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Anomalies de la microcirculation:
réalité clinique, évaluation
et prise en charge thérapeutique

RESUME: Liée a I’altération fonctionnelle et/ou quantitative des microvaisseaux, la dysfonction micro-
circulatoire coronaire associe une ischémie myocardique a la normalité des artéres épicardiques
en coronarographie. A nette prédominance féminine, cette pathologie est associée a une altération
du pronostic, celle-ci étant en rapport avec une insuffisance de diagnostic et donc de prise en charge.
Sa recherche par un test invasif (mesure de réserve coronaire lors d’une coronarographie) ou non invasif
(PET-scanner, IRM) doit étre réalisée en cas de tableau évocateur afin de proposer un traitement adapté.
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epuis les années 1990, les patho-
D logies cardiovasculaires sont

devenues la premiére cause de
mortalité danslemonde [1]. Néanmoins,
le phénotype de cette maladie évolue.
Ainsi, de plus en plus de patients béné-
ficiant d'une coronarographie pour l’ex-
ploration d’un angor ou d’une dyspnée
avecidentification d’une ischémie myo-
cardique n’ont pas de lésion sur les
artéres coronaires épicardiques [2, 3].
Malgré cette absence de 1ésion, le pro-
nostic de ces patients n’est pas néces-
sairement bon.

En effet, si 'athérosclérose a longtemps
été considérée comme une maladie tou-
chant les artéres épicardiques [4], il est
maintenant acquis que cette pathologie
touche ’ensemble de la circulation coro-
naire, y comprisles microvaisseaux. Ainsi,
les symptomes et ’altération du pronostic
observés chez ces patients malgré des
artéres épicardiques normales sont dus a
des anomalies de la microcirculation
coronaire. Gette revue fait le point sur la
physiopathologie, la clinique, I’éva-
luation et, enfin, la prise en charge de ces
anomalies microcirculatoires.

B Reéalité clinique
1. Physiopathologie/épidémiologie

La circulation coronaire est composée
de plusieurs segments de vaisseaux dis-
tincts dont la taille va progressivement
diminuer. Ainsi, les artéres proximales
épicardiques (> 400 pm) donnent nais-
sance aux pré-artérioles (100-400 pm)
et aux petites artérioles intramurales
(10-100 pm) qui vont interagir avec les
capillaires (< 10 pm) [5]. Les arteres épi-
cardiques ont une fonction de conduc-
tance avec desrésistances al’écoulement
minime, leur diametre étant contr6lé par
les forces de cisaillement et la fonction
endothéliale.

A linverse, les pré-artérioles et arté-
rioles sont responsables de la majorité
des résistances a I’écoulement, et sont
impliquées dans la régulation et la dis-
tribution du flux sanguin en réponse aux
variations de pression de perfusion et
de demande en oxygene. Ainsi, ces vais-
seaux permettent de maintenir un débit
sanguin coronaire constant en cas de
diminution de la pression de perfusion
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(par exemple, en rapport avec de I’athé-
rosclérose des arteres épicardiques) ou
en cas d’augmentation de la demande
en oxygene (stress, effort). La dysfonc-
tion microcirculatoire va donc altérer
I’augmentation du flux sanguin coro-
naire en réponse a I’augmentation de
la demande en oxygeéne et pourra ainsi
étre responsable de symptomes de type
ischémique.

2. Epidémiologie et facteurs de risque

Les facteurs de risque de dysfonction
microcirculatoire semblent similaires
a ceux de la maladie coronaire [6].
Parmi ces facteurs de risque, I’dge est
associé a une augmentation de la diffé-
rentielle de pression artérielle et a un
remodelage artériel aboutissant & une
diminution de la réserve coronaire [7].
A celas’ajoutent une augmentation de la
rigidité artérielle et un épaississement
de lamédia. Lhypertension est quant a
elle responsable d’un remodelage des
petites arteres avec augmentation des
résistances vasculaires et raréfaction
des microvaisseaux [8, 9].

Concernant le diabéte, les complica-
tions microvasculaires en sont une des
principales causes de morbidité (rétino-
pathie, néphropathie, neuropathie).
Celles-ci sont également présentes au
niveau cardiovasculaire et atteignent
la microcirculation coronaire [10, 11].
De plus, I’hyperglycémie chronique
altere les capacités vasodilatatrices
endothélium-dépendantes et non endo-
thélium-dépendantes des vaisseaux
coronaires [12].

