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La revascularisation du patient L)

coronarien stable

Check for
updates

Revascularization of patients with chronic coronary

disease

F. Bouisset*?

ontrairement a la présentation aigué de

la maladie coronaire sous forme de syn-
drome coronarien aigu — pour laquelle le béné-
fice d'un geste de revascularisation, lorsqu'il
est possible, est clairement associé a un
bénéfice sur des critéres durs — dans la mala-
die coronaire stable, que I'on dénomme désor-
mais « syndrome coronarien chronique », le
bénéfice de la revascularisation myocardique
est plus nuancé. Ce sujet fait I'objet d'un débat
vif et récurrent depuis de nombreuses années
en cardiologie, récemment relancé par la
communication fin 2019, puis la publication
il y a quelques semaines des résultats du
grand essai randomisé ISCHEMIA qui a
comparé la revascularisation au traitement
médical optimal [1] chez ce type de sujets.

Bien distinguer bénéfice
symptomatique et bénéfice
pronostique.

Deux types de bénéfices pourraient légitime-
ment étre attendus a la suite d'un geste de
revascularisation dans un contexte de mala-
die coronaire stable :

e un bénéfice symptomatique, c'est-a-dire la
diminution ou la disparition des symptomes
d'angor (ou équivalents) s'ils sont présents ;

® un bénéfice pronostique, c'est-a-dire la
diminution de la probabilit¢ de présenter
un événement cardiovasculaire grave tel
que le décés, un infarctus du myocarde
ou une hospitalisation pour insuffisance car-
diaque, par exemple.

La présente revue a pour but de faire le point

sur I'état des connaissances sur cette question
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afin de montrer si les bénéfices cités ci-dessus
sont effectivement démontrés. Elle se focalise
sur les patients porteurs d'une maladie coro-
naire athéromateuse responsable de sténose
(s) des troncs coronaires épicardiques, symp-
tomatiques ou non, excluant les patients pré-
sentant une atteinte microvasculaire isolée ou
une forme vasospastique pure.

BENEFICE DE LA
REVASCULARISATION DU
CORONARIEN STABLE SUR LES
SYMPTOMES: REMPLACER PAR:
"BENEFICE SYMPTOMATIQUE DE
LA REVASCULARISATION DU
CORONARIEN STABLE"

Dans I'étude COURAGE rapportée en 2007
[2], les auteurs ont inclus 2287 patients pré-
sentant des sténoses coronaires significatives
a la coronarographie (plus de 70 %) et les ont
les randomisés « en ouvert » pour recevoir soit
un traitement médical, soit un geste de revas-
cularisation par angioplastie. Ces patients
avaient en moyenne 61 ans, 85 % d'entre
eux étaient des hommes, environ un tiers
étaient diabétiques et plus de la moitié pré-
sentaient un angor de classe CCS supérieure
ou égale a 2. Les patients qui étaient jugés
non revascularisables en angioplastie, ainsi
que ceux présentant un angor sévere (CCS
classe 4), une altération de la fraction d'éjec-
tion a moins de 30 %, ou une sténose du tronc
commun coronaire gauche étaient exclus de
I'étude. L'atteinte coronarienne, évaluée par
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I'angiographie (sans mesure de FFR ou iFR, qui a cette
époque n'était pas encore de pratique courante en laboratoire
de cathétérisme), pouvait étre mono-, bi- ou tritronculaire et se
répartissait équitablement dans ces trois catégories. Une ana-
lyse spécifique de cet essai, focalisée surles symptémes [3], a
rapporté que les symptdémes angineux, évalués au moyen du
Seattle Angina Questionnaire, régressaient dans les deux
groupes, médical et angioplastie, avec une réduction signifi-
cativement plus marquée dans le bras angioplastie. Néan-
moins, a partir de 36 mois de suivi, cette différence n'était
plus significative entre les deux groupes.

