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1-INTRODUCTION

Le spasme coronaire est une pathologie potentiellement grave causée par une
réduction reversible de la lumiere coronaire liée a une hyperréactivité des cellules
musculaires lisses de la paroi artérielle. Cette pathologie est responsable d'un angor de
repos et peut se compliquer d'infarctus du myocarde (IDM), de troubles du rythme
ventriculaire (tachycardie ventriculaire (TV) ou fibrillation ventriculaire (FV)) ou de
troubles de la conduction auriculo-ventriculaire, parfois eux-mémes responsables
d'arréts cardiaques extrahospitaliers (ACR) (1,2). Le spasme coronaire a été décrit par
Prinzmetal et al. en 1959 chez des patients présentant des symptdmes angineux
particulierement bruyants et survenant préférentiellement au repos, au petit matin. Ils
s'y associent, lorsque l'on a la possibilité d'enregistrer un ECG percritique, des
modifications du segment ST mimant un IDM transmural mais se normalisant des
I’amendement de la douleur (3). La coronarographie a, depuis cette premiere
description, permis de rattacher I'angor spastique a la survenue d'un spasme coronaire
(4). En l'absence de diagnostic par un ECG percritique, le recours au holter des 24h
peut mettre en évidence des modifications dynamiques du segment ST. La réalisation
de tests de provocation du spasme coronaire permet un diagnostic simple, fiable,
reproductible et sir lorsque celui-ci est réalisé dans de bonnes conditions de sécurite,
c'est a dire au cours d'une coronarographie, en salle de cathétérisme.

La prévalence exacte du spasme coronaire et de I'angor spastique reste mal connue en

France, en particulier du fait de la réticence de certains médecins a avoir recours aux



tests de provocation, jugés dangereux ou futiles. Ainsi, la fréquence du spasme
coronaire rapportée varie trés nettement entre les centres, certains ne réalisant jamais
ces tests alors que d’autres les réalisent de maniere plus systématique. Cependant, le
diagnostic précis de spasme coronaire permet la mise en place d'un traitement efficace
reposant principalement sur les traitements vasodilatateurs, dont les inhibiteurs
calciques, qui sont prescrits en premiére intention.

Nous avons effectué le suivi a long terme des patients ayant une vasoréactivite
coronaire normale (VSR-), pour le comparer a celui des patients dont la vasoréactivité

coronaire était anormale (test de provocation anormal ou spasme spontané : VSR+).



2- EPIDEMIOLOGIE DU SPASME CORONAIRE

Il existe une trés importante disparité concernant la prévalence du spasme coronaire en
fonction de I’origine géographique des patients. La répartition de cette prévalence suit
un gradient est-ouest; maximale au Japon et moindre dans les pays occidentaux (5).
L’angor spastique survient en régle générale entre 40 et 70 ans (6). Les hommes sont
plus sujets au spasme que les femmes, dans les pays occidentaux comme au Japon (6).
Le spasme est plus fréquent chez les patients tabagiques (7-10) ou souffrant de
migraine ou de syndrome de Raynaud (11,12). Il ne concerne pas uniquement les
patients ayant un angor de repos mais peut étre mis en évidence dans le post IDM
récent (20%) et parfois méme devant des symptdmes angineux survenant a l'effort

(4,3%) (13).

Dans des études asiatiques, on retrouve un spasme dans 40 a 50% des cas de douleur
angineuse sans coronaropathie obstructive. En cas d'élévation de la troponine
plasmatique, sans coronaropathie obstructive, le spasme, quand il est recherché, est

retrouvé dans 57% des cas. (6,14).

Beltrame et al. a comparé les patients spastiques Japonais et Caucasiens et a montré
que ces derniers ont plus souvent des antécédents d'IDM, des sténoses coronaires et
une atteinte athéromateuse pluritronculaire. La dysfonction ventriculaire gauche est
¢galement plus fréquente, de méme que la mortalité, dont ’excés est probablement
attribuable a I'excés d'IDM rencontré. En post infarctus, les Japonais présentent une
trés forte tendance au spasme en comparaison aux caucasiens (dans 55 a 69% des cas

chez les Japonais contre 11 a 31% chez les caucasiens). Ce spasme ne concerne pas
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uniquement les vaisseaux impliqués dans I’événement ischémique, sous tendant un
mécanisme qui ne serait pas uniquement local, en rapport avec I’atteinte segmentaire
de l’artére coupable. Le spasme est, de manic¢re générale, plus souvent diffus,
s’intéressant a I’ensemble du réseau coronaire chez les patients asiatiques (5). Enfin le

ratio hommes/femmes est moins important chez les caucasiens (5,6).

