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Ouoi de neuf dans
I’angor stable?

i ’année écoulée n’a pas vu

d’étude majeure dans le domaine

de I’angor stable, des avancées
significatives, tant dans le domaine du
dépistage que de la prévention, de la
correction des facteurs de risque et de
la prise en charge interventionnelle, ont
affiné ou laissent augurer des change-
ments majeurs dans les modalités de
prise en charge des coronaropathies
chroniques.

Choix des techniques
de revascularisation

Alors qu’il est généralement accepté que
la revascularisation coronaire réduit le
risque de mortalité comparée au seul
traitement médical dans les syndromes
coronaires aigus (SCA), le bénéfice pro-
nostique est bien moins établi pour les
patients coronariens chroniques.

Dans les atteintes plus séveéres, la chirur-
gie par pontage améliore la survie, tandis
que lesbénéfices de ’angioplastie conti-
nuent a préter débat. Aucune des études
randomisées angioplastie vs traitement
médical n’a montré une amélioration
de la survie et les méta-analyses offrent
des résultats conflictuels. Ce manque
de puissance statistique, favorisé par le
bon pronostic spontané de I’'angor stable
(mortalité de 1 a2 % selon les registres),
est obéré par un nombre important de
coronariens orientés secondairement
vers la revascularisation et exclut les
patients les plus sévéres. Les perfection-
nements des techniques, tant chirurgi-
cales que celles de I’angioplastie (apport

des stents de 3¢ génération et désormais
des BVS), associés a une optimisation
du traitement médical (anti-ischémique,
antiagrégant, correction des facteurs de
risque), modifient trés rapidement notre
spécialité. La Network meta-analysis
[1], incluant 100 essais thérapeutiques
et 93553 patients, montre 1’évolution
des bénéfices respectifs des différentes
options thérapeutiques. Ainsi, le perfec-
tionnement des matériels d’angioplastie,
avec l’apparition des stents de 3° géné-
ration avec polymeére résorbable, change
considérablement la donne, au point que
certains registres laissent a penser qu’y
compris dans les atteintes multitroncu-
laires des diabétiques, jusqu’ici préfé-
rentiellement orientés vers la chirurgie
(FREEDOM), les choses pourraient chan-
ger rapidement [2].

Les stents totalement résorbables vont
trés probablement rapidement “explo-
ser” et constituent déja une révolution.
Le recul des premiéres implantations
est maintenant de plus de 5 ans, et de
nombreux laboratoires travaillent sur le
concept. Celui-ci apparait extrémement
séduisant dans la mesure ot ’on sup-
prime lamise en cage (caging des Anglo-
Saxons) de l’artéere malade, souvent
incapable de retrouver des propriétés
de vasoréactivité physiologique, comme
I’attestent les tests pharmacologiques
intracoronaires.

Il reste a apprécier le temps optimal de
délivrance du “limus antiprolifératif”, le
temps de résorption idéal du BVS ainsi
que la durée optimale du traitement
antiagrégant plaquettaire. La flexibilité

— H. DOUARD
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observée lors de la délivrance de ces
BVS, respectant les tortuosités origi-
nelles des artéres coronaires, malgré des
épaisseurs de maille encore importantes,
renforce cette satisfaction d’une théra-
peutique plus physiologique.

>>> La derniére grande étude compa-
rant chirurgie et angioplastie chez les
patients multitronculaires est 1’étude
SYNTAX, dont les résultats a 5 ans
ont été rapportés [3]. Rappelons que le
stent de référence était de 1 génération
(paclitaxel). Les MACE (événements
graves cardiaques et cérébraux) étaient
plus importants aprés une angioplastie
qu’aprés un pontage (37,5 vs 24,2 % ;
p <0,001). Déces, infarctus et surtout
taux de réintervention étaient plus
importants apres une angioplastie; seuls
les taux d’AVC étaient similaires. Chez
les patients au score SYNTAX faible
(< 22), 'angioplastie fait cependant jeu
égal avec la chirurgie.