L'essai ORBITA, publié en 2018 dans le Lancet [4] avait pour
but d'évaluer le plus objectivement possible le bénéfice symp-
tomatique de I'angioplastie en faisant en sorte que ni le patient,
ni le médecin qui I'évaluait au cours du suivi ne sachent si une
angioplastie coronaire avait ou non été réalisée afin de gom-
mer la subjectivité des deux parties. Pour cela, 200 patients
présentant des symptémes angineux et une seule Iésion coro-
naire a plus de 70 % en angiographie accessible a un traite-
ment par angioplastie ont été randomisés entre une
angioplastie coronaire et un traitement médical. Les patients
pluritronculaires, avec atteinte du tronc commun gauche ou
avec dysfonction systolique sévere du ventricule gauche,
étaient exclus de I'étude. A l'inclusion, les sujets bénéficiaient
d'une évaluation trés compléte (test d'effort, échographie de
stress, questionnaires SAQ et de qualité de vie) et d'une
optimisation du traitement médical pendant 6 semaines. Tous
bénéficiaient ensuite d'un cathétérisme au cours duquel les
lésions coronaires épicardiques étaient évaluées en FFR ou
iFR mais sans que l'opérateur n'en connaisse le résultat. A ce
stade, les patients étaient alors randomisés pour bénéficier ou
non d'un geste d'angioplastie dans le méme temps. Une séda-
tion légere leur était administrée, accompagnée du port d'un
casque diffusant de la musique, afin de leur dissimuler si ce
geste d'angioplastie était réalisé ou non. A la sortie, ils rece-
vaient tous le méme traitement avec une double anti-agréga-
tion plaquettaire. Six semaines aprés cette procédure, une
nouvelle évaluation compléte était réalisée par des médecins
ignorant dans quel bras le patient avait été randomisé. Le
critére primaire de I'étude, qui était I'allongement de la durée
de l'effort, était négatif (allongement de 28,4 s dans le groupe
angioplastie vs. 11,8 s dans le groupe médical, p = 0,20), ce
qui signifie que les patients revascularisés n'amélioraient pas
de fagon significative leur capacité a l'effort comparativement
a ceux laissés au traitement médical. La conclusion de cette
étude était donc négative. Dans les criteres secondaires, on
notait néanmoins une amélioration de l'index de contractilité
myocardique a I'échographie de stress significativement plus
importante dans le groupe angioplastie. Une analyse complé-
mentaire des données en stratifiant les patients selon leur
valeur de FFR ou d'iIFR (c'est-a-dire, selon l'importance de
I'ischémie induite par la Iésion traitée) a été publiée quelques
mois plus tard dans Circulation [5]. Elle montrait que plus la
valeur de FFR ou d'iFR était basse (donc plus l'ischémie était
intense), plus I'amélioration en échographie de stress était
importante. Elle démontrait en outre que, a 6 semaines du
geste, 49,5 % des patients traités par angioplastie n'avaient
plus de symptdémes angineux (freedom from angina) contre
seulement 31,5 % des patients traités médicalement
(p <0,001).

Le grand essai ISCHEMIA a fait I'objet d'une analyse et d'une
publication spécifique au sujet du bénéfice symptomatique de
I'angioplastie [6]. Rappelons d'abord qu'il s'agit d'une trés

