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Quel bénéfice de l'angioplastie coronaire programmée pour le traitement de la maladie coronaire stable ?

 

Résumé

L'angioplastie coronaire percutanée (ACP) ainsi que les thérapeutiques par antiagrégants plaquettaires puissants ont permis de réduire la mortalité associée à l'infarctus du myocarde. L'ACP est aussi largement réalisée dans le cadre de la maladie coronaire stable symptomatique ou asymptomatique. Cependant aucun essai randomisé n'a à ce jour démontré le bénéfice de l'ACP chez des patients coronariens stables en comparaison avec un traitement médical optimal en termes de décès ou d'infarctus du myocarde. L'essai tant attendu ISCHEMIA devrait apporter des réponses décisives pour la prise en charge de la maladie coronaire stable.

Abréviations

ACP angioplastie coronaire percutanée, TMO traitement médical optimal, IDM infarctus du myocarde, AVC accident vasculaire cérébral, SCA syndrome coronaire aigu, FEVG fraction d'éjection du ventricule gauche 1) Traitement percutané de la maladie coronaire : une « success story » Andreas Gruentzig réalisait la première ACP le 16 septembre 1977 à Zurich. En 2014, environ 226 ACT/100 000 habitants étaient recensées en France représentant 88% des procédures de revascularisation coronaire. Le taux standardisé sur la structure d'âge de la population de personnes hospitalisées pour un IDM était de 91/100 000 habitants en France en 2013. La définition de l'IDM et donc son incidence évoluent constamment avec le développement des troponines hypersensibles, le taux d'ACP programmée représente actuellement un peu plus de la moitié des indications. L'inflation constante des actes d'ACP a plusieurs explications comprenant entre autres la tarification à l'acte, les revenus potentiels issus de ces actes, le maillage territorial en cardiologie interventionnelle probablement trop dense dans certaines régions et bien sûr l'augmentation de l'incidence de la pathologie coronaire liée en grande partie à l'épidémie de diabète et de syndrome métabolique. L'étude d'un registre du MEDICARE montrait que 55% des patients n'avaient pas bénéficié d'un test d'ischémie myocardique avant la réalisation d'une ACP programmée [START_REF] Lin | Frequency of Stress Testing to Document Ischemia Prior to Elective Percutaneous Coronary Intervention[END_REF]. En outre, une étude médicoéconomique, sur plus de sept millions de bénéficiaires du MEDICARE, montrait que l'augmentation de la prescription d'actes se traduit par une augmentation des hospitalisations et des procédures de revascularisation ou d'électrophysiologie (OR 1,09 [1,09-1,10]) sans amélioration de la mortalité (OR 1,00 [0,99-1,00]) (2).

2) Quel est le niveau de preuve de la revascularisation précoce par angioplastie percutanée de la maladie coronaire stable ?

L'athérosclérose peut être considérée comme une maladie inflammatoire qui résulte de relations complexes entre l'endothélium, les particules de LDL-c petites et denses (type B), les cellules musculaires lisses, les lymphocytes et les macrophages. 

Dans la population spécifique des patients diabétiques.

L'essai BARI-2D randomisait 2368 patients diabétiques avec un angor ou une ischémie documentée, revascularisation immédiate par ACP (stents actifs utilisés chez environ un tiers des patients) ou pontages coronaires + TMO versus TMO seul; aucune différence n'était retrouvée en termes de mortalité totale ou de critère composite décès/IDM/AVC après un suivi médian de 5,3 ans entre TMO et revascularisation + TMO, sauf pour le sous-groupe revascularisation par pontages coronaires, en termes d'événements cardiovasculaires [START_REF] Group | A randomized trial of therapies for type 2 diabetes and coronary artery disease[END_REF]. Il faut néanmoins souligner que le taux de cross-over vers le bras revascularisation était de 42% parmi les patients randomisés dans le bras TMO.

Plus récemment, à l'ère de l'étude de la réserve coronaire.

