d’une af-
fection coronarienne que les stents de sirolimus semblent entraîner à court terme (6-9 
mois) moins de restenose (9,3%) que les stents de paclitaxel (13,1%); d’autres critères 
d’évaluation ne montrent pas de différence signifi cative. Le REALTY Trial portant sur 
1.386 patients, parmi lesquels plus que 50% étaient atteints d’angor stable, ne mon-
tre par contre aucune différence en ce qui concerne une resténose ou des effets in-
désirables cardio-vasculaires graves après 8 mois entre les stents libérant du sirolimus 
et ceux libérant du paclitaxel62-64. Il n’y avait aucune différence concernant les critères 
d’évaluation étudiés, à savoir thrombose, mortalité et infarctus du myocarde.

Association de stents et traitement médicamenteux
Après la mise en place d’un stent, on instaure généralement un traitement anti-
agrégant par clopidogrel et acide acétylsalicylique. Lorsqu’on arrêtait l’adminis-
tration de clopidogrel 6 mois après la mise en place d’un stent, on observait da-
vantage de mortalité cardiaque et d’infarctus aigus du myocarde dans le groupe 
ayant reçu un drug-eluting stent (DES), comparé au groupe ayant reçu un bare 
metal stent (BMS)a. Le risque de mortalité a diminué après l’ajout de clopidogrel 
au stent de DES pendant 12 moisb.C’est pourquoi certaines directives recomman-
dent de poursuivre l’association d’acide acétylsalicylique et de clopidogrel pendant 
12 mois après la mise en place d’un stent DES. Il convient toutefois de mettre en 
balance le risque accru de saignement65. 

 a. Le NNH pour la mortalité cardiaque et l’infarctus aigu du myocarde était de 28 dans 
une étude d’observation (IC à 95%, de 17 à 112)66.

 b. Une étude d’observation à la méthodologie limitée, montrait une diminution de la 
mortalité dans le groupe ayant reçu un DES lors de l’ajout de clopidogrel. Dans une 
étude de 24 mois portant sur un total de 4.666 patients, une diminution de la morta-
lité (-3,5%; IC à 95% de -5,9 à -1,1) était observée à la fi n de l’étude chez les patients 
avec stent DES ayant pris du clopidogrel pendant 12 mois67,68. Aucun bénéfi ce n’a été 
constaté dans le groupe BMS après l’ajout de clopidogrel.

6. Effi cacité de la prévention cardio-vasculaire
chez les patients angoreux

 Non-médicamenteux Médicamenteux

  Arrêt du tabagisme  Antiagrégants:
  Régime  - acide acétylsalicylique
  Activité physique  - clopidogrel
  Prise en charge du stress  - ticlopidine
    - dipyridamole 
    Antagonistes de la vitamine K 
    IECA
    Hypocholestérolémiants 



Fiche de transparence PRISE EN CHARGE DE L'ANGOR STABLE – JUIN 2008  ~ 23

Un effet à long terme sur la mortalité ou la morbidité a été démontré avec cer-
tains traitements d’entretien de l’angor (ß-bloquants, antagonistes du calcium et 
techniques invasives: voir plus haut). Les patients angoreux ont un risque cardio-
vasculaire global accru de sorte que des médicaments sans effet sur les symptômes 
d’angor mais bien sur le risque cardio-vasculaire peuvent aussi être envisagés. On 
ne dispose à ce sujet que de très peu d’études ayant inclus uniquement des pa-
tients angoreux: ces études sont discutées ici. Par ailleurs, des patients angoreux 
ont souvent été inclus dans des études d’intervention relatives au risque cardio-
vasculaire, conjointement à des patients avec d’autres facteurs de risque: ces étu-
des sont également discutées ici. Lorsque c’est possible, l’attention est attirée sur 
les données pertinentes concernant spécifi quement les patients angoreux. 

