Histoire de I'angor
comment démontrer qu'un
traitement est efficace ?

Avant la fin du XVIII* siécle, I'espérance de vie moyenne
était trop bréve pour qu‘un médecin puisse observer de
nombreux cas d'angine de poitrine et en faire la
description. Ainsi, seules quelques observations éparses
ont été décrites (de facon incompléte) depuis
I'Antiquité' ou au Moyen-age, en particulier

semble-t-il chez quelgues moines gros mangeurs.

Avec la révolution industrielle, on vit monter en puissance un
personnage nouveau et épidémiologiquement intéressant - le
bourgeots

Ses signes de réussite étaient aussi des facteurs de nsque
coronaire - les poignées d’amour et le tabagisme (symbole de
luxe & I'épogue), ainsi qu‘une espérance de vie plus
importante en raison d'un meilleur acces aux soins. C'est
ansi qu'il fallut attendre 1768 pour assister 8 la description
princeps de “I'angina pectoris” par William Heberden devant
le college royal des médecins de Londres.

L'importance du nombre de cas observés (n = 20) permettait
une descniption précise des symptomes, y COmpns du
caractére angoissant de la douleur “which seems as if it
would extinguish ife if it were to increase or continye”
(autrement dit avec sensation de mort imminente)

L'étiologie de la douleur reste en revanche inconnue, et I'on
évoque plutdt une pathologie d‘ongine pulmonaire

Quatre ans plus tard, quelques semaines aprés la publication
de I'article rédigé & partir de cette communication’, un
marchand anglais reconnaissant les symptémes décnts,
justement inquiet (I'article se terminant par une alarmante
succession de morts subites), contacte Heberden Le marché
passé entre eux est alors le suivant - & sa mort, on préviendra
Heberden qui pourra immédiatement réaliser une autopsie
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on connaitra ains! la cause de I'angine de poitrine Et les
choses se passent comme prévu - Hunter, Heberden et Jenner
disséquent le cadavre. - a I'exception des coronaires dont ils
n'ont pas imaginé qu'elles pouvaient étre responsables de la
pathologie’. Il faudra encore attendre un peu pour connaitre
['étiologie de |'angor

Ce n'est que vers 1780 que Jenner attribuera le premier les
symptdmes angineux a une ongine coronaire - “Mon couteau
rencontra quelque chose de s dur que la lame en fut
ébréchée e me revois encore & ce moment, fevant la téte
vers le plafond de la salle d'autopsie qui était vétuste et
seffritait. Je pensars qu'un fragment de platre s'étart

détaché. mais, & un examen plus approfondi, je m'apercus
que ce fragment pierreux n'étart autre que les coronaires,
transformées en de véritables tuyaux ossifiés™
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* descrption de 'a malacie 4 [ évocation de son origine
*coronaite), | faudra encore plus de 100 ans pour powvolr
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1850-1965 :

la grande misere de
la thérapeutique :

| traitement = placebo ?

Lhistorre des tratements antiangineux évolue parallélement a
I'fustorre de I'effet placebo En effet quel terrain idéal | La
douleur ne survient quasiment jamais en face du clinicien, il
5 3git donc d'un signe d'interrogatore | elle peut étre
Provoguée inconscemment par le malade (en augmentant
Hintensité de I'exercice pratiqué) ou au contraire évitée (en

S autolmitant dans la vie quotidienne), pouvant ainsi faire
croire, a tort, a l'efficacité d'un traitement De plus, il sagn
d un symptdme d'onigine cardiaque, trés anxiogéne, et,
aujourd'hu encore, la douleur thoracique correctement mise
en scene par le patient lors d'une contranété, suvie de
F'utdisation théatralisée d un comprimé de trinitrine
sublinguale peut &tre sumie de bénéfices secondaires
indeéniables

Ainsi, avant les essais cliniques, et en particulier avant la
comparaison a un placebo, les tratements les plus loufoques
ont été essayes en 1853, Duchenne de Boulogne présente
le raitement faradique de I'angine de paitnine  “Je
provogqual un second acces en fasant marcher M P et

J apphqual sur un mamelon 'extrémité de deux fils
metaligues excitateurs Qui Commumniguent avec les
conducteurs de mon appared d'induction gradué au
maximum e{ marchant avec des intermittences trés rapides
A l'instant ou l'excitabon du mamelon fut produite, | jeta un
S grand cn, que e dus interrompre le courant La douleur
avait €1e atroce. mars seulement nstantanée, et & ma grande
surpnse. avec la douleur artficielie que | avas provoguée
dvart quss completement dispary b douleur de | angine”