Il est important de noter que, contrai-
rement a la maladie athéromateuse
coronaire épicardique, il existe pour
la dysfonction microcirculatoire une
nette prédominance féminine, en
termes de prévalence mais également
en termes de morbidité [6]. En effet, les
femmes chez lesquelles une coronaro-
graphie est réalisée dans un contexte
de syndrome coronaire aigu ont plus de
chance de ne pas avoir de 1ésions signi-

ficatives que les hommes. Ces résultats
faussement rassurants sont a 1’origine
d’une prise en charge inadéquate de ces
patientes.

De la méme fagon, dans I’ischémie
stable, le pourcentage de coronarogra-
phie sans lésion significative est 4 fois
plus élevé chez les femmes (environ
40 %) que chezleshommes (10 %) [13].
Parailleurs, que ce soit dans ’ischémie
stable ou en post-syndrome coronaire
aigu, les femmes ayant une coronaro-
graphie sans lésion significative ont
une morbidité et un risque de réhos-
pitalisation nettement supérieurs a
ceux des hommes. Ce surrisque peut
en partie étre expliqué par le sous-
diagnostic de la dysfonction circula-
toire aboutissant a une insuffisance de
traitement.

3. Clinique

Cliniquement, les patients souffrant de
dysfonction microvasculaire peuvent
présenter des symptomes angineux
typiques mais également des mani-
festations plus atypiques telles que
la dyspnée, la fatigabilité a 1’effort ou
I’insuffisance cardiaque. Par ailleurs,
les symptdémes peuvent se prolonger a
I’arrét de l’effort, voire survenir au repos,
et I’association de plusieurs types de
symptomes est fréquente. L'évolution
naturelle de la dysfonction microvas-
culaire comprend une longue phase
pendant laquelle la maladie est asymp-
tomatique. Lorsqu’elle devient sympto-
matique, les symptémes angineux sont
présents dans 30 a 60 % des cas [14].

Enfin, il faut noter que les dérivés
nitrés sont moins efficaces dans cette
pathologie car leur effet vasodilatateur
concerne essentiellement les artéres
épicardiques. Etant donné la variation
importante de présentation de la dys-
fonction microvasculaire, des critéres
cliniques devant la faire suspecter ont
été définis par le COVADIS (Coronary
Vasomotor Disorders International
Study Group) [15].

Evaluation de
la microcirculation

1. Noninvasive

Le diagnostic non invasif repose sur
I’analyse de la fonction vasomotrice par
mesure du débit sanguin myocardique
global et régional, au repos et en hyper-
hémie maximale, permettant ainsi d’éva-
luerlaréserve de flux coronaire (CFR) et
lesrésistances microvasculaires. La dys-
fonction microvasculaire est en pratique
définie par une altération de la CFR (< 2)
sans lésion coronaire épicardique.

o Tests d’ischémie

Laréalisation d’un test d’ischémie “tra-
ditionnel” est une recommandation de
classe 1 pour les patients suspects de
maladie coronaire. La positivité d’un test
d’ischémie est également généralement
requise pour le diagnostic de dysfonction
microvasculaire. Néanmoins, plusieurs
études ont démontré que I’échographie
ou la scintigraphie de stress n’étaient
ni sensibles ni spécifiques pour le
diagnostic d’anomalies de la micro-
circulation [14, 16]. Ainsi, de nouveaux
examens ont été évalués pour I’analyse
des anomalies de la microcirculation.

o PET

Latomographie par émission de positron
est]’examen deréférence pourlamise en
évidence de la dysfonction microcircula-
toire. Elle nécessite 'utilisation d’iso-
topes tels que I’azote 13, le rubidium-82,
le 18F-flurpiridaz et I’oxygéne 15. L'ac-
quisition dynamique de’extraction et la
rétention de ces traceurs permet de cal-
culer un débit sanguin myocardique en
mL/min/g. Cette mesure de débit a été
validée en comparaison a la technique
expérimentale deréférence qui est 'injec-
tion de micosphere [17]. Ce débit peut
étre mesuré a 1’état basal ou en hyper-
hémie maximale permettant ainsi d’éva-
luer la réserve de flux coronaire. Par
ailleurs, des évaluations segmentaires
peuvent étre réalisées en analysant la
distribution relative du traceur de fagon
quantitative ou semi-quantitative 17, 18].
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o IRM

L'IRM peut également étre utilisée selon
le méme principe que la tomographie par
émission de positron [19]. Néanmoins,
I’analyse est techniquement difficile
et longue. Le principe est de réaliser
des séquences de perfusion utilisant le
1°r passage au repos et apres vasodilata-
tion pharmacologique. Cette technique
permet une analyse globale et régionale
de la perfusion myocardique, de fagon
semi-quantitative ou quantitative [19].
L’avantage de I'IRM est une meilleure
résolution spatiale, I’absence d’irradia-
tion et la possibilité d’analyser dans le
méme temps les autres structures ainsi
que la fonction cardiaque.

e Scanner

Le scanner peut maintenant étre utilisé
pour ’analyse de la fonction micro-
circulatoire [19]. Le principe estle méme
que pour I'IRM mais avec utilisation de
produit de contraste iodé. L’avantage de
cette technique est qu’elle permet I’ana-
lyse dela microcirculation et des artéres
coronaires épicardiques lors du méme
examen, mais au prix d’'une irradiation.