6.1. Prise en charge non médicamenteuse

L’arrêt du tabagisme, un régime (indo-)méditerranéen et un programme d’ac-
tivité physique ont clairement un effet positif sur la mortalité et sur la mor-
bidité chez les patients angoreux (et chez les patients avec des antécédents 
d’infarctus aigu du myocarde). L’impact de ces mesures non médicamenteuses 
est au moins aussi important que celui des interventions médicamenteuses, 
mais des études comparatives font défaut. 

Effet de l’arrêt du tabagisme
Comme pour toutes les affections cardio-vasculaires, l’arrêt du tabagisme est aussi 
une priorité absolue chez les patients angoreux. Après 8 ans, la mortalité totale 
diminue de 25% à 14%. Le nombre de cas de mort subite diminue très rapide-
menta. 

 a. Une étude avec 3.122 patients dont environ 80% avec des antécédents d’infarctus 
aigu du myocarde; <40% ont reçu un ß-bloquant, <14% un IECA et 58% à 72% des 
antithrombotiques; suivi moyen: 8,2 ans35. 

Régime
Les mesures diététiques ont également leur importance chez les patients atteints 
d’angor ou ayant eu récemment un infarctus aigu du myocarde. Après un infarc-
tus du myocarde récent, la mortalité diminue de façon signifi cative après 2 ans 
sous un régime méditerranéen par rapport au groupe contrôle. Si 25 patients 
reçoivent un régime méditerranéen, un patient en moins meurt dans les 2 ansa,b. 
Les patients atteints d’une sclérose coronaire (ou avec un risque élevé de sclérose 
coronaire) ont un risque moindre de mort cardiaque subite (NNT= 50) et d’in-
farctus aigu du myocarde non fatal (NNT= 23) lorsqu’ils suivent un régime indo-
méditerranéena que lorsqu’ils suivent un régime hypocholestérolémiant classique 
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pendant au moins 2 ans. La plupart des patients avaient déjà eu un infarctus aigu 
du myocarde auparavantc. 

 a. Un régime méditerranéen est riche en pain, fruits, légumes, poisson, huile d’olive et 
huile de cartame et pauvre en viande et graisses saturées. Dans le régime indomédi-
terranéen, le poisson, l’huile de cartame et l’huile d’olive sont remplacés par de l’huile 
de moutarde et de l’huile de soja. 

 b. Une RCT: 605 personnes d’âge moyen; cette étude a été interrompue après 27 mois 
en raison d’un pronostic signifi cativement meilleur dans le groupe d’intervention: 
2,6% de mortalité dans le groupe d’intervention et 6,6% dans le groupe contrôle 
(NNT sur 27 mois=25 avec IC à 95% de 14 à 299)1. 

 c. Etude randomisée en simple aveugle: 1.000 Indiens; patients angoreux ou ayant eu 
un infarctus du myocarde ou avec au moins 1 facteur de risque de sclérose coronaire, 
90% d’hommes âgés en moyenne de 48,5 ans; suivi: 98%. Le groupe contrôle a reçu 
un régime classique pauvre en graisses et en cholestérol4a,36. 

Programme d’activité physique 
Par rapport au groupe contrôle, un programme d’activité physique entraîne une 
diminution de 27% de la mortalité totale chez des patients atteints d’une affec-
tion coronaire stable ou avec des antécédents d’infarctus aigu du myocardea. 

 a. Méta-analyse de 8.440 patients atteints d’une affection coronaire (e.a. patients ango-
reux); suivi d’au moins 6 mois. Les patients insuffi sants cardiaques étaient exclus de 
ces études. La mortalité a été évaluée chez 7.683 patients. Le odds ratio de mortalité 
totale= 0.73 (IC à 95% de 0,54 à 0,98). La mortalité cardiaque diminuait de 31% 
(odds ratio= 0,69; IC à 95% de 0,51 à 0,94)1,29. 