>>> Autre étude majeure [4] donnant ses
résultats a 5 ans: FAME, étude pionniére
pour évaluer I'intérét de la FFR, qui était
comparée chez les patients multitroncu-
laires & la simple mesure angiographique
(criteres morphologiques vs critéres
fonctionnels). Le résultat initial montrait
essentiellement laréduction du nombre
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de stents posés (1,9 vs 2,7 par patient),
associée a une réduction financiere trés
significative, tout en diminuant signifi-
cativement le nombre d’événements cli-
niques ultérieurs. A 5 ans, la réduction
absolue et relative du risque de mortalité
reste probante, malgré 1'utilisation de
stents de 1*® génération dans cette étude
déja ancienne.

>>> Dans un méme numéro du NEJM,
une large étude observationnelle [5] et
une étude randomisée plus restreinte
[6] comparent 'angioplastie utilisant un
stent de 2° génération (évérolimus) et la
chirurgie. Le registre de Bengalore réu-
nit9223 patients dilatés et 9223 patients
opérés aux caractéristiques similaires,
avec un suivi de 2,9 ans (& noter I’exclu-
sion des troncs gauches serrés > 50 %). La
mortalité est similaire (3,1 % et 2,9 % par
an;HR 1,04;1C95 %:0,93-1,17; p=ns).
Les risques d’infarctus (sauf en cas de
revascularisation compléte et de revas-
cularisation secondaire) sont plus élevés
apres stenting (1,91 % vs 1,1 % par an et
7,2 % vs 3,1 % paran; p < 0,001).

>>> L’étude randomisée de PARK inclut
438 patients dilatés et 442 opérés multi-
tronculaires (les troncs gauches étaient
également exclus). A 2 ans, le critere
primaire (déces, infarctus, revasculari-
sation) était de 11 % vs 7,9 % (HR: 3,1;
IC95 %:0,8-6,9;p=0,32),eta4,6 ansde
15,3 % vs 10,6 % (p = 0,04). Onretrouve
un taux plus élevé d’infarctus et de
revascularisation secondaire comme
dans le registre précédent.

>>> L’étude PRECOMBAT (7] donne
des résultats a 5 ans similaires dans la
revascularisation des sténoses des troncs
coronaires gauches entre I’angioplastie
(stents au sirolimus) et la chirurgie.
Le score SYNTAX de ces patients est
cependant bas (24,4 et 25,8), rejoignant
les conclusions de I’étude SYNTAX
“autorisant” I’angioplastie chez les
patients arisque faible ou intermédiaire
(score < 32). Les progres constants de
I’angioplastie (design des stents et pos-

sibilité de désobstruction) seront appré-
ciés dans les prochains mois, a travers
plusieurs études comparatives, chez
plus de 3000 patients avec lésion du
tronc gauche (études EXCEL, XIENCE V,
ECSS et NOBLE).

>>>Dans deux centres allemands,
des contrdles angiographiques sys-
tématiques ont été réalisés 6,8 mois
aprés une angioplastie, entre 1998
et 2009, chez plus de 10000 patients (et
15000 lésions): le taux de resténoses
angiographiques est de 26,4 % ! Celles-ci
impactent le pronostic a 4 ans (dans un
modele de Cox ajusté pour les autres
variables) tout comme 1’age, I’existence
d’un diabéte, une tabagie active persis-
tante et une fraction d’éjection basse [8].

>>> L’activité d’angioplastie reste
stable depuis 2007 mais le ratio angio-
plastie/coronarographie était de 47 %
en 2014 (en nette progression). Les
effets de 1'utilisation croissante de la
FFR dans les cathlabs ne semblent pas
évidents en termes de respect des sté-
noses jugées non significatives grace a
cette technique, sensée essentiellement
diminuer le nombre d’actes inutiles;
236600 stents ont ainsi été implantés
en 2014 (57200 BMS, 179400 DES —en
progression de 21 %).

>>> Une étude récente a aussi mesuré
Iimpact des études COURAGE (2007) et
BARI-2D (2009) sur I’activité de ’angio-
plastie aux Etats-Unis [9]: il y a eu une
diminution significative de revascula-
risation dans ’angor stable, mais aussi
une conséquence inattendue de réduc-
tion d’angioplastie dans les SCA. Parmi
ces implantations, 22 % concernent
la revascularisation primaire (SCA).
Contrairement aux recommandations
européennes de 2013, 68 % des angio-
plasties sont réalisées ad hoc (dans la
foulée de la coronarographie diagnos-
tique), donc sans toujours laisser du
temps pour I'information du patient—et
de sa famille — et la discussion médico-
chirurgicale souhaitable (Heart Team).