Il s'agt @, semble-t- d'une trés bonne dustration de la
théone de la porie ou “gate contro”  1apez-mo sur la tbte
et o n'aura pius mal au peed" |

B Les traitements médicamenteux

Le premuer atement médicamenteux de la crse d'angor (@t
jusqu’a present 3 peu pres le seul) est utilisé pour la premuere
foes par Brunton® et Murell en 1878

Linconveérvent de la nitroglycénne est sa brieveté d'action

Il faut attendre les années anquante pour voir amver sur fe
marche des dénves mitrés 3 longue durée d'acton”  dinitrate
d'sosortude puss mononirate d'sosorbude Cependant. leur
efficacité 3 long terme est remise en cause dés 1973" en

raison du risque d échappement thérapeutique Cette
tolérance a la nitroglycérine est tres ancennement connue
Bright I'a décnte en 1914 chez des ouvrers travaillant dans
les fabriques d'explosifs - I'exposition quotidienne a la
nitroglycenne entraine d'emblée une céphalée qui régresse
en 3-4 jours Un week-end ou quelques jours de vacances
suffisent pour que le retour au travail soit 3 nouveau pénible
Les ouvriers savent qu'en imprégnant de nitroglycénne la
bande intérieure de la coiffure qu'lls portent en dehors de
Vatefier, ils previennent la réapparition des céphalées”
Logiquement, I'administration 4 forte dose en une seule prise
quotidienne permet de diminuer cette accoutumance
De 1870 a 1965, de nombreux traitements ont fait la
“preuve” de leur efficacite, mars sur un seul critére 1a
fréquence des crises d'angor, et cette efficacite disparaissant
toujours dés que I'on comparait la nouvelle molécule 3 un
placebo Il en est ainsi de la théophylline au chloroforme en
passant par la vitamine E et la cocaine” Voici comment
Bouvrain décnit I'image de marque des traitements
antiangineux a 1a fin des années trente  “Un médecin des
hépitaux réputé pour son espnt caustique affirmait avoir mis
au point une technique de prescription onginale, smple et
efficace Apres avorr soigneusement examiné san malade, 1l
le fassait asseoir en face de lur Il s'installait & son bureau,
répondart aux questions, donnait des conseils d "hygiéne
géneérale . Dernére lu se trouvait une armoire grande
ouverte dans laquelle étaient entasses péle-méle, des
centaines d'échantilions de spécialités de toutes sortes. La
Consultation terminée. passant son bras derriére son dos sans
s€ retourner, il prenait au hasard deux oy trois boites qui lul
rombasent sous la main Ces médicaments vous soulageront
rapidement disait-il. ™

B Les traitements chirurgicaux

Il en va de méme pour les traitements Chirurgicaux -
kgature des arteres mammarres internes sembla un
ntéressante (par quel mécanisme ?), jusqu'a ce que o
chirurgiens, a I'esprt scientifique mas peu ‘
de réaliser un essa) chirurgical en double aveugle * tous) {i
pavents subsssaient une iIncsion cutanée bilatérale, mals
seulement la moinié (aprés randomisation) M
la hgature arténelle Les résuliats etaient spectaculares. Tous
ies patents non ligatures, e1 76 % des patients bgatures,
fapportaient ure nette diminution de la fréquence des CNses.
d'angor on avait ains: demontre que la ligature des.
mammaires étai auss efficace qu'une simple INCSION
cutanee”

Dans les années soiante, | intervention de Vineberg
Cconsislan a implanter duectement | artére mammaire




dans le muscle cardiaque Dix 15 000 interventions furent

réalisées avec une mortalité ge 5 9, sans que |'on puisse
démontrer une amehoration de la vasculanisation

myocardique par angiographie

De 1965 a nos jours :
traitement > p acebo

L'angor restait donc une maladie grave devant laquelie la
médecne était considerée comme impulssante. Enfin, vint

heure des essais thérapeutiques modernes et la découverte
de nouvelles molécules antiangineuses. Pour tenter de rendre
les traitements moins folkloriques, i {allait comparer les
molécules testées 8 un placebo. Le tableau | indique la date
de la premiére étude respectant ce critere pour chague
wraitement antiangineux. A s lecture, on observe que ces
wraitements sont utilisés depuis déja plus de 30 ans 3

exception du nicorandil (agoniste des Canaux potassiques) et
de |a tnmétazidine (antiangoreux & mode d'action
métabolique) qui ont démontre leur efficacité dans les
années quatre-vingt. Depuis, les critéres d'efficacite des
médicaments antiangineux se sont encore affinés, et les
recommandations de |’Agence Européenne du Médicament
sont de démontrer une efficacité contre placebo sur es
critéres suivants  seuil ischémique (délai d'apparition du
sous-décalage de ST de 1 mm a I'effort), durée totale de
[effort et fréquence des cnises angineuses™ NOUS pouvons
ainsi enfin considérer que ces médicaments sont testes sur
des critéres fiables, et tous les antiangoreux encore
commercialisés répondent a ces exigences