L'essai FAME 2 (888 patients randomisés) comparant, en ouvert, l'ACP guidée par l'étude de la réserve coronaire au TMO seul montrait une supériorité de l'ACP sur le critère primaire combinant décès/IDM/revascularisation urgente (4,3% versus 12,7% ; HR 0,32 [0,19_0,53]) mais n'a pas montré de bénéfice en termes de mortalité (0,2% versus 0,7%) ou d'IDM (3,4% versus 3,2%) alors que 103,1% (100% lors de la randomisation et 3,1% en comptant les réinterventions lors du suivi) des patients randomisés ACP avaient effectivement une ACP contre seulement 19,5% des patients randomisés TMO et que l'association aspirine/clopidogrel était plus importante dans le groupe ACP (près de 100%) que dans le groupe TMO (moins de 50%) [START_REF] De Bruyne | Fractional flow reserve-guided PCI versus medical therapy in stable coronary disease[END_REF]. Le taux de revascularisation non programmée était plus important dans le groupe TMO ; 60% (43/72) des procédures de revascularisation observées dans le groupe TMO n'étaient pas en lien avec un IDM ou des modifications ECG. L'essai FAME 2 a été interrompu prématurément (enrôlement de 54% des patients initialement prévus) pour une différence observée en termes d'événements non fatals, ce qui surestime le bénéfice de la stratégie interventionnelle. On peut en outre remarquer que le seuil ischémique de la réserve coronaire (≤0,80) utilisé dans l'étude FAME 2 est supérieur au seuil de 0,76 démontré dans les études de validation de la méthode.

Dans le groupe spécifique des patients avec artères coronaires occluses de façon chronique (CTO).

Les procédures de désocclusion d'artères chroniquement occluses (CTO) sont en pleine expansion malgré leurs coûts, les risques de complications et l'absence d'essai contrôlé démontrant formellement un bénéfice (essais EXPLORE et REVASC). Dans l'attente d'études randomisées démonstratives, ces procédures complexes et couteuses devraient être réalisées dans le cadre de registres contrôlés non industriels permettant une évaluation continue des pratiques professionnelles et de la morbi-mortalité.

Dans le cas des lésions non coupables au décours d'un syndrome coronaire aigu.

La 

Effet placebo de l'angioplastie coronaire sur l'angor ?

Malgré sa petite taille (200 patients randomisés) et sa courte durée de suivi (6 semaines), l'étude ORBITA est un essai innovant qui a introduit un vrai groupe contrôle placebo dit de simulation (« sham ») dans les études coronaires interventionnelles (dans le bras interventionnel, les patients avaient une coronarographie, une étude de la réserve coronaire et une ACP ; les patients « sham » avaient une coronarographie avec mesure de la réserve coronaire mais pas d'ACT) [START_REF] Al-Lamee | Percutaneous coronary intervention in stable angina (ORBITA): A double-blind, randomized controlled trial[END_REF]. L'aveugle du patient et des cardiologues cliniciens étaient donc maintenus pour la première fois. Comparativement au groupe « sham », les patients coronariens effectivement traités par ACP n'amélioraient pas leur temps d'exercice, leur capacité physique mesurée par le pic aérobique ni leurs symptômes d'angine de poitrine [START_REF] De Bruyne | Fractional flow reserve-guided PCI versus medical therapy in stable coronary disease[END_REF]. L'essai thérapeutique ORBITA souligne donc l'importance du double aveugle dans un essai randomisé et suggère que l'amélioration des symptômes couramment observée après ACT, pourrait comporter une forte composante « placebo » tout du moins chez des patients monotronculaires avec FEVG normale.

