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année précédente avait été marquée par la trés média-

tisée étude “COURAGE” (qui avait établi I’absence

de supériorité de I’angioplastie par rapport au traite-
ment médical bien conduit dans I’angor stable), puis la publi-
cation de sous-études isotopiques et de qualité de vie tentant
de “redorer le blason” terni de 1’angioplastie [1]. Apres le
semi-échec de COURAGE, on aurait espéré que la qualité de
vie des patients dilatés (mesurée par le questionnaire de
Seatle pour I’angor et les 36 items du Randtest pour les fonc-
tions mentales et physiques) serait sensiblement améliorée.
Cela a été le cas dans les premiers mois et surtout pour les
patients initialement les plus limités, mais la différence dis-
parait completement a 36 mois [2].

De trés nombreuses publications ont donc commenté en 2008
cette étude phare qui avait surtout pour intérét d’attirer 1’at-
tention sur I’impact majeur d’un traitement médical bien
conduit et la nécessité (comme le soulignaient déja les recom-
mandations) de démontrer 1’indication clinique et le retentis-
sement ischémique des sténoses pouvant relever d’une angio-
plastie. Dans I’excellente mise au point de Boden [3], on
souligne la sécurité et I’efficacité d’une stratégie médicale
initiale dans cette prise en charge de 1’angor stable. L’auteur
y insiste sur le role évident de la dysfonction endothéliale
dans 1’activation et la progression de la maladie athérosclé-
rose, de celui de I’inflammation et du stress oxydatif dans les
ruptures de plaques (par la production d’enzymes détruisant
la chape fibreuse et la production de facteurs tissulaires
modulant la coagulation et la thrombose locale). Le dévelop-
pement de nouvelles thérapeutiques agissant sur la réduction
du stress oxydatif et I’inflammation contribuera a la stabilisa-
tion des plaques non flux-limitatives responsables des SCA et
déces des patients coronariens.

Angor stable:
quol de neuf?

L’étude FAME [4] s’inscrit dans cet esprit de mise en évi-
dence des 1ésions réellement ischémiantes, mais de maniére
invasive par mesure du gradient de pression trans-sténo-
tique. Parmi 1005 patients ayant en moyenne 2,7 1ésions
significatives, 496 ont été dilatés selon de simples criteres
anatomiques (angiographiques) dans le premier groupe,
mais sur uniquement 1,9 1ésion jugée ischémiante par
mesure Doppler intracoronaire dans un second groupe
(n =509). A1 an, le nombre d’événements morbides n’est
que de 13 % dans ce second groupe (vs 18 %) alors que le
bénéfice fonctionnel est identique.

LA REVANCHE DE LA CHIRURGIE

La chirurgie avait été un peu oubliée depuis quelques années,
mais elle a ressurgi en force au travers de la tres attendue
étude SYNTAX [5].

SYNTAX est la premiere étude randomisée évaluant les
stents actifs par rapport a la chirurgie. ARTS II n’était en effet
pas une étude randomisée, car le groupe chirurgical de réfé-
rence était celui de ARTS I (premiere étude réalisée avec des
stents non actifs). De plus, SYNTAX inclut uniquement des
patients tres séveres (trois vaisseaux et tronc gauche isolé ou
associ€) pour lesquels les angioplasticiens et les chirurgiens
locaux pouvaient revendiquer ces patients par leurs tech-
niques respectives de revascularisation. Dans le cas contraire
(préférence nette pour une option angioplastie ou — le plus
souvent — chirurgicale), les patients étaient inclus dans des
registres spécifiques. Dans cette étude de non infériorité, le
critere principal associait déces de toute cause, AVC, IDM ou
revascularisation secondaire a 12 mois.

1 800 patients ont ainsi ét€ randomisés (sur 4 337 éligibles ini-
tialement...). Les groupes étaient comparables pour les prin-
cipales caractéristiques. La majorité (57 %) des patients était
en angor stable (28 % en angor instable); les infarctus aigus
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Tableau |: Evénements majeurs survenus lors de I'étude SYNTAX.