La prévalence du spasme coronaire est en baisse au Japon et cela probablement du fait
de l'utilisation large des inhibiteurs calciques dans le cadre du traitement de
I'nypertension artérielle (HTA) et de I'ischémie myocardique et de la diminution du
taux de fumeurs (15-17). Certains considérent que l'usage de statines, de sartans,
d'aspirine et d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion ont également conduit a cette

diminution de la prévalence du spasme.

Dans une étude francaise réalisée en 1982, Bertrand et al. a rapporté un taux de spasme
coronaire de 15% chez les patients sans IDM récent et de 20% dans les suites précoces
d’un IDM chez 1.089 patients consécutifs apres test de provocation a 1’ergonovine
(13). Dans une étude réalisée en Allemagne en 2006 sur 488 patients consécutifs
présentant un syndrome coronaire aigu (SCA), Ong et al. a rapporté que 30% des
patients sans lésion coronaire athéromateuse obstructive présentaient un spasme lors

du test de provocation a I’acéthylcholine (Ach) (18).

Dans notre série de 13.902 patients coronarographiés, parmi ceux ayant des
symptomes compatibles avec une ischémie myocardique et en l'absence de sténose
coronaire de plus de 50% ou d'autre cause (rétrécissement aortique, cardiomyopathie

hypertrophique...), la fréquence d’une vasoréactivité coronaire anormale est de 12,3%.
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Dans I'expérience de centres n'ayant pas I'habitude de réaliser des tests de provocation,

elle est inférieure mais est de ce fait largement sous-évaluée.
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3- PHYSIOPATHOLOGIE DU SPASME CORONAIRE

L’influence du systeme nerveux autonome sur les art€res coronaires s’exerce par voie
abluminale, via les terminaisons libres situées dans 1’adventice et par voie luminale via
les catécholamines circulantes. Le systéme nerveux autonome influe sur le tonus
vasomoteur de 1’arteére via I’activation des systeémes sympathique et parasympathique.

Ces deux systemes sont différenciés par le neurotransmetteur post-ganglionnaire libéré
lors d’une stimulation : noradrénaline dans le cas du systéme sympathique et Ach pour

le systéeme parasympathique.

Systéme nerveux sympathique

La noradrénaline, lorsqu’elle se fixe aux récepteurs a-adrénergiques des cellules
musculaires lisses vasculaires (CMLV), exerce un effet vasoconstricteur.
L’administration d'a-bloquants augmente le flux sanguin coronaire.

A Tlinverse, fixée sur les récepteurs de type B-adrénergiques, la noradrénaline est
vasodilatatrice. C’est donc I’expression de 1’un ou de 1’autre type de récepteurs qui
détermine la réponse des cellules musculaires lisses au systéme sympathique.

A pression artérielle normale, le tonus vasomoteur de base est contrdlé par le systéeme

sympathique qui est prédominant.
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Systeme nerveux parasympathique

La stimulation parasympathique a un effet vasodilatateur au niveau des arteres
coronaires.

Fibres cholinergiques

Le systéme nerveux parasympathique cholinergique innerve les arteres cérébrales et
les arteres coronaires. L’activation de ces fibres provoque la libération d'Ach qui agit
sur les récepteurs muscariniques des CMLV et des cellules endothéliales. L’activation
des récepteurs muscariniques de type M3 des CMLV induit une élévation du calcium
cytoplasmique grace a I’activation d’une phospholipase C, provoquant la contraction
cellulaire.

Au niveau des cellules endothéliales, 1’Ach provoque une libération de monoxyde
d’azote (NO), conduisant a une vasodilatation par action sur les CMLV adjacentes via
le GMP cyclique (GMPc) (Figure 1). L’Ach administrée par voie intraveineuse
provoque d’ailleurs une baisse de la pression artérielle par vasodilatation. A I’inverse,
sur les CML non vasculaires comme, par exemple, les CML gastro-intestinales ou
bronchiques, 1’Ach a des effets constricteurs.