Les méta-analyses évaluant l'ACP dans la maladie coronaire stable ne mettent pas en évidence de différence significative entre ACP+TMO versus TMO seul chez 4 064 coronariens avec ischémie documentée après un suivi médian de 5 années en termes de mortalité (6,5 vs 7,3 %, OR 0,90 [0,71 -1,16]), d'IDM non-fatal (9,2 vs 7,6%, OR 1,24 [0,99 -1,56]), de revascularisation coronaire urgente (18,3 vs 28,4%, OR 0,64 [0,35 -1,17]) ou d'angor (20,3 vs 23,3%, OR 0,91 [0,57 -1,44]) [START_REF] Stergiopoulos | Percutaneous coronary intervention outcomes in patients with stable obstructive coronary artery disease and myocardial ischemia: a collaborative meta-analysis of contemporary randomized clinical trials[END_REF]. L'ensemble des études citées ont été menées en connaissant l'anatomie coronaire, ce qui a conduit à un biais de sélection en randomisant les patients les moins graves ; à l'inverse, l'essai en cours ISCHEMIA contraint à randomiser les patients avant la coronarographie diagnostique après avoir exclu par coroscanner les patients avec une sténose du tronc commun et ceux avec des coronaires saines (figure 1). Il est également important de souligner que les critères de jugement combinés posent problèmes comme l'association de critères cliniques qui n'ayant pas le même poids ; pour exemple l'association décès et hospitalisation pour revascularisation dans les études FAME 2, CvLPRIT, DANAMI-3-PRIMULTI et Compare-Acute. Les critères combinés sont toujours contestables mais ils doivent répondre à une physiopathologie commune et à un ordre de gravité commun (par exemple évènements artériels non mortels au niveau cardiaque, cérébral, des membres inférieurs). Le développement, comme dans l'essai ISCHEMIA de critères de jugement combinant de multiples critères traduit en réalité l'anticipation d'un faible risque d'évènements (3).

Angioplastie coronaire et sujets âgés.

Quotidiennement, sont traités par angioplastie coronaire des patients beaucoup plus âgés et avec davantage de comorbidités que ceux inclus dans les études randomisées et pour lesquels nous avons donc encore moins de preuves d'efficacité. Par contre, ces patients sont davantage à risque de iatrogénies, de saignements, de risque d'insuffisance rénale, de complications vasculaires périphériques, d'infarctus péri-procéduraux, d'accidents vasculaires cérébraux. Des essais comparatifs prospectifs sont donc nécessaires afin d'évaluer la balance bénéfice/risque des procédures diagnostiques et interventionnelles dans cette population à haut risque de décès cardiovasculaire mais aussi à haut risque de complications.

Dans le groupe des patients en insuffisance cardiaque chronique.

La relation entre coronaropathie et insuffisance cardiaque n'est pas univoque et un nombre excessif de procédures d'ACP sont réalisées chez des patients insuffisants cardiaques sans aucun symptôme d'angine de poitrine. Il n'y aucun essai contrôlé comparant ACT+TMO et TMO seul chez les patients porteurs d'une dysfonction ventriculaire gauche systolique sévère. Avant d'envisager une revascularisation par ACP, une analyse fine du remodelage, de la viabilité et de l'ischémie myocardique, mais aussi des comorbidités, est indispensable chez ces patients sévères si le but est d'améliorer qualité de vie et pronostic.

Dans le groupe de patients coronariens en insuffisance rénale chronique

Les patients présentant une dysfonction rénale chronique sont plus à risque de présenter des lésions coronaires et de surcroît pluritronculaires. L'analyse post-hoc de 320 patients avec un débit de filtration glomérulaire <60 ml/min/1.73m² inclus dans l'essai COURAGE montre que l'ACP comparativement au TMO seul ne réduit pas le risque d'IDM ou de décès [START_REF] Sedlis | COURAGE Study Investigators. Optimal medical therapy with or without percutaneous coronary intervention for patients with stable coronary artery disease and chronic kidney disease[END_REF]. L'essai ISCHEMIA-CKD évaluera la balance bénéfice/risque de la revascularisation chez ces patients à très haut risque d'événements exclus jusqu'à ce jour des essais contrôlés.

Quelle est la place de la revascularisation de la maladie coronaire stable dans un contexte pré-opératoire de chirurgie non cardiaque ?