étaient exclus. Pour les patients asymptomatiques, on exigeait
une preuve ischémique. A 1 an, selon le critere principal, les
événements graves cardiaques et cérébraux vasculaires
étaient supérieurs dans le groupe dilaté (18,8 %) a ceux du
groupe opéré (124 %; p = 0,002), essentiellement en raison
d’un grand nombre de revascularisations secondaires (13,5 %
vs 5,9 % ; p < 0,001). Bien que critiquable méthodologique-
ment, I’analyse individuelle des criteres déces et IDM
n’apparaissait cependant pas significativement différente et le
nombre d’AVC était supérieur dans le groupe opéré (2,2 % vs
0,6 %;p=0,003) (tableau I).

Pour les auteurs de cette étude, la chirurgie reste donc le trai-
tement a privilégier pour les patients présentant une atteinte
tritronculaire ou une sténose du tronc gauche (isolée ou asso-
ciée a d’autres 1ésions).

Cette vaste étude (85 centres, 17 pays essentiellement euro-
péens) amene de nombreuses informations ot chaque partisan
d’une technique retrouvera des arguments pour sa “chapelle”.
Ainsi, les troncs gauches isolés ou associés a une seule
atteinte monotronculaire ont un meilleur pronostic a 1 an en
cas de traitement par angioplastie. Cependant, les résultats
globaux sur 705 patients sont nettement en faveur de la chi-
rurgie (13,7 % vs 15,8 %). Pour les atteintes tritronculaires,
I’avantage de la chirurgie est encore plus net (11,5 % vs
19,2 %). Les résultats de cette étude randomisée rejoignent
ceux rapportés par les registres de la “vraie vie” qui confir-
ment, comme le concluent les auteurs de 1’étude SYNTAX,
que la chirurgie doit rester le traitement de référence pour ces
patients les plus séveres. L’analyse des coronarographies par
le score SYNTAX reflétant la complexité anatomique des
Iésions montre également que I’angioplastie ne rivalise avec
la chirurgie que pour les scores les moins élevés (peu
d’occlusions, de 1ésions longues ou de bifurcations) (fig. I).
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Fig. 1: Courbes de mortalité selon le traitement par angioplastie ou chirurgie
dans l'angor stable.

Cette étude réalisée avec des stents actifs (TAXUS pour les
patients randomisés dans le groupe angioplastie) confirme
également le peu de thromboses a distance, celles-ci surve-
nant essentiellement dans les premiers mois, alors que 30 %
des patients avaient arrété a 1 an le traitement par thiéno-
pyridine.

L’étude SYNTAX montre également un taux de mortalité rela-
tivement faible, quelles que soient les stratégies de revascula-
risation, témoignant de 1’impact du traitement médical tou-
jours associé. Cela rejoint les conclusions de 1I’étude MASS
[6] réalisée dans le Centre de Sdo Paulo, qui est la seule étude
(cependant de petite taille) ayant randomisé les trois stratégies
thérapeutiques (médicale, angioplastie, chirurgie) et dont les
résultats a 5 ans vont dans le sens du bénéfice de la chirurgie
pour les patients également les plus séveres.

Toujours dans le domaine chirurgical, les résultats de ARTS
IT a 3 ans [7] ont été réévalués plus spécifiquement chez les
patients diabétiques; la diminution des événements car-
diaques graves chez les patients pluritronculaires est nette-
ment imputable au développement des stents actifs, et les
résultats deviennent comparables a ceux du groupe chirurgi-
cal de référence de ARTS I.

La plus grande série d’angioplasties de troncs coronaires
gauches non protégés a été publiée en 2008 par une équipe
coréenne [8]. Il ne s’agit cependant que d’un registre compa-
rant 1102 patients traités par angioplastie et 1138 patients
pontés entre 2000 et 2006. Aucune différence n’a été retrou-
vée sur le critere composite principal (déces, IDM, AVC)
selon les deux techniques; cependant, et y compris sur les
derniers patients traités par stent actif, le pourcentage de
revascularisation secondaire est nettement plus élevé apres
angioplastie et reste important.