Chez les non-fumeurs souffrant d’angor stable et ayant une bonne fonction ven-
triculaire gauche, un programme d’activité physique améliore la capacité à l’effort 
après 12 mois. Cette mesure était aussi effi cace que l’ACTP avec stent en ce qui 
concerne la tolérance à l’effort asymptomatique. Après 12 mois, 88% du groupe 
exercice physique ne présentaient plus d’accidents cardio-vasculaires versus 7% 
des patients avec ACTPa. 

 a. Une étude randomisée ayant inclus 101 hommes de moins de 70 ans; 40% à 50% 
des patients avaient des antécédents d’infarctus aigu du myocarde; plus de 70% des 
patients ont reçu un IECA, des ß-bloquants, une statine et de l’acide acétylsalicyli-
que. Le programme d’exercices physiques consistait en 20 minutes de vélo par jour 
(jusqu’à 70% de la fréquence cardiaque entraînant les symptômes) et une fois par 
semaine des exercices en anaérobie durant 60 minutes. Un accident cardio-vasculaire 
était défi ni comme un décès cardio-vasculaire, un AVC, un CABG, une angioplastie, 
un infarctus aigu du myocarde ou une hospitalisation pour augmentation sévère des 
symptômes d’angor. Les patients avec une sténose du tronc gauche >25%, avec une 
sténose serrée de la LAD ou une fraction d’éjection < 40% étaient exclus. Après 12 
mois, 88% du groupe exercice physique ne présentaient plus d’accidents cardio-vas-
culaires versus 7% des patients avec ACTP (odds ratio= 0,33; p=0,02)37. 
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Effet de la prise en charge du stress chez les patients coronariens
La prise en charge du stress chez les patients coronariens ne diminue pas la mor-
talité cardiaque ou totale. Elle diminuerait toutefois le risque d’infarctus aigu du 
myocarde et entraîne une faible diminution de l’angoisse et de la dépression. Les 
études sont cependant de faible qualité méthodologiquea. 

 a. Méta-analyse (36 études, 12.841 patients). Il existe une hétérogénéité signifi cative 
entre les études ainsi que des biais de publication2b. 

6.2. Prise en charge médicamenteuse

L’acide acétylsalicylique diminue de manière signifi cative la mortalité et le 
nombre d’infarctus chez les patients angoreux. Les autres antiagrégants ne 
donnent pas de meilleurs résultats que l’acide acétylsalicylique; le clopidogrel 
peut être recommandé en cas de contre-indication ou d’intolérance à l’acide 
acétylsalicylique. En ce qui concerne les autres mesures médicamenteuses, 
aucune étude à grande échelle n’a été effectuée spécifi quement chez des 
patients angoreux. De grandes études sur les IECA et les statines chez des pa-
tients avec un risque cardio-vasculaire élevé ont inclus des patients angoreux. 
Un bénéfi ce modeste a été constaté dans la population totale. 

Antiagrégants

Acide acétylsalicylique versus placebo 
Il a été clairement démontré que chez les patients angoreux, l’administration 
d’acide acétylsalicylique diminuait la mortalité et la morbidité. La dose qui sem-
ble effi cace varie entre 75 et 150 mg par jour. Par rapport au placebo, l’acide 
acétylsalicylique diminue le nombre de problèmes cardiaques et vasculaires de 
14,1% à 9,9% chez les patients avec un risque cardio-vasculaire élevé38. Le nom-
bre d’hémorragies intracrâniennes (souvent sévères et mettant la vie en danger) 
sous acide acétylsalicylique augmente de 1 à 2 patients pour 1.000 patients par 
an. Le nombre d’hémorragies extracrâniennes (surtout gastro-intestinales et ne 
mettant pas la vie en danger) augmente également de 1 à 2 patients pour 1.000 
patients par ana. 

 a. Une méta-analyse des RCT rassemblant au total 140.000 personnes à haut risque: des 
accidents vasculaires graves notamment infarctus aigu du myocarde, AVC ou mort 
d’origine vasculaire ont été évités chez 22 à 38 pour 1.000 patients après une durée 
de traitement de 1 à 29 mois en moyenne. Un sous-groupe de 2.920 patients était at-
teint d’angor stable. Les résultats de ce sous-groupe reposent surtout sur une grande 
étude suédoise (2.035 patients angoreux traités par 75 mg d’acide acétylsalicylique 
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et du sotalol comme traitement d’entretien). La durée médiane du traitement était 
de 50 mois. Ces patients n’avaient pas d’antécédents d’infarctus aigu du myocarde. 
Après 6 ans, le nombre d’infarctus et de décès avait diminué de 12% sous placebo à 
8% sous acide acetylsalicylique; NNT= 251,38,39. 