L'essai CARP [START_REF] Mcfalls | Coronary-artery revascularization before elective major vascular surgery[END_REF], avait randomisé 510 patients programmés pour une chirurgie vasculaire majeure (anévrysme de l'aorte abdominale 33%, artériopathie des membres inférieurs 67%) et qui avaient au moins une sténose coronaire ≥70% sur un tronc coronaire, entre TMO seul et revascularisation par ACP (réalisée dans 59% des cas) ou pontage (41%). Les patients avec une sténose du tronc commun et une dysfonction ventriculaire gauche sévère (FEVG <20%) étaient exclus, et un tiers présentaient une maladie des 3 vaisseaux (ou tri-tronculaire). A 30 jours post-opératoires, le taux d'IDM était de 12% dans le groupe revascularisation et 14% dans le groupe médical (p=0,37) ; la mortalité était de 22% dans le groupe revascularisation et 23% dans le groupe TMO seul après un suivi moyen de 2,7 ans (p=0,92), alors que la chirurgie vasculaire était réalisée après une durée médiane de 54 jours dans le groupe revascularisation, et seulement de 18 jours dans le groupe comparateur [START_REF] Mcfalls | Coronary-artery revascularization before elective major vascular surgery[END_REF].

3) En conclusion

Surdiagnostic et surtraitement contribuent, au moins en partie, à l'augmentation constante du nombre de stents par habitant. Une majorité de patients et de médecins pensent que l'ACP élective prévient le risque d'IDM ou de décès coronaire alors qu'il n'y a pas de données prospectives qui permettent de l'affirmer avec certitude. L'inflammation systémique et la thrombose des plaques vulnérables sont responsables de la majorité des SCA et décès cardiovasculaires. Les multiples ACP exposent à des complications immédiates (vasculaires périphériques, rupture, dissection ou thrombose coronaire), mais aussi à des complications tardives du fait du risque de resténose, du risque hémorragique et au risque thrombotique lié à l'arrêt des antiagrégants plaquettaires (chirurgies diverses orthopédiques, prostatiques… urgentes ou réglées, difficulté d'éducation thérapeutique) ou de l'inactivation ou de l'atténuation de leur effet pharmacologique (interactions médicamenteuses, inflammation, transfusions…).

Règles hygiéno-diététiques et TMO devraient être une première étape de la prise en charge de la maladie coronaire stable. La persistance de symptômes malgré le traitement médicamenteux est en revanche une indication raisonnable à une procédure de revascularisation dans le but d'améliorer les symptômes, la capacité physique et la qualité de vie. Concernant les patients diabétiques avec lésions pluritronculaires, le niveau de preuve est en faveur de la revascularisation par pontage coronaire. L'essai ISCHEMIA est une étude cruciale qui, espérons, permettra de mieux préciser le bénéfice de l'ACP chez le patient coronarien stable (figure 1). Le bénéfice d'un dépistage systématique de la maladie coronaire chez les patients asymptomatiques avec fonction ventriculaire normale, diabétiques ou non, pouvant conduire à la pose de stents pour « traiter » une image scintigraphique n'est pas à ce jour non plus démontré.

Avec plus de 3300 milliards $ de dépenses de santé aux Etats-Unis la notion de « flat-of-thecurve care » est illustrée (dans le domaine cardiovasculaire) par le doublement des taux de tests d'ischémie (56,1 à 102,2/1000), de cathétérisme cardiaque (21,9 à 37,0/1000) et de revascularisation (10,9 à 18,2/1000) dominée par l'augmentation de l'ACP (5,5 à 11,8/1000) sans modification de l'incidence d'IDM (8,6-8,7/1000) entre 1993 et 2001 (étude réalisée sur un échantillon national de 5% des bénéficiaires du MEDICARE) [START_REF] Lucas | Temporal trends in the utilization of diagnostic testing and treatments for cardiovascular disease in the United States,1993-2001[END_REF].

Des mesures « fortes » de prévention cardiovasculaire (programmes d'incitation à l'activité physique, taxation des sodas, sensibilisation sur les sucres « cachés » et les produits alimentaires ultra-transformés, lutte contre le tabagisme etc…) sont nécessaires au niveau de la population. Enfin une meilleure rationalisation de l'offre de soins (nombre de centres de cardiologie interventionnelle par habitants), ainsi qu'une régulation de la prescription des actes (procédures itératives, « saucissonnage » des patients, etc…) devraient être mises en place de façon urgente par les gouvernements sous peine d'une faillite définitive de nos systèmes de santé.