F. Bouisset

grande étude qui a inclus 5179 sujets dans 320 centres et
37 pays, patients qui présentaient une ischémie documentée
modérée a sévere pour 87 % d'entre eux (13 % d'ischémie
minime ou dont I'examen était non interprétable), sans atteinte
du tronc commun gauche ni dysfonction systolique ventricu-
laire gauche séveére et qui ont été suivis en moyenne
3,2 années. Les patients a moins de 2 mois d'un syndrome
coronarien aigu, considérés comme non stables étaient
exclus, comme les sujets porteurs d'un angor sévere classé
CCS4. Les patients porteurs d'une insuffisance rénale sévere
(Cl <30 ml/min) n'ont pas été inclus dans ISCHEMIA mais
dans un essai spécifique portant sur les patients insuffisant
rénaux, ISCHEMIA CKD [7]. On retiendra que dans ISCHE-
MIA, 'age moyen des sujets était de 64 ans, que 77 % étaient
des hommes et 42 % étaient diabétiques. lls ont été rando-
misés pour bénéficier soit d'un traitement médical optimal, soit
d'une revascularisation par la technique appropriée (74 % par
angioplastie et 26 % par pontages aortocoronariens). Souli-
gnons qu'a l'inclusion, 35 % des patients n'avaient aucun
symptdme angineux et présentaient donc une ischémie silen-
cieuse. La encore, pour évaluer le bénéfice fonctionnel, des
questionnaires standardisés spécifiques sur la qualité de vie et
les symptémes angineux étaient réalisés a l'inclusion et répé-
tés a 1,5 mois, 3 mois, 6 mois puis tous les 6 mois au cours du
suivi. L'analyse des résultats démontre un bénéfice statisti-
quement significatif de la revascularisation sur les symptomes
angineux évalués objectivement par questionnaires dédiés,
comparativement au traitement médical. Ce bénéfice est
d'autant plus grand que les patients étaient trés symptomati-
ques a l'inclusion. Il est important de noter que ce bénéfice se
maintenait au cours du suivi (contrairement a ce qui était
observé dans I'é¢tude COURAGE). Notons aussi que contrai-
rement a I'étude ORBITA, I'essai était conduit en ouvert sans
procédure fantdbme, le patient savait donc s'il avait ou non été
revascularisé. Cependant, dans I'étude ISCHEMIA CKD, qui a
randomisé, entre revascularisation et traitement médical,
777 patients porteurs d'une insuffisance rénale sévére
(cl <30 ml/min, dont 53 % étaient dialysés chroniques) selon
le méme modéle que l'essai ISCHEMIA, la revascularisation
n'apportait pas de bénéfice comparativement au traitement
médical sur les symptdmes angineux [8]. Il est néanmoins
important de noter que dans cette cohorte de sujets insuffi-
sants rénaux, 50 % des patients a l'inclusion étaient asymp-
tomatiques, ainsi, il n'est pas exclu qu'un bénéfice existant n'ait
pu étre démontré du fait de la taille de I'échantillon et de la forte
proportion d'asymptomatiques.

BENEFICE PRONOSTIQUE DE LA
REVASCULARISATION DU CORONARIEN STABLE

Dans I'é¢tude COURAGE décrite plus haut, le bénéfice pro-
nostique de la revascularisation a été recherché en s'appuyant
sur un critere combiné associant déceés, infarctus du myocarde
et accident vasculaire cérébral [2]. Il n'existait pas de diffé-
rence significative sur ce critére combiné au terme d'un suivi
médian de 4,6 années (20 % dans le groupe angioplastie vs.
19,5 % dans le groupe médical, p = 0,62). Considérés de fagon
séparée, il n'existait pas non plus de différence significative
entre les deux bras sur la survenue du déces, d'un infarctus du
myocarde ou d'un accident vasculaire cérébral. En 2015, une
nouvelle publication rapportant les événements survenus
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aprés un suivi médian a 11,9 ans d'une grande partie des
sujets de la cohorte COURAGE (1211 patients, soit 53 % de
I'effectif de la cohorte de départ) ne montrait pas non plus de
bénéfice sur ces criteres durs au cours de ce suivi plus
prolongé.