Ticlopidine ou clopidogrel versus placebo 
Aucune étude avec des critères d’évaluation cliniquement pertinents n’a été trou-
vée quant à l’effet de la ticlopidine ou du clopidogrel chez les patients angoreux.
 
Dipyridamole versus placebo 
Aucune étude avec des critères d’évaluation cliniquement pertinents n’a été trou-
vée quant à l’effet du dipyridamole chez des patients angoreux. 

Antiagrégants entre eux et associations 
 Acide acétylsalicylique versus clopidogrel/ticlopidine 
 Le clopidogrela et la ticlopidine38 semblent aussi effi caces que l’acide acétylsalicy-

lique pour diminuer le risque d’accidents cardio-vasculaires et la mortalité totale. 
On ne dispose d’aucune étude portant uniquement sur des patients atteints 
d’angor stable. La plupart des patients avaient des antécédents d’infarctus aigu 
du myocarde ou d’AVC1. La ticlopidine comporte un risque accru de neutropé-
nie. Le clopidogrel et la ticlopidine entraînent signifi cativement moins d’hémor-
ragies gastro-intestinales et de troubles gastro-intestinaux par rapport à l’acide 
acétylsalicylique. Le nombre de cas de rash cutané est doublé avec la ticlopidine 
et augmente d’un tiers avec le clopidogrel. 

 a. Une RCT (CAPRIE): 19.185 patients avec des antécédents d’infarctus aigu du myo-
carde, d’AVC ou d’artériopathie périphérique; clopidogrel 75 mg par jour versus acide 
acétylsalicylique 325 mg par jour40. 

 Associations
 Dans un sous-groupe de patients présentant une affection cardio-vasculaire 

avérée (14% des patients présentaient un angor stable), l’association d’acide 
acétylsalicylique et de clopidogrel n’a apporté qu’un bénéfi ce limité, comparé 
à l’acide acétylsalicylique seulb. L’incidence des hémorragies modérées à graves 
était toutefois plus élevée dans le groupe clopidogrel que dans le groupe pla-
cebo69,70.

 b. Dans cette analyse de sous-groupe de l’étude CHARISMA, un traitement de 100 pa-
tients durant 28 mois a rapporté 1 critère d’évaluation composite (combinaison d’in-
farctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral ou de mortalité cardio-vasculaire) 
en moins avec l’association par rapport à l’acide acétylsalicylique seul (RA de 6,9% 
versus 7,9%; RR de 0,88, IC à 95% de 0,77 à 0,998; p=0,046)69,70. 
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 L’ajout d’anticoagulants oraux à l’acide acétylsalicylique
 Chez les patients atteints d’une affection coronarienne, l’ajout d’anticoagulants 

avec INR >2 entraîne une diminution du critère d’évaluation composite mor-
talité, infarctus du myocarde ou AVC, mais augmente également le risque de 
saignements majeurs. Aucun bénéfi ce d’anticoagulants n’a été retrouvé avec un 
INR < 2a. 

 a. Clinical Evidence traite d’une méta-analyse de 7 RCT (n=12.333) chez des patients 
atteints d’une affection coronarienne; le critère d’évaluation composite (avec INR > 
2) est diminué en cas d’association d’anticoagulants + acide acétylsalicylique (OR= 
0,88; IC à 95% de 0,80 à 0,97), comparé à l’acide acétylsalicylique seul. Trois RCT 
(n=8.435) avec INR < 2 ne montrent pas de diminution signifi cative du critère d’éva-
luation composite lors de l’administration de l’association (OR=0,91; IC à 95%, de 
0,79 à 1,06)77. 