Avant l'ère de l'utilisation systématique des stents.

  Sur une période d'observation de 18 mois, les patients randomisés atorvastatine présentaient moins d'événements ischémiques. L'essai RITA-2 montrait des résultats similaires chez 1018 patients coronariens randomisés avec un taux de décès ou d'IDM de 6,3% dans le groupe ACP et 3,3% dans le groupe atorvastatine (p=0,02)[START_REF]RITA-2 trial participants. Coronary angioplasty versus medical therapy for angina: the second Randomised Intervention Treatment of Angina (RITA-2) trial[END_REF]. 'étude COURAGE randomisait 2287 patients coronariens stables TMO versus ACP + TMO ; aucune différence significative n'était retrouvée sur le critère primaire composite décès/IDM/AVC après un suivi médian de 4,6 ans (6). Il faut néanmoins souligner que le taux de cross-over vers le bras angioplastie était de 32% et seuls 33% des patients inclus dans COURAGE avaient une ischémie ≥10% du myocarde et 40% des patients avaient une

	L'essai randomisé AVERT (4) comparait l'atorvastatine 80 mg/j à l'ACT chez des patients
	coronariens mono-ou bi-tronculaires.
	d'IDM a été radicalement
	transformé par la reperfusion en urgence associée à de puissants traitements
	antiplaquettaires et anticoagulants. En revanche, aucune étude randomisée n'a démontré à
	ce jour la supériorité de l'ACP en sus du TMO dans le traitement de la coronaropathie stable
	en comparaison avec le TMO seul (comprenant arrêt du tabac, exercice physique régulier,
	régime alimentaire approprié, antiagrégants plaquettaires, traitement anti-hypertenseurs,
	statines) sur la survenue de décès ou d'IDM. En pratique, la stratégie thérapeutique de la
	maladie coronaire stable est souvent dictée par l'anatomie coronaire. L'essai randomisé
	ISCHEMIA (NCT01471522), qui est une évaluation prospective randomisée des stratégies
	interventionnelles précoces ou médicales conservatrices, enrôle environ 5000 patients avec
	une ischémie myocardique documentée ≥ 10% du myocarde ; le critère de jugement
	principal est un critère composite combinant décès cardiovasculaire, IDM non fatal, arrêt
	cardiaque récupéré ou hospitalisation pour angor instable ou insuffisance cardiaque. La
	randomisation étant réalisée avant la coronarographie diagnostique, cette étude devrait
	nous apporter des informations décisives. Cependant cet essai ayant péniblement enrôlé le
	nombre prévu de patients sera probablement sujet à de nouvelles critiques (biais de
	sélection etc…) (3)

La rupture imprévisible des plaques instables à l'origine des SCA, souvent se situent sur des sténoses modérées. De plus, les tests d'ischémie ne permettent pas de détecter ces lésions angiographiquement « modestes ». Incontestablement, le pronostic de la phase aiguë A l'ère de l'utilisation systématique des stents nus.

Lischémie <5%. Or, le registre du Cedars-Sinai Medical Center suggère qu'un seuil ischémique >10-15% conditionne un bénéfice de la revascularisation (7).

  découverte de lésions coronaires angiographiquement serrées « non coupables » au décours d'un IDM inaugural n'est pas rare, alors que, souvent, le patient ne ressentait avant l'événement aigu aucune symptomatologie d'angor. Plusieurs essais ont tenté de répondre à la question : faut-il revasculariser systématiquement et rapidement les artères « non coupables » par ACP ? Trois essais récents CvLPRIT, DANAMI-3-PRIMULTI et Compare-

Acute, rassemblant 1808 patients randomisés, revascularisation complète versus revascularisation de la seule lésion coupable, ont tous montré un résultat positif sur un critère composite (incluant la nécessité de revascularisation ultérieure), mais aucun n'a démontré une réduction de mortalité ou des récidives d'IDM. A noter que dans les 2 derniers essais (DANAMI-3-PRIMULTI et Compare-Acute), l'étude de la réserve coronaire permettait de guider la revascularisation complète.