COURAGE présentait néanmoins plusieurs limites. On souli-
gnera en particulier I'absence de documentation et de quanti-
fication systématique de l'ischémie. En effet, Hachamovitch
avait rapporté en 2003 [9] sur une étude observationnelle
rétrospective portant sur des données scintigraphiques de plus
de 10 000 sujets, que c'est a partir d'une quantité d'ischémie
myocardique a plus de 10 % du myocarde que la revascula-
risation apporte un bénéfice en termes de mortalité. Une sous-
étude de COURAGE limitée a 310 patients évalués en scinti-
graphie avait d'ailleurs confirmé que la réduction de l'ischémie
était associée a la survenue de moins d'événements cardio-
vasculaires [10]. L'essai ISCHEMIA a donc pris en compte cette
limite pour n'inclure que des sujets présentant une ischémie
documentée. Or, les résultats d'ISCHEMIA ne montrent pas
non plus de bénéfice pronostique a la revascularisation coro-
naire [1]. En effet, le critére primaire de jugement qui était un
critere combiné associant décés cardiovasculaire, infarctus du
myocarde, hospitalisation pour angor instable, hospitalisation
pour insuffisance cardiaque et mort subite récupérée, ne diffé-
rait pas dans les deux groupes (13,8 % dans le bras revascu-
larisation contre 15,5 % dans le bras médical, HR ajusté = 0,93
(0,80-1,08) p = 0,34). Pris isolément, les différents composants
du critere primaire composite ne présentaient pas non plus de
différence significative entre les deux bras de I'essai. On notera
cependant qu'il semble y avoir moins d'infarctus dans le bras
revascularisation au-dela des deux premiéres années de suivi.
Néanmoins, cette réduction des infarctus du myocarde tardive
était compensée par un surnombre d'infarctus précoces dans
ce méme bras, en lien avec les infarctus périprocéduraux liés
au geste de revascularisation. L'analyse des différents sous-
groupes (préspécifiée) n'identifiait pas de sous-groupe tirant un
bénéfice de la revascularisation, y compris chez les patients
multitronculaires, ceux présentant une Iésion de I''VA proximale
ou encore ceux présentant une ischémie quantifiée comme
sévere. Dans I'étude ISCHEMIA CKD, dont le suivi médian était
de 2,2 années, on ne montrait pas non plus de bénéfice a la
revascularisation sur le traitement médical sur ces mémes
criteres durs, combinés ou isolés, dans la population a haut
risque des patients avec insuffisance rénale sévere [7]. On
rappelle que précédemment, en 2009, I'é¢tude BARI-2D [11]
qui s'était focalisée sur une autre population de coronarien
stable a haut risque cardiovasculaire, les diabétiques de type
2, n'avait pas non plus montré de bénéfice de la revascularisa-
tion sur le traitement médical au cours d'un suivi de 5 ans.
Notons que dans cette étude, il n'existait pas de bénéfice a la
revascularisation, quelle qu'ait été la technique de revascula-
risation choisie a linclusion (angioplastie ou pontages
aortocoronariens).

VRAIMENT PAS DE BENEFICE PRONOSTIQUE
A L'ANGIOPLASTIE CORONAIRE CHEZ LES
CORONARIENS STABLES ?

Outre I'étude d'Hachamovitch, décrite plus haut, qui est limitée
par son dessin observationnel et rétrospectif, il existe certains
éléments dans la littérature médicale en faveur de la
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revascularisation des patients porteurs d'une maladie coro-
naire stable. Citons en particulier FAME 2 [12], étude compa-
rant la revascularisation par angioplastie au traitement médical
chez 1220 patients présentant une ou plusieurs sténoses
coronaires dont le caractére ischémiant était démontré par
une mesure de FFR a moins de 0,80. Lors du suivi a 5 ans
de ces patients, publié en 2018 [13], on notait une réduction
des infarctus du myocarde dans le bras angioplastie compa-
rativement au traitement médical a la limite de la significativité
(HR = 0,66 [0,43—-1,00]). Cette réduction des infarctus rappelle
celle rapportée dans la deuxieme partie du suivi de I'étude
ISCHEMIA décrite plus haut. Il sera donc intéressant dans les
prochaines années de regarder si cette tendance a la réduc-
tion des infarctus se poursuit au cours d'un suivi plus prolongé
dans I'étude ISCHEMIA.