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IECA)

IECA versus placebo 
Chez des patients à risque élevé, atteints d’une affection coronarienne prouvée 
(CAD), les IECA diminuent, sur une période de suivi moyenne de 4,4 ans, la mor-
talité totale et cardio-vasculaire ainsi que le risque d’infarctus aigu du myocarde, 
d’accident vasculaire cérébral et d’arrêt cardiaque. Ils n’infl uencent pas le nombre 
d’hospitalisations pour angor instablea. 

 a. Sept études ont été incluses dans cette méta-analyse: 33.960 patients à risque élevé 
souffrant d’une affection coronaire prouvée (CAD) sans insuffi sance cardiaque ou 
dysfonctionnement ventriculaire gauche . Environ la moitié des patients avaient fait 
un infarctus. Le nombre de patients avec angor stable n’est pas mentionné. 26-77% 
des patients prenaient un ß-bloquant, 73-95% prenaient un antiagrégant et l’emploi 
de statines n’a pas été rapporté. Les IECA étudiés sont: énalapril, périndopril, qui-
napril, ramipril et trandolapril. 80% des patients inclus sont des hommes. Aucune 
information n’est donnée sur les effets indésirables non fatals. L’OR pour la mortalité 
totale est de 0,86 (IC à 95%, de 0,79 à 0,93), de 0,82 (IC à 95%, de 0,75 à 0,89) pour 
l’infarctus aigu du myocarde et de 0,77 (IC à 95%, de 0,66 à 0,88) pour l’AVC. Les 
auteurs mentionnent dans leur commentaire qu’il n’y a pas de relation claire entre le 
niveau de diminution de la tension artérielle et l’apparition d’accidents cardio-vascu-
laires dans ces études71.

Hypocholestérolémiants

Statines versus placebo 
Chez les patients qui ont eu un infarctus, le bénéfi ce obtenu avec les statines est 
clair. La place des statines dans d’angor stable est beaucoup moins évidentea. 
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 a. Une méta-analyse de toutes les RCT avec statines (14 études portant sur un total 
de 90.056 patients) montre que les statines, après une durée moyenne de 5 ans, 
diminuent la mortalité totale et les affections cardio-vasculaires graves. Une analyse 
de sous-groupe chez des patients atteints d’affections coronariennes ou ayant des 
antécédents d’infarctus du myocarde aigu, rapporte un bénéfi ce relatif semblable. Il 
n’y a pas eu d’analyse spécifi quement réalisée chez des patients angoreux. Il n’y a pas 
d’argument quant à une infl uence des statines sur le nombre ou le type d’affection 
maligne72.

Une dose élevée de statines, comparé à une faible dose, n’a pas d’infl uence sur la 
mortalité totale ou cardiaque, mais elle a un effet limité sur la morbiditéa. 

 a. Une méta-analyse de 4 études portant sur un total de 27.548 patients atteints d’une 
affection coronarienne stable ou d’un syndrome coronarien aigu. Deux études ont 
comparé différentes doses du même produit, et deux études ont comparé différentes 
statines, différemment dosées. Aucune différence n’a été observée au niveau de la 
mortalité totale ou cardiaque avec une dose élevée de statines, comparé à une faible 
dose de statines. Le critère d’évaluation primaire combiné d’IDM non fatal et de mor-
talité coronarienne était plus bas avec une dose élevée de statines qu’avec une faible 
dose (NNT 73 après 5 ans, IC à 95% de 51 à 130)73. 

Compléments alimentaires

Les suppléments en acide folique et en vitamine B6 et B12 ne diminuent pas, après 
5 ans, le nombre d’affections cardio-vasculaires graves chez des patients avec une 
affection vasculaire connue. 59% de ces patients souffraient d’angor stable7.
Les acides gras essentiels diminuent chez les patients japonais atteints d’hyper-
cholestérolémie le nombre d’accidents coronariens lorsqu’ils sont associés à un 
traitement par statines à faibles doses74. 

 a. Etude randomisée ouverte incluant 18.645 patients (dont 15% angoreux) avec un 
cholestérol total de 6,5 mmol/L; tous ont reçu de la pravastatine (10-20 mg) ou de 
la simvastatine (5-10 mg). Un supplément d’acide éicosapentaènoïque (EPA: 600 mg 
3x par jour) diminuait le nombre d’accidents cardiaques majeurs de 10,7% à 8, 7% 
(p=0,48) sur une période de 4,6 ans75. 