C’est donc la présence des cellules endothéliales qui assure 1'effet vasodilatateur de

I'Ach.
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Figure 1 : Interactions CMLV/cellule endothéliale (19)

Autres neurotransmetteurs

Les autres neurotransmetteurs du systéme parasympathique sont le VIP, I’histamine,
les purines, la sérotonine, la substance P, le calitonin gene-related peptide et les

enképhalines.

Les cellules endothéliales sécrétent des molécules vasodilatatrices telles que le NO,
mais aussi 1’Ach, la bradykinine, les prostacyclines, la substance P, la sérotonine,

I’EDHF (endothelium derived hyperpolarizing factor). Elles peuvent également
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sécréter des molécules vasoconstrictrices (thromboxane A2, acide arachidonique,
angiotensine 11, endothéline, prostaglandines H). Comme I’a démontré Furchgott et al.
en 1980, les cellules endothéliales vasculaires ont donc un réle majeur dans le contréle
du tonus vasomoteur artériel en stimulant ou inhibant la contraction des CMLYV de la
média (20).

De nombreuses hormones circulantes (bradykinine, adénosine di et triphosphate,
substance P, histamine entre autres) (20) peuvent, comme 1’Ach, provoquer une
vasodilatation de maniere indirecte via la libération par la cellule endothéliale de NO
(21,22) qui, en diffusant vers les CMLV voisines, entraine une vasodilatation par
I’activation d’une guanylate cyclase, a 1’origine d’une production de GMPc (23,24).
L’élévation du taux de GMPc active des protéines kinases G, qui provoquent la
phosphorylation du phospholamban, responsable du recaptage de 1’ion calcium par les
adénosine triphosphatases du réticulum sarcoendoplasmique transportant le calcium
(SERCAS), et donc la relaxation. Par ailleurs, le NO limite 1’entrée dépendante ou non

de GMPc, de calcium dans la CMLV.

Production de NO

La production de NO est catalysée par une enzyme, la NO synthase (NOS) qui, a partir
d’oxygéne et d’arginine, produit du NO et de la citrulline. Le NO ainsi produit par
action de la NOS III, ou eNOS, est a I'origine de la vasodilatation induite par les

cellules endothéliales via leur action sur les CMLV (Figure 2, 25).
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Figure 2 : NOS endothéliale (25)

Certains polymorphismes non fonctionnels de eNOS ont été décrits comme fortement
associés avec une tendance au spasme coronaire (26,27).

Le NO supprime par ailleurs la production d’endothéline et d’angiotensine II qui sont
vasoconstricteurs et qui stimulent la prolifération des CMLV. Un déficit en NO

pourrait majorer la synthése de ces molécules (28,29).

Contraintes de cisaillement

La production de NO par les cellules endothéliales est avant tout liée aux contraintes
de cisaillement, qui correspondent a la force tangentielle liée au frottement du sang sur
I’endothélium. Si le débit sanguin augmente, les contraintes de cisaillement exercées
sur les cellules endothéliales sont majorées. Cela stimule alors la production de NO par
les cellules endothéliales, vasodilatant 1’artére afin de diminuer ces contraintes. Ces

forces de friction du sang sur la monocouche de cellules endothéliales sont le
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déterminant le plus important de la production de NO par eNOS au niveau des cellules

endothéliales.

Dysfonction endothéliale :

L'Ach provoque donc une vasodilatation en déclenchant la sécrétion par la cellule
endothéliale de NO ou de molécules tres proches quand I’endothélium est sain. A
I’inverse, elle provoque une vasoconstriction si 1’endothélium est absent ou 1és¢ (30).
Il en est de méme pour de nombreuses molécules. Chez I’adulte jeune ayant un
endothélium sain, I’histamine, la métacholine, la sérotonine, 1’ergonovine sont
également des vasodilatateurs endothélium-dépendants agissant via la stimulation de la
production de NO. A I’inverse, chez les patients athéromateux, les mémes molécules
sont vasoconstrictrices (31-33), via la