2. Invasive

Puisqu’elle permet ’analyse des coro-
naires et de la microcirculation, la coro-
narographie est un examen de choix pour
le diagnostic de la dysfonction micro-
vasculaire. Plusieurs indices peuvent étre
mesurés a’aide de guides dédiés.

Lamesure invasive de la réserve de flux
coronaire (iCFR) estréalisée al’aide d'un
guide équipé d’un capteur Doppler ou
par thermodilution permettant de me-
surer le flux coronaire au repos et apres
vasodilatation (par adénosine, endothé-
lium-indépendante ou par acétylcho-
line, endothélium-dépendante). Une
iCFR anormale aprés adénosine (< 2,3)
ou un spasme apres injection d’acétyl-
choline seront recherchés [15, 20].

L'index de résistances microvasculaires
est défini par le quotient de la pression

coronaire distale divisée par l'inverse
du temps de transit en hyperhémie
maximale. Cette mesure nécessite 1'uti-
lisation d'un guide avec capteur de pres-
sion et de température. La valeur seuil
d’augmentation del’index derésistances
microvasculaires est 25U [21].

L’iFR (Instantaneous wave free ratio)
est un index évaluant la sévérité d’'une
sténose épicardique par analyse de la
pression en diastole. Cet examen peut
également étre utilisé pour I’analyse de
la microcirculation [22]. On évaluera
l’augmentation de flux coronaire au
début de la diastole liée a la réexpan-
sion des capillaires. Ainsi, cette mesure
pourra mettre en évidence une raré-
faction capillaire.

Concernantla fraction deréserve de flux,
celle-ci est habituellement utilisée pour
évaluer des sténoses épicardiques mais
pas pour évaluer la microcirculation.
Il convient néanmoins de noter que la
dysfonction microvasculaire peut étre
responsable d’une pseudo-normalisa-
tion de la FFR.

Critéres diagnostiques
et classification

1. Diagnostic

Etant donné le polymorphisme des
manifestations liées aux anomalies
microcirculatoires, des critéres dia-
gnostiques ont été établis pour diagnos-
tiquer un angor lié a une dysfonction
microvasculaire [15]. Ceux-ci com-
prennent la présence de symptémes
évocateurs associés a la documenta-
tion d’une ischémie myocardique, et
ce, sans lésion coronaire épicardique
mais avec une altération de la micro-
circulation (tableau I).

2. Classification
La dysfonction microcirculatoire peut

se rencontrer dans plusieurs situations
(tableau II) [5].

Criteres devant faire suspecter un angor

d’origine microvasculaire

® Symptomes d’'ischémie myocardique:
—angor d’effort ou de repos;
- équivalent d'angor (blockpnée, dyspnée).

@ Absence de lésion coronaire significative
(<50% ouFFR>0,80):

- coronarographie;

- coroscanner.

@ Ischémie myocardique documentée:

- modifications ECG per-critiques;

- test d'ischémie positif cliniquement,
électriguement ou en imagerie.

@ Dysfonction microvasculaire:

— altération de la CFR;

— spasme microvasculaire
a lacétylcholine (reproduction
des symptémes, modification ECG,
pas de spasme épicardique);

—augmentation des résistances
microvasculaires (IMR > 25);

- slow-flow coronaire (TIMI FC > 25).

Tableau I: Critéres diagnostiques d'angor d'origine
microvasculaire.

Classification de la dysfonction

microvasculaire

MVD sans maladie coronaire obstructive
ni pathologie myocardique : 1™ étape
fonctionnelle de la maladie coronaire liée
aux FDRCV.

MVD associée a une pathologie myocardique :
liée a la présence d'une hypertrophie,
d’'une fibrose interstitielle,

d'un remodelage des artérioles

et a une raréfaction capillaire.

MVD associée a une maladie coronaire
obstructive : associée a la maladie
coronaire stable ou aux syndromes
coronaires aigus.

MVD liée aux procéduresinterventionnelles :
survient apres revascularisation coronaire
et est liée a de 'embolisation distale

et/ou une réaction vasospastique

au niveau microvasculaire.