Médicaments anti-infectieux

Clarithromycine a fait l’objet d’études chez des patients atteints d’affections coro-
nariennes (dans le cadre de l’hypothèse que le Chlamydia pneumoniae serait aussi 
à l’origine d’athérosclérose). Dans une étude randomisée, un traitement par la 
clarithromycine augmente la mortalité cardio-vasculaire chez des patients atteints 
d’affections coronariennes stables. Le nombre de patients atteints d’angor stable 
n’est pas précisé76. 
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7. Effets indésirables, contre-indications et
interactions cliniquement pertinentes

fréquents  hypotension sévère  sildénafi l, tadalafi l, vardénafi l:
céphalées, vertiges, syncopes, tolérance,  utilisation du sildénafi l, tadalafi l,   hypotension mettant la vie
réactions cutanées en cas d’emplâtres  vardénafi l   en danger
  alcool, antihypertenseurs:
  hypotension 
 
fréquents  asthme / BPCO  antagonistes du calcium
fatigue, bradycardie, hypotension,  insuffi sance cardiaque instable  non-dihydropyridines: bradycardie, 
bronchospasme, insuffi sance cardiaque,  bradycardie sinusale, bloc AV  bloc AV et insuffi sance cardiaque
extrémités froides  du 2ème et du 3ème degré  aggravation des épisodes
    d’hypoglycémie chez les patients
rares mais graves     sous antidiabétiques, et risque
angor sévère et mort subite à l’arrêt    de masquer les symptômes
brusque d’un traitement chronique chez    d’épisodes d’hypoglycémie
des patients coronariens

fréquents   angor instable / IMA  inhibiteurs du CYP3A4
oedèmes de la cheville, fl ush, céphalées,  sick sinus syndrome  augmentent, et inducteurs du
fatigue, tachycardie réfl exe, hyperplasie    CYP3A4 diminuent les taux
gingivale, aggravation de l’insuffi sance    plasmatiques *
cardiaque, aggravation temporaire de
l’angor lors de l’instauration du traitement

 insuffi sance cardiaque  bloc AV du 2ème et du  inhibiteurs du CYP3A4
 constipation (vérapamil)   3ème degré  augmentent, et inducteurs du
    bradycardie   CYP3A4 diminuent les taux
   sick sinus syndrome  plasmatiques * 
     ß-bloquants: bradycardie
     digoxine: taux augmentent 

fréquents  bradycardie  inhibiteurs du CYP3A4
 bradycardie, bloc AV du 1er degré  angor instable / IMA  augmentent, et inducteurs du
 troubles au niveau de la rétine  choc cardiogénique  CYP3A4 diminuent les taux
 (phosphènes)  hypotension sévère  plasmatiques *
 extrasystoles ventriculaires  sick sinus syndrome, bloc sino-  l’emploi concomitant de
 -céphalées et vertiges  auriculaire, bloc AV du 3ème  médicaments allongeant
   degré  l’intervalle QT est déconseillé
   insuffi sance cardiaque
   NYHA III-IV
   insuffi sance hépatique grave
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Effets indésirables Contre-indications Interactions

Ce tableau reprend uniquement les effets indésirables, contre-indications et interactions les plus fréquents ou graves. Pour des listes 
complètes, nous renvoyons aux notices scientifi ques et à des sources spécialisées. 
Sources: les notices des médicaments, Répertoire Commenté des Médicaments, Farmacotherapeutisch Kompas, Martindale.
* Principaux substrats, inhibiteurs et inducteurs du CYP3A4: voir introduction du Répertoire Commenté des Médicaments
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