ANGOR STABLE QUOI DE NEUF ?

Les données de I’étude ACTION [9], réalisée dans 19 pays, ont
permis de comparer les pratiques dans 1’angor stable en termes
de fréquence d’investigation angiographique invasive et d’effi-
cacité de prise en charge. Par une méthodologie statistique assez
complexe et un index observé/attendu d’investigation coronaro-
graphique, les pratiques ont été évaluées par pays au début de
I’étude et a 5 ans. La France apparait dans le groupe des pays
relativement agressifs en termes de réalisation invasive, seule-
ment devancée par nos collegues suisses et belges, a la différence
des pays scandinaves et anglais jugés plus “raisonnables”. Mais
surtout, cette analyse montre que la pratique accrue de ces exa-
mens invasifs n’est absolument pas corrélée a un bénéfice cli-
nique en termes de déces, infarctus et d’AVC lors du suivi.

NOUVEAUTES THERAPEUTIQUES

Aucune nouveauté thérapeutique au cours de I’année 2008,
sinon la poursuite d’études sur les deux médicaments anti-
ischémiques les plus récents, la ranolazine et 1I’ivabradine.

La ranolazine [10] exerce ses actions antiangineuses sans
affecter la fréquence cardiaque et la tension artérielle, en agis-
sant uniquement par une action métabolique cellulaire. La molé-
cule apparait bien tolérée, malgré un allongement modéré du
QT. Ses indications restent de seconde intention (intolérance a
un traitement anti-ischémique reconnu ou en complément d’un
traitement antiangineux classique, insuffisant pour contrdler les
symptdmes). Ce traitement ne réduit cependant pas la survenue
des syndromes coronariens au long cours (comme il est vrai la
plupart des autres molécules anti-ischémiques anciennes).

L’ivabradine a été évaluée dans I’angor stable en complément
d’un traitement par bétabloquant (50 mg d’aténolol) par tests
d’effort comparatifs a 2 et 4 mois apres augmentation des doses
de deux fois 5 mg a deux fois 7,5 mg. Tous les criteéres d’éva-
luation classiques ergométriques (temps d’effort, temps
d’apparition d’une douleur angineuse, temps d’apparition d’un
sous-décalage significatif...) étaient significativement amélio-
rés par rapport au placebo. La tolérance, notamment visuelle,
apparaissait bonne. La dose d’aténolol n’était initialement que
de 50 mg/j avec une fréquence cardiaque de repos de 67 + 7 bat-
tements par minute [11]. Une augmentation du bétabloquant
n’aurait-elle pas fait en fait aussi bien, sinon mieux ?

Chez les patients angineux “dépassés”, Jolicoeur [12] rap-
porte les possibilités thérapeutiques actuelles et futures:
pharmacologiques, mécaniques telles que la contre-pulsion
externe, la neurostimulation, la stimulation de 1’angiogenése,

la thérapie cellulaire, les traitements antioxydants, les tech-
niques de pontages percutanés, et de rétroperfusion par le
sinus coronaire.

L’alimentation joue un role important et discuté en termes
de prévention primaire et secondaire des coronaropathies;
c’est un theme récurrent notamment pour les supplémenta-
tions en acide folique et vitamine B (B12 et B6). Une étude
norvégienne [13] a ainsi inclus 3096 coronariens pour tester
la réduction des événements cardiaques graves. Mais 1’étude
a été arrétée prématurément au bout de 38 mois pour une non
efficacité évidente malgré une diminution de 30 % des taux
d’homocystéine plasmatique (qui est censée étre la cible de
ces traitements vitaminiques).

ET AUSSI...

On connait les liens entre les calcifications coronaires et
I’athérosclérose sténosante sur ce site. Le lien existe aussi
avec les calcifications de I’aorte thoracique évaluées par scan-
ner. Dans une cohorte de 361 angineux stables, 19 patients
sont décédés pendant le suivi de 5 ans: tous avaient des calci-
fications de leur aorte évaluées par scanner [14].