Tableau Il: Classification des différents types de dys-
fonction microvasculaire (MVD). FDRCV: facteurs de
risque cardiovasculaire.

>>> Tout d’abord elle peut étre présente
en ’absence de lésion coronaire épi-
cardique associée. Cette forme est pré-
sente chez des patients présentant des
facteurs de risque traditionnels et un
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facteur de risque d’événement cardio-
vasculaire, d'une part, et de développe-
ment de lésions coronaires épicardiques,
d’autre part [23-25].

>>> La dysfonction microvasculaire
peut également étre présente en asso-
ciation avec une maladie artérielle coro-
naire. Elle estalors en partie responsable
delavariabilité des symptomes angineux
chez les patients. Elle peut également
conduire ala persistance des symptomes
aprés angioplastie d’une lésion significa-
tive chez des patients angineux. Dans le
cas précis de I'infarctus du myocarde, la
dysfonction microvasculaire liée a ’'em-
bolisation distale, a la vasoconstriction
et a 'inflammation locale est respon-
sable du no-reflow qui va empécher une
reperfusion efficace de la zone arisque
et étre ainsi un des principaux facteurs
de mauvais pronostic post-infarctus [26].

>>> Le troisiéme cas est 1ié a la présence
d’une maladie myocardique. En effet, cer-
taines pathologies myocardiques caracté-
riséesle plus souvent par une hypertrophie
myocardique vont aboutir a une dys-
fonction microcirculatoire liée a 'hyper-
trophie elle-méme, mais également a la
fibrose interstitielle, larigidification arté-
rielle, lararéfaction capillaire, ces phéno-
menes étant liés, d’une part, ala maladie
myocardique elle-méme et, d’autre part,
aux éventuels facteurs de risque cardio-
vasculaire surajoutés.

A cette dysfonction microcirculatoire
s’ajoute une augmentation de la consom-
mation myocardique en oxygene liée a
I’hypertrophie myocardique pouvant
aboutir a une inadéquation impor-
tante entre demande et apport. Parmi
les pathologies myocardiques les plus
fréquemment impliquées, on trouve
I’hypertrophie liée au rétrécissement
aortique serré, I'insuffisance cardiaque
a fraction d’éjection préservée et la car-
diomyopathie hypertrophique.

Enfin, la dysfonction microvasculaire

peut étre la conséquence d’une inter-
vention intracoronaire (angioplastie).

Dans ce cas, elle est la conséquence
de I’embolisation distale de débris ou
de thrombi et de vasoconstriction des
microvaisseaux. La dysfonction micro-
circulatoire peut dans ce cas durer
jusqu’a plusieurs semaines mais elle
est généralement réversible.

B Traitement

1. Prise en charge des facteurs de
risque cardiovasculaire

En raison de I’association étroite entre
dysfonction microvasculaire et facteurs
de risque cardiovasculaire, la prise en
charge agressive de ces facteurs derisque
est nécessaire. Cette prise en charge
comprend l’arrét total et définitif du
tabac, le contréle du poids et de la
pression artérielle, I’équilibration des
désordres métaboliques (diabete et
dyslipidémie) ainsi que lareprise d'une
activité physique [27]. Il a été démontré
que le contréle des facteurs de risque,
notamment métabolique, était associé a
une diminution de I'ischémie [28] et &
une amélioration de la fonction micro-
circulatoire [29, 30].

2. Traitement antiagrégant plaquettaire

L’aspirine est un traitement de base de
I’athérosclérose coronaire [31]. Etant
donné ’association forte entre 1’athé-
rosclérose coronarienne et la dysfonc-
tion microcirculatoire, ’aspirine est un
élément important du traitement de la
dysfonction microcirculatoire.

3. Traitements vasodilatateurs
et anti-ischémiques

Les bétabloquants ainsi que les dérivés
nitrés doivent étre considérés en 1™ in-
tention comme traitements a visée anti-
ischémique [31]. En cas de composante
vasospastique importante, les inhibiteurs
calciques peuvent étre utilisés en rempla-
cement des bétabloquants. Ils peuvent
également leur étre associés en cas de
controleinsuffisant. Les antagonistes des

récepteurs de ’angiotensine II ou les
inhibiteurs de ’enzyme de conversion
pourraient avoir un effet sur la dysfonc-
tion microcirculatoire en bloquant I’ac-
tivité vasoconstrictrice importante de
I’angiotensine II.

B Conclusion

La dysfonction microcirculatoire est
une pathologie fréquente, altérant le
pronostic et sous-diagnostiquée. A pré-
dominance féminine, elle doit étre sys-
tématiquement recherchée en cas de
signes objectifs d’ischémie sans lésion
significative a la coronarographie.
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