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I Le dossier - Angor sans lésion coronaire significative

Angor spastique:
épidémiologie, physiopathologie,
diagnostic et traitement

RESUME: L’angor spastique est une forme particuliére d’ischémie myocardique liée a une vaso-
réactivité anormale des artéres épicardiques. Son diagnostic est difficile car les examens sont nor-
maux en dehors des crises si I’on ne réalise pas de test de provocation aprés avoir constaté que les
artéres coronaires n’étaient pas significativement sténosées.
Une fois le diagnostic posé, le traitement anticalcique est trés efficace et limite le risque de complica-
tions redoutables comme les troubles du rythme ventriculaire, les troubles de la conduction auriculo-

ventriculaire et la mort subite.
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initialement par Prinzmetal

comme une forme d’angor sur-
venant exclusivement au repos, en
2¢ partie de nuit et associé a des modifi-
cations transitoires de la repolarisation
atype de sus-décalage du segment ST a
I’électrocardiogramme, avec parfois la
survenue concomitante de troubles du
rythme ventriculaire ou de troubles de
la conduction auriculoventriculaire [1].
La cause de I’angor de Prinzmetal a été
identifiée plus tard comme étant un
vasospasme des artéres coronaires griace
al’angiographie coronaire.

I ¥ angor spastique a été décrit

Le phénomeéne de spasme coronaire peut
survenir chez des patients ayant ou non
une athérosclérose coronaire. Il peut
étre focal ou diffus sur une ou plusieurs
arteres épicardiques [2]. Bien que le
spasme coronaire puisse se compliquer
de mort subite, de syndrome coronaire
aigu, d’arythmie ventriculaire ou de syn-
cope [3], sa fréquence exacte reste mal
connue enraison de la grande variabilité

de recours aux tests de provocation
dans I’arsenal diagnostique.

Récemment, la Société Européenne de
Cardiologie a recommandé le recours
aux tests de provocation du spasme
coronaire chez les patients ayant pré-
senté un syndrome coronaire aigu
avec sus-décalage du segment ST
(SCA ST +) en cas d’artéres coronaires
angiographiquement saines ou avec
un athérome n’expliquant pas les
anomalies ECG [4]. Dans une série de
1089 patients avec angor typique ou
atypique et bénéficiant d’une coro-
narographie avec test de provocation,
un spasme était documenté chez 20 %
des patients avec infarctus du myo-
carde récent [5].

L’incidence exacte du spasme coronaire
dépend également de la population étu-
diée, avec des taux plus élevés chez les
populations asiatiques. Au final, I’inci-
dence exacte du spasme coronaire en
France demeure méconnue, mais elle



est probablement sous-évaluée du fait
d’une trés grande hétérogénéité dans le
recours aux tests de provocation.

B Physiopathologie

Le spasme coronaire est défini comme
une réponse vasoconstrictrice coro-
naire anormale a un stimulus extérieur.
Plusieurs mécanismes physiopatholo-
giques ont été avanceés, en particulier
une dysfonction endothéliale aboutis-
sant a une hypercontractilité des cel-
lules musculaires lisses de la média.
L’inflammation, le stress oxydatif, une
réponse altérée du systéme nerveux
autonome potentiellement expliqués par
des anomalies génétiques ont également
été mis en cause [6]. Le systeme Rho-
kinase est impliqué dans la contractilité
de ces cellules et joue donc un rdle cen-
tral dans I’angor spastique en inhibant
la phosphatase des cellules musculaires
lisses et en augmentant la production de
radicaux libres concourant a la dysfonc-
tion de I’endothélium coronaire. Cela
explique I'efficacité clinique des inhibi-
teurs calciques et des inhibiteurs de la
Rho-kinase.

L’autre élément physiopathologique
fondamental dans la genése du spasme
coronaire est la dysfonction endothé-
liale. La perte du relargage de NO et
d’autres substances vasodilatatrices
endothélialesjoue unrole prépondérant
dans la maladie spastique et explique
'efficacité des vasodilatateurs et de la
trinitrine dans le traitement de la crise
spastique.

Présentation clinique
et facteurs de risque

La présentation clinique classique a été
décrite par Prinzmetal ef al. sous la forme
d’une douleur angineuse infarctoide,
survenant en 2¢ partie de nuit en dehors
de tout effort et associée a des modifi-
cations de I’ECG a type de sus-décalage
géant du segment ST englobant]’onde T.
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Néanmoins, elle ne se rencontre qu’ex-
ceptionnellement de nos jours. En
pratique, 2 circonstances dominent le
champ clinique:

—des patients avec une symptomatologie
angineuse de repos et une coronarogra-
phie normale ou subnormale;

—des patients avec un test de provoca-
tion anormal.

Il faut rappeler que le spasme coro-
naire peut se compliquer de troubles du
rythme ventriculaire graves (tachycar-
die ventriculaire ou fibrillation ventri-
culaire), de troubles de conduction avec
possible syncope, et parfois d’infarctus
du myocarde et de mort subite 7, 8].