Le résultat de I'essai COMPLETE est également intéressant
a analyser dans ce contexte [14]. Cette étude a porté sur
4041 patients ayant présenté un infarctus avec sus-décalage
du segment ST revascularisé a la phase aigué par angioplastie
sur la lésion coupable et porteurs d'au moins une autre Iésion
angiographiquement a plus de 70 % ou a plus de 50 % mais
avec FFR démontrant une ischémie. lls ont été randomisés
entre la revascularisation de ces lésions non coupables (faite
dans les 45 jours suivant l'infarctus) et un traitement médical
seul. D'autres essais, antérieurs a celui-ci, ont porté sur cette
thématique avec des dessins assez proches (PRAMI, CUL-
PRIT, DANAMI3-PRIMULTI, COMPARE-ACUTE), mais celui-ci
est, de loin, le plus large et son critere primaire de jugement est
le plus « dur » puisque associant uniquement la mortalité et
l'infarctus du myocarde. Aprés un suivi médian de 3 ans, on
observe dans le groupe des patients traités par angioplastie sur
les lésions non coupables un bénéfice trés net avec une réduc-
tion de survenue de ce critére combiné (décés et infarctus du
myocarde) de 26 % (HR =0,74 [0,60-0,91] p = 0,004). Bien
qu'il s'agisse de patients qui, par nature, ne sont pas des
coronariens stables, puisqu'ayant présenté un infarctus avec
sus-décalage de ST récent, il est frappant de constater que
dans cette population, la revascularisation de lésions non cou-
pables (donc, a priori, stables) apporte un bénéfice net et
significatif sur des criteres durs.

CONCLUSION

Les patients atteints de maladie coronaire stable ou syndrome
coronarien chronique avec sténose(s) coronaire(s) épicar-
dique(s) et ischémie documentée présentant des symptémes
angineux tirent un bénéfice d'une revascularisation myocar-
dique sur leurs symptémes, d'autant plus marqué que les
symptémes sont fréquents et intenses. Il n'existe néanmoins
pas de preuve de I'existence d'un tel bénéfice chez les sujets
porteurs d'une insuffisance rénale sévére. La revascularisa-
tion, par angioplastie ou par pontage, n'apporte cependant pas
de bénéfice en termes de mortalité, ou survenue d'infarctus du
myocarde non fatal dans cette population.

Une prise en charge médicale optimale, complétée par une
revascularisation en cas de symptémes persistants sous trai-
tement médical, semble donc une approche raisonnable pour
cette population qui, il faut le souligner, exclut les patients
porteurs de sténose du tronc commun gauche et ceux atteints
d'une dysfonction systolique du ventricule gauche.
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En pratique

e Efficacité de la revascularisation associée au traite-
ment médical optimal sur les symptdmes angineux.

e Absence de preuve de bénéfice sur les critéres durs
de la revascularisation myocardique chez les
patients coronariens stables.

Points essentiels

® | a revascularisation myocardique, associée au trai-
tement médical optimal, est efficace et supérieure au
traitement médicamenteux seul pour traiter les symp-
tdbmes angineux (ou équivalents).

® | es données issues des grandes études randomi-
sées a notre disposition ne permettent pas de
démontrer un bénéfice sur les criteres durs de la
revascularisation myocardique dans ce contexte
de maladie coronaire stable.

e | es patients porteurs d'une sténose significative du
tronc commun coronaire gauche, comme ceux
atteints d'une dysfonction systolique séveére du ven-
tricule gauche, ont été exclus des principaux essais
cliniques sur ce sujet. Les conclusions ci-dessus ne
s'appliquent donc pas a ces patients. Les recomman-
dations de I'ESC préconisent pour eux une revascu-
larisation par la technique adaptée, décidée en Heart
Team.

Déclaration de liens d'intéréts
L'auteur déclare ne pas avoir de liens d'intéréts.
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