>>> Contrastant avec les grandes études
randomisées multicentriques, la publi-
cation de registres monocentriques par
des établissements & haut volume d’in-
tervention reflete sans doute mieux la
vraie vie et les bénéfices relatifs des dif-
férentes techniques de revascularisation.
Dans ce cadre, ’expérience du Mount
Sinai Hospital de New-York [10], éva-
luant 8402 patients multitronculaires
opérés essentiellement par revasculari-
sation artérielle (mammaire gauche sur
I'IVA trés majoritaire et parfois utilisa-
tion de I’artére radiale associée), montre,
en termes de déces et de réintervention,
que la chirurgie améliore la survie et
diminue le taux de réinterventions tres
significativement au long cours par rap-
portalarevascularisation par angioplas-
tie (avec utilisation de stents actifs de
1™ et 2° générations). De nombreux sous-
groupes sont cependant exclus de cette
évaluation, notamment les sténoses du
tronc gauche. Comparée a la chirurgie, la
survie apres angioplastie est, a8 9 ans, de
82,8 % vs 89,8 % (p < 0,001).

>>> De nombreuses équipes chirurgi-
cales continuent cependant, en pratique,
autiliser les greffons saphénes en dehors
du pont mammaire sur 'TVA. L'option
intermédiaire d’une revascularisation
hybride — pont mammaire/IVA et angio-
plastie des autres vaisseaux, tres sédui-
sante en théorie —a cependant du mal &
se développer. Cette technique hybride
permettrait de réunir “le meilleur des
deux mondes”, comme le souligne un
articlerécent du JACC[11]. Elle allie une
revascularisation par pont mammaire
sur I'IVA par technique mini-invasive
(mini-sternotomie ou robotique) et des
angioplasties pour les autres arteres sté-
nosées. On associe ainsi ’'avantage d'une
revascularisation artérielle détermi-
nante pour le pronostic a long terme sur
I’artere principale coronaire, en évitant
des pontages saphénes dont le taux de
thrombose a 1 an oscille entre 6 et 30 %.
L’article insiste sur les problématiques
encore non résolues, comme le timing du
stenting par rapport au pontage:




- avant l'intervention, exposant les
opérés aux saignements d’un double
traitement antiagrégant plaquettaire ou
a différer d’au moins 3 mois la chirurgie;
- en un seul temps, nécessitant une salle
hybride;

- aprés, exposant aux thromboses de
stent en phase inflammatoire postopé-
ratoire précoce. Chaque approche a donc
ses avantages et ses inconvénients. Une
étude polonaise (POLMIDES) [12], por-
tant sur 200 cas randomisés (chirurgie
classique ourevascularisation hybride),
rend compte des limites pratiques de
cette méthode, malgré un design d’étude
bien préparé: 6 % des patients ont ainsi
été croisés vers le groupe chirurgie
classique, mais a 1 an, les résultats ne
different pas entre les deux stratégies
(déces, infarctus, saignement, revascu-
larisation secondaire). Tous les patients
ont été contrdlés par angiographiea 1 an.
Une étude de cofit est prévue.

>>> Si le design initial des études vali-
dant l'utilisation de la FFR était de
diminuer le nombre de revascularisa-
tions inutiles, cet outil montre aussi
que des lésions angiographiquement
“intermédiaires” peuvent nécessiter
une revascularisation. Aprées FAME II,
de nombreuses études [13, 14] valident
rétrospectivement cette méthode de
quantification invasive, qui deviendra
slirement — et cela, d’autant qu’elle a
enfin obtenu une tarification cette année
en France — un outil trés utilisé. Elle
remettra peut-étre en cause la prise en
charge actuelle préconisée par les recom-
mandations européennes (approche dia-
gnostique non invasive, quantification
de I'ischémie, essai raisonnable d’'un
traitement médical initial...), contrastant
avec une gestion purement invasive de
la maladie coronaire stable, guidée par
I’angiographie invasive et la FFR, dont
les valeurs mesurées semblent prédire
d’autant les événements coronariens
qu’elles sont basses.