Le tabagisme est I'un des facteurs de
risque les plus importants. L’angor spas-
tique est aussi plus fréquent en cas de
migraine, de phénomene de Raynaud
et chez les patients asiatiques [9]. La
présence d’une plaque d’athérosclérose
détectée en coronarographie est égale-
ment un élément associé & une augmen-
tation de la vasoconstrictivité locale.

Diagnostic d’angor spastique
ou de spasme coronaire

Récemment, un groupe d’experts
(COVADIS) a publié une définition de
I’angor spastique incluant 3 parametres:
—les manifestations cliniques d’angor
spastique;

—ladocumentation d'une ischémie myo-
cardique per-critique;

—la démonstration d’un spasme coro-
naire significatif [10].

1. Clinique

Les criteres cliniques comprennent les
épisodes angineux de repos, en particu-
lier la nuit et au petit matin, répondant
a la trinitrine et contrastant avec une
absence de symptome a ’effort. Les épi-
sodes douloureux peuvent étre aggravés
par ’hyperventilation et sont améliorés
par les médicaments anticalciques.
L’ECG per-critique, rarement disponible,

retrouve un sus-décalage du segment ST,
un sous-décalage du segment ST ou
une négativation des ondes T. Enfin, la
démonstration d’un spasme spontané
ou lors d’un test de provocation est un
élément fondamental du diagnostic, en
particulier si le spasme est = 90 %, si
I’ECG se modifie et si le test reproduit
les symptémes présentés par le patient.

2. Tests de provocation du spasme
coronaire

Les tests de provocation représentent un
moyen diagnostique incontournable. En
effet, la plupart du temps, le diagnostic
est suspecté devant des douleurs thora-
ciques plus ou moins typiques d’angor et
survenant au repos, et il est rare d’avoir
un ECG per-critique. En cas de suspicion
clinique forte, une coronarographie avec
test de provocation (acétylcholine ou
Meéthergin) pourra étre proposée (fig. 1).
Lestests de provocation ne devraient pas
étreréalisés en dehors du contexte d'une
coronarographie conventionnelle du fait
de la possibilité de spasme réfractaire
ne cédant pas sous vasodilatateur intra-
veineux ou sublingal.

Dans notre expérience a’hopital Cochin,
sur une période de plus de 10 ans et
prés de 2400 tests de provocation au
Méthergin IV, les complications ont
été détectées dans 0,2 % des cas et sont
principalement des complications liées
alacoronarographie (infarctus, accident
vasculaire cérébral) (Aélion et al., don-
nées non publiées). Il n’y a eu aucun cas
de déces hospitalier lié a la réalisation
des tests de provocation dans cette série
monocentrique.

La réalisation du test de provocation ne
peut se faire qu’en dehors de la phase
aigué d'un syndrome coronaire aigu avec
sus-décalage du segment ST et en I’ab-
sence de sténose significative surl’angio-
graphie coronaire. En cas d’hypertension
artérielle mal équilibrée, il est également
préférable de retarder la réalisation du
test. La positivité (anormalité) du test
repose sur l’association des 3 critéres:
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Fig. 1: Patiente de 40 ans présentant des douleurs thoraciques de repos au petit matin et le soir. ECG normal.
Tabagisme a 20 paquets-années. Antécédent de migraine traitée par antalgiques lors des crises. Réseau coro-
naire lisse a la coronarographie (A). Lors d'un test de provocation au Méthergin, survenue d'un spasme localisé
a la coronaire droite moyenne avec reproduction des douleurs (B). Le spasme est levé par TNT sublinguale.

—une réduction de calibre coronaire
focal ou diffus de 90 % ou plus;

—des modifications de I'ECG;

—une douleur angineuse compatible.

Le test est considéré comme litigieux en
I’absence d’une ou de 2 des 3 compo-
santes. Un test induisant une douleur
angineuse et des modifications ECG
sans anomalie angiographique est sou-
ventassocié a un angor microvasculaire.
Le test de provocation doit étre conclu
par I’administration d’un dérivé nitré
par voie intraveineuse ou sublinguale
de maniere systématique, y compris en
cas de normalité de celui-ci.

Traitement de I’angor
spastique

Le traitement de I’angor spastique com-
prend une prise en charge systématique
des facteurs de risque et en particulier
du tabagisme, ainsi que la prise réguliere
d’un traitement anticalcique.

1. Controles des facteurs de risque

Tous les facteurs de risque cardiovascu-
laire doivent étre controlés car 1’athéros-
clérose en elle-méme peut favoriser la
survenue de spasme coronaire. L'arrét du
tabac total et définitif doit étre appliqué,
tant actif que passif. Un traitement par

statines pour réduire le LDL cholestérol
est également recommandé en cas de
détection de plaques athéroscléreuses. Il
est également important de réduire les
facteurs parfois déclenchants des crises
de spasmes: éviter les grands froids, les
états de stress intense, la prise de cocaine,
de vasoconstricteurs nasaux, de bétablo-
quants et de dérivés de I’ergot de seigle.