Signalons également en 2008 une publication par le Journal
of Cardiology d’une excellente mise au point dans 1’angor
spastique par Yasue [15] en personne. Cette pathologie, tres a
la mode il y a deux décennies, semble plus fréquente dans les
populations asiatiques que dans les pays de I’Ouest. Les des-
criptions cliniques sont rappelées, ainsi surtout que les don-
nées les plus récentes concernant la physiopathologie qui
implique largement la dysfonction endothéliale.

Le groupe de B. Meier [16] avait déja rapporté 1’absence de
risque a réaliser un test d’effort précoce apres angioplastie (le
lendemain, méme parfois apres abord fémoral et sans impré-
gnation antiagrégante optimale!...). Cette série de
446 patients a été réévaluée au long cours (41 = 20 mois)
selon les résultats du test d’effort (ischémique chez
102 patients [23 %] et normalisé chez 314 autres [70 %]); les
30 autres tests (7 %) étant sous-maximaux sont jugés ininter-
prétables. La mortalité globale est beaucoup plus élevée
(9,3 % vs 3,9 % ; p=0,04) si le test précoce apres angioplas-
tie est anormal ; s’il s’y associe une revascularisation incom-
plete, les événements cardiaques graves sont également beau-
coup plus fréquents (47,1 %). A I’inverse, un test d’effort
précoce interprétable normal garantit I’absence d’événement
cardiaque grave a moyen terme.
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La problématique de prise en charge des patients pauci-
symptomatiques dans I’angor stable (ainsi que les patients
souvent assimilés ne présentant qu’une ischémie silencieuse,
qu’elle soit identifiée par tests d’effort ou une autre image-
rie), reste liée a la connaissance de 1’évolutivité des 1ésions
coronaires. Celles déja responsables d’une ischémie ou d’un
angor ne sont d’ailleurs pas majoritairement celles qui seront
responsables d’un événement coronarien aigu grave. Ce pro-
bleme d’identification des plaques a risque, vulnérables,
reste entier ; les résultats des deux grandes séries américaine
[17] et hollandaise [18] de patients évalués par scanner mon-
trent les limites de cette technique dans cette optique.

Dans une autre [19] plus limitée comparant (par évaluation
visuelle ou par quantification tomographique) le scanner et
I’angiographie classique d’une part et la FFR d’autre part sur
des 1ésions modérées, les corrélations apparaissent extréme-
ment ténues et justifient, en 1’absence d’utilisation en pratique
courante de cet outil d’évaluation fonctionnelle invasif, la
mise en évidence d’une indication clinique ou d’une ischémie
relativement étendue avant revascularisation.

Dans le domaine des tests d’effort, les publications les plus
récentes ont surtout mis I’accent sur la valeur pronostique de
la performance réalisée. Cependant, outre le classique sous-
décalage du segment ST, d’autres criteres d’ischémie ont été
rapportés. Ellestad [20] rapporte également la valeur des
ondes T pointues et symétriques, de I’élargissement de 1’onde
P, du sous-décalage en AVR et du sous-décalage de ST sur des
ESV survenant a I’effort.

Dans I’évaluation du risque coronarien — tant en prévention
primaire que secondaire — la capacité d’effort est désormais
reconnue comme un parametre pronostique majeur. A
I’heure du traitement médical optimal — bétabloquant, sta-
tine, antiagrégants. .., cette valeur pronostique a été de nou-
veau testée dans une treés large série de 2812 patients coro-
nariens stables en termes de capacité aérobie (VO, max) par
Keteyan [21]. Chaque augmentation de 1 mL/kg/min de
VO, max est associée a une diminution du risque de déces
de 15 %. Chez les hommes, la valeur seuil inférieure a
15 mL/kg/min définit un groupe a haut risque et une valeur
supérieure a 19 mL/kg/min un groupe a faible risque. Pour
les femmes, les valeurs seuils sont de 12 et
16,5 mL/kg/min). Dans cette série, les patients ont un age de
62 + 11 ans, donc relativement homogene, mais cela limite
les valeurs pronostiques a cette tranche d’age. []
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