A I'inverse, I'é6tude ISCHEMIA en cours
est basée sur une approche de quantifi-
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cation de I’ischémie par imagerie non
invasive, écho ou scintigraphie de stress.
Il est prévu cependant, avant randomisa-
tion, une angiographie pour éliminer une
sténose significative du tronc coronaire
gauche. Avecle développement promet-
teur de I’angiographie coronaire non
invasive, couplant une évaluation ana-
tomique et fonctionnelle, nous sommes
probablement & un tournant dans 1’évo-
lution de la prise en charge des corona-
riens chroniques [15, 16].

[ Traitements médicamenteux

>>> Les trois versants du traitement
médical de I’angor stable comprennent
les médicaments anti-ischémiques, les
antiagrégants et le traitement des facteurs
derisque.

Aucun anti-ischémique, méme s’il
diminue efficacement les symptomes
et améliore les capacités d’effort, n’a
fait la preuve d’un effet favorable sur
I’évolutivité de la maladie (récurrence
d’infarctus, mortalité), y compris pour
les bétabloquants, et ce méme apres un
SCA. Quant a la ranolazine, réguliere-
ment évaluée dans la littérature, elle n’est
toujours pas disponible en France [17].

L’étude SIGNIFY a porté un coup al’iva-
bradine (augmentation modérée mais
significative des événements coronariens
du sous-groupe des patients angineux),
mais la molécule garde sa place dans
les pathologies coronaires chroniques,
en vérifiant ’absence de bradycardie
induite excessive quand elle est associée
a d’autres traitements bradycardisants.

Décriés depuis de nombreuses années
sous forme de patchs ou per os, les
dérivés nitrés n’ont plus la “cote”. Leur
utilisation était perturbée par le déve-
loppement d’une dysfonction endothé-
liale et leur tolérance aussi en ’absence
de fenétre thérapeutique. Dans ’angor
spastique, leur association fréquente au
calcium bloqueur augmenterait méme

le risque d’événement coronarien selon
une étude japonaise [18]. Les associa-
tions structurelles et fonctionnelles de
cette pathologie spastique ont également
faitI’objet d"'une excellente mise au point
récente [19].

L'efficacité du traitement médical
anti-ischémique explique probable-
ment 1’échec de I’étude RASCAL [20],
qui visait a apprécier l’efficacité d'une
stimulation neuronale (spinal cord
stimulation) dans ’angor réfractaire,
technique qui semble cependant sub-
jectivement efficace chez des patients
trés symptomatiques.

L’aspirine reste la pierre angulaire du
traitement antiagrégant; une angioplas-
tie implique la prise d’un 2° antiagré-
gant, dont la durée de traitement reste
contestée. L’étude francaise OPTIDUAL
[21], déja largement commentée par
ailleurs, semble plaider pour une asso-
ciation antiagrégante prolongée. Chez
les diabétiques, patients a haut risque
cardiovasculaire, la prise au long cours
du ticagrelor est a I’étude (THEMIS).
Quant au traitement antilipémiant, les
anticorps anti-PCSK9 changeront pro-
bablement énormément les pratiques si
la chute trés nette du LDL-cholestérol
induite se traduit également par une
baisse des événements coronariens.

Parmi les facteurs de risque souvent
méconnus par les cardiologues, le reten-
tissement du stress et la personnalité de
type D ont fait ’objet d’une excellente
mise au point récente [22].

Nos services de cardiologie accueillent
des patients de plus en plus 4gés, fra-
giles, avec des comorbidités favorisant
la iatrogénie. Une mise au point [23] est
consacrée a ce sujet. Elle souligne les par-
ticularités de la gestion thérapeutique.