(Tjablmu |- Etudes d'efficacite contre placebo
ate de premiere publication

Date
Trinitrine sublinguale Aucune étude (inutie)
Trinitrine retard 1973"
Bétabloquants 1971%
Inhibiteurs calciques (vérapamil) 1968"
Nicorandil 1986"
Trimétazidine 1986"

L€s techniques de revascularisation myocardique se sont
— acmﬁ(araueiemem aux lraitements. Le premier
i 1(9)«9%:\aue 3 €1é réalisé par Favaloro” mars il
Py pour démontrer une amélioration de la
Ratients pontés (en cas de dysfonction ventriculatre

onculaires). La premiere angioplastie

Gruentzig en 1977 , depuis cette
tré son efficacite

gauche ou de lesions tritr
coronaire est réalisée par
date, cette technique a largement démon
dans le traitement symptomatique de |'angor stable mais

sans amélioration démontree de la survie” en dehors de 3
phase aigue

§; |'on s'attarde sur le traitement médicamenteux de |'angor
stable, depurs 15 ans, la seule nouveaute a été une remise en
question - |'association des medicaments entre eux
correspond-elle 8 une bonne stratégie 7

Il est trés difficile de I'affirmer et les résultats des études sont
contradictoires Notons cependant que 'étude TIBET*, la plus
importante en termes ¢ effectifs, ne permet pas d'affirmer la
supériorité d'une association bétabloguant + inhibiteur
calcique par rapport a une monothérapie par bétabloquant
ou par inhibiteur calcique a doses efficaces Cecl tient peut-
atre au fait que ces deux types de molécules ont finalement
des modes d'action voisins qui aboutissent a une diminution
de la consommation en oxygéne par le myocarde. En
revanche, trés récemment, |'étude Tampol I a déemontre
I'intérét d'associer |3 trimétazidine a un bétabloguant , en
effet, les mécanismes d'action de ces deux médicaments
étant radicalement différents, on pouvait supposer (ce que
confirment les résultats de cette étude) que leurs effets
s'additionnent

Les années quatre-vingt-dix ont é1é marquées par la
publication des grands essais de mortalité mais, comme on
peut le voir dans le tableau Il, aucun médicament
antianginewr n'a pu démontrer une quelconque baisse de la
mortalité 4 I'exception des bétabloquants, et encore,
uniquement chez les patients aux antécédents d'infarctus™

Tableau Il - Etudes de mortalité dans 'angor stabls

Angor Postinfarctus
Aspirine SAPAT 1992” Antiplatelets
triahst's 1988"
Statines 4 S (simvastatine) 1994
Clopidogrel CAPRIE 1996*
IEC Aucune SAVE (captopnil)
publication 1992
Europa
(perindapri) 7
Bétabloguants  Aucune Méta-analyse de
publication Yusul 1985
Pontages CASS 1990%
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Il faut donc associer Jes médicaments qui n améliorent pas les
symptdmes mais qui augmentent la survie (aspirine, IEC.
statines) et les medicaments Qur ont pour abjectif de soulager
les patients (dérivés nitres retard, nicorandil. trimetazidine,
inhibiteurs calaques), ce qui reste fondamental en pratique
quotidienne

En raison de leur dppartenance aux deux catégories, les
bétabloguants sont souvent prescrits en premiére intention

| Conclusion

Il est difficlle de prouver Vefficacite des traitements
antiangoreux en raison de |a place importante de |'effat
placebo dans cette pathologie Ceq explique que les

tratements utlisés pendant 200 ans Nous paraissent
auourd'hu trés souvent inytiles

Depus la reconnaissance de limpartance de V'effet placebo
€t depus 3 publication des Recommandations de I'Agence
Européenne du Médicament concermant I'évaluation des
médicaments de I'angor (1996). on peut considérer que les
medicaments utilsés répondent aux exgences de la
médecne fondée sur les preuves. Les derruers doutes
concement les assaciations médicamenteuses de molécules
antanginewuses qui n'ant pas far clawement la preuve de leyr
efficacité car ces produits 4 mode d'action hémodynamique
(bétabloquants, inhibiteurs calcques, dérvés nitrés et
apparentes) ont des modes 4 action votsins qui aboutissent
tomaunedmnuuondelaconsommbmenorygem

En revanche, une large étude récente a demontré |'utine de
I'association de deux molécules & mode d'action radicalement
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