2. Anticalciques

Le traitement médical est dominé par la
prise d’anticalciques (dihydropyridines
etnon dihydropyridines), médicaments
réduisant la contractilité des cellules
musculaires lisses et ayant démontré
une efficacité dans la prévention des
crises angineuses spastiques [11]. Les
anticalciques non dihydropyridines
(vérapamil) sont plus souvent prescrits
en 1€ intention car mieux tolérés (moins
d’hypotension). Lors des cas particuliére-
ment séveres ourécidivants sous un anti-
calcique, I’association de 2 anticalciques
est possible (vérapamil et diltiazem).

3. Dérivés nitrés

Les dérivésnitrés, de parleur action spéci-
fique surles fibres musculaires lisses, sont
particuliérement recommandés dans le
traitement de la crise angineuse spastique.
Leur efficacité est rapide et constitue
méme un test diagnostique. Ils peuvent

étre administrés sous la forme de traite-
ment de fond ot ils réduisent le nombre
de crises, en particulier sous la forme &
longue durée d’action [12]. Leurtolérance
aulong cours n’est pas toujours optimale,
avec des céphalées pouvant étre impor-
tantes et des hypotensions artérielles
parfois séveres. Les recommandations
européennes favorisent les dérivés nitrés
en association aux anticalciques en cas
de récidive de crise angineuse spastique
sous monothérapie anticalcique [13].

4, Statines

Les statines ont été testées et validées
dans plusieurs études dans la préven-
tion des spasmes coronaires [14]. Leur
utilisation est particulierement recom-
mandée en cas de spasme sur plaque
d’athérosclérose a la coronarographie.

5. Antagonistes des récepteurs alpha 1
adrénergiques

1l existe peu de preuves de leur effi-
cacité dans le traitement des patients
avec angor spastique. Ces médicaments
(prazosine) peuvent étre réservés, en
association aux anticalciques, a certains
patients avec spasme réfractaire dans le
cas ol ils seraient bien tolérés.

6. Inhibiteurs de la Rho-kinase

L’inhibition de la Rho-kinase est asso-
ciée a une réduction de la contractilité
des cellules musculaires lisses. Dans
une étude menée chez des patients avec
spasme provoqué, le traitement intra-
coronaire par fasudil réduisait le spasme
induit par I’acétylcholine et prévenait
les récurrences de douleurs thoraci-
ques [15]. Cette classe thérapeutique
prometteuse n’est pour ’instant pas
recommandée dans les derniéres guide-
lineseuropéennes et n’est de toute fagon
pas disponible en France.

7. Nicorandil

Lenicorandil produit un effet voisin des
dérivés nitrés et a été testé avec succes



dans I’angor spastique. Il est réservé aux
angors spastiques réfractaires.

8. Place de I'angioplastie coronaire

En cas d’échec du traitement médical
incluant 1 ou 2 anticalciques, un dérivé
nitré et une statine, I’indication d’un trai-
tement parangioplastie et stentingpeut se
poser. Il est bien stir réservé aux spasmes
focaux réfractaires survenant sur des
plaques d’athérosclérose modérée [16].

Evaluation du caractére
réfractaire d’'un spasme
coronaire

La place des tests de provocation chez les
patients spastiques traités est mal définie.
Ces tests de provocation peuvent mettre
en lumiere une vasoconstrictivité anor-
male malgré le traitement anticalcique
et conduire a une majoration de celui-ci,
voire & une proposition d’angioplastie
coronaire en cas de spasme focal [17]. La
disparition de tout phénomeéne spastique
sous traitement lors d'un nouveau test de
provocation a I'inverse pousse a la pour-
suite du traitement ainsi validé.

B Pronostic du spasme coronaire

Le spasme coronaire non diagnostiqué,
et donc non traité, peut se compliquer
de troubles du rythme, de troubles de
conduction et de mort subite alors que
le pronostic global de I’angor spastique
est bon sous traitement anticalcique.
Dans une étude japonaise, le taux de
survieal, 3,5 et 10 ans était de 98 %,
97 %, 97 % et 93 % [18]. Il est cependant
important de noter que les patients avec
angor spastique souffrant d’un infarctus
oud’un syndrome coronaire aigu ont un
pronostic moins bon que les autres [19].

B Conclusion

L’angor spastique est une entité noso-
logique bien codifiée, encore trés sous-

réalités Cardiologiques — n°® 351_Février 2020

diagnostiquée et d’origine plurifactorielle,
dont le pronostic spontané est sévére
alors que les traitements anticalciques
sont tres efficaces. La place centrale des
tests de provocation réalisés au cours
d’une coronarographie normale ou sans
sténose significative coronaire est essen-
tielle dans le diagnostic et I’évaluation du
traitement. Les anticalciques sontle plus
souvent efficaces et permettent de limiter
les complications graves associées aux
angors spastiques non diagnostiqués.
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