Une analyse rétrospective de BARI 2D
[24] souligne I'importance d’un traite-
ment médical bien conduit controlant
parfaitement les facteurs de risque. En
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identifiant le contrdle de 6 facteurs de
risque (tabac, triglycérides, cholestérol
non HDL, hémoglobine glyquée, TAS et
TAD), seuls 7 % des patients atteignent
ces objectifs au moment de la rando-
misation, et uniquement 15 % a 5 ans;
les %4 des sujets n’ont que 4 facteurs de
risque controlés; le risque d’événement
est étroitement lié a I’atteinte ou non de
ces objectifs de prévention secondaire.

L’acupuncture a ses adeptes et des indi-
cations multiples, y compris dans I’angor
stable: une revue (chinoise, bien stir) de
8 essaisrandomisés rend compte de cette
modalité thérapeutique... a priori effi-
cace [25]! Auniveau européen, un obser-
vatoire de pratique de prise en charge a
été initié, dont les résultats de 1’étude
pilote ont été publiés récemment [26].

[ Activité physique

Le bénéfice de l’activité physique et
sportive (APS) a été remis en question
[27] chez 2372 patients ayant pré-
senté un infarctus du myocarde; 526
patients sont décédés dans le suivi de
10 ans (71,5 % en raison d’une cause
cardiaque). Cette mortalité [28] dimi-
nue, certes, avec ’intensité de la pra-
tique sportive, mais réaugmente chez
les sujets ayant une APS importante
(course de plus de 7 km par jour et
marche rapide de plus de 10,7 km par
jour) (fig. 1). Cette courbe en U ou en J,
traduisant ’effet de I’APS sur la mor-
talité, rejoint I’étude danoise [29] qui
a conclu a un bénéfice maximal sur la
mortalité pour 1 h a 2h 30 de course a
pied hebdomadaire & allure modérée. Ce
bénéfice disparait également pour une
pratique plus soutenue. Il semble donc
exister un seuil a risque, notamment
pour les sujets arisque cardiovasculaire,
justifiant le suivi des recommandations
de progressivité et de controle régulier
pour les personnes sédentaires ou aprés
événement cardiaque, tout en les sensi-
bilisant aux bienfaits de cette pratique
réguliére et modérée.

Cette problématique rejoint celle, déja
ancienne (2006), évoquée en prévention
secondaire, avec une mortalité globale et
cardiaque chez les pratiquants assidus
d’'une APS, qui conservent, certes, un
bénéfice par rapport aux sujets séden-
taires, mais un gain inférieur aux sportifs
plus raisonnables en termes de temps,
de vitesse, de nombre de sorties, etc.

Ces articles ont suscité de nombreuses
réponses tres critiques sur laméthodolo-
gie utilisée: ainsi dans’étude danoise, il
n’yaeuque 2 déces dans le groupe a haut
volume d’exercice, sans que ’origine
cardiaque des déces en soit confirmée;
de méme, le groupe sédentaire inclut
57 % de femmes alors que le groupe
tres sportifinclut 80 % d’hommes. Une
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telle courbe en J n’a pas été retrouvée
dans d’autres études incluant un plus
grand nombre de sujets (voir I’exemple
de la FIT portant sur 37 855 sujets). Des
messages négatifs, rapidement relayés
par la presse, risquent d’éloigner le
grand public des bénéfices de la pratique
sportive réguliére, qui reste pourtant
fondamentale. L’idéal est de courir 1 &
2,5 heures par semaine, et pas plus de
3 fois par semaine.

Les techniques de réentrainement des
coronariens — et des insuffisants car-
diaques — ont d’ailleurs évolué ces
derniéres années. Dans le but non seu-
lement de diversifier les exercices, mais
aussi d’améliorer les gains des capaci-
tés aérobies (VO, max, VO, aux seuils
ventilatoires), les techniques d’interval
training (rappelant le “fractionné des
sportifs”) sont de plus en plus utilisées
dans les centres de réadaptation, que ce
soit apres un pontage, un SCA, ou une
angioplastie primaire ou secondaire.
Une large étude multicentrique —1’étude
SAINTEX-CAD [30] — a été conduite
en ce sens: 200 patients ont été inclus
(fraction d’éjection VG > 40 %, age 58,4
+9,1 ans) dans un programme d’entrai-
nement de 3 sessions hebdomadaires,
et randomisés entre un entrainement
continu classique (a 70-75 % de la FC
max.) ou fractionné (allant jusqu’a
90-95 % de la FC max.) sur bicyclette
ergométrique. Les gains (respectivement
de 22,7 % et 17,6 %) ne sont cependant
pas significativement différents entre les
deux groupes, tout comme les indices de
fonction endothéliale périphérique et la
correction des facteurs de risque, dontle
taux de HDL-cholestérol.

[ Mais aussi...

>>> L’appréciation de la vulnérabi-
lité des plaques fait toujours 1’objet
de nombreuses recherches [31]. La
tomographie en cohérence optique
(OCT) permet de nombreux renseigne-
ments invasifs. Une étude japonaise
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[32] souligne le role des vasa vasorum
dans I’évolutivité de la composition
des plaques. On pensait aussi que les
plaques peu sténosantes étaient expo-
sées préférentiellement a larupture eta
I’érosion conduisant au SCA. L'imagerie
réalisée en phase aigué montre pourtant
que de nombreuses lésions sont déja
trés évoluées, sans doute liées a une
progression rapide récente a ’origine
de la plupart des SCA. Les progrés en
imagerie invasive nous permettent de
mieux connafitre les plaques a risque et
labiologie de la progression des plaques
(et plus seulement des sujets a risque),
progres récents que rapporte un article
trés complet [33].

>>> [’angioscanner coronaire est sur-
tout réputé pour sa bonne valeur pré-
dictive négative, a savoir qu’en cas de
normalité, il permet d’éliminer une
pathologie coronaire, notamment chez
les sujets jeunes chez lesquels 1’absence
de calcifications géne peu 'interpréta-
tion. L’étude PROMISE [34], incluant
pourtant 10000 patients, a comparé
et évalué une stratégie anatomique
(angioscanner coronaire) et fonction-
nelle (épreuve d’effort, scintigraphie ou
échographie de stress), et évalué a 2,5 ans
un critére combiné (déces, infarctus,
hospitalisation pour angor instable ou
complications péri-procédurales). Les
résultats ne différent pas significative-
ment: 3,3 % vs3 % ;p=0,75);lenombre
de coronarographies “blanches” est éga-
lement diminué. Il s’agissait cependant
d’une population jeune (61 ans) et majo-
ritairement féminine (53 %).

>>>Une étude médico-économique
francaise [35] a modélisé le cotit de la
prise en charge de I’angor stable, selon
différentes stratégies thérapeutiques
a 1 an. Le coflt annuel moyen est de
1507 € pour le traitement médical isolé,
de 5908 € pour I’angioplastie au stent
nu, de 6623 € en cas de stent actif et de
16612 € pour la chirurgie. Une partie
des cofits inclut les complications (hos-
pitalisation pour infarctus, revasculari-

sation), représentant de 3 a 38 % du cotit
annuel de chaque option thérapeutique.

>>> Une étude du Lancet [36] souligne
le risque cardiovasculaire augmenté
en cas d’activité professionnelle soute-
nue. Plus de 600000 sujets ont été suivis
pour apprécier le risque coronarien et
530000 pour le risque d’AVC: au-dela
de 40 heures de travail hebdomadaire,
le risque augmente graduellement,
atteignant un risque relatif au-dela
de 55 heures hebdomadaires de 1,13
(IC 95 %: 1,02-1,26; p = 0,02) pour le
risque coronarien et de 1,33 (1,11-1,6;
p =0,002) pour I’AVC. Les auteurs
concluent que la gestion des facteurs de
risque doit étre particulierement renfor-
cée chez les gros travailleurs!

>>> Enfin, dans le JAMA [37], on a ana-
lysé I'information que nous sommes
supposés donner au patient avant une
angiographie coronaire, possiblement
suivie d’une angioplastie (qui, en pra-
tique, se limite souvent a remettre un
formulaire dit d’information au patient).
L’étude montre le caractére souvent trés
incomplet de cette information (jugée
compleéte si elle comporte 7 points pré-
définis). Or, le plus insolite est que les
patients refusent d’autant plus facile-
ment cette exploration angiographique
et une possible angioplastie que cette
information est plus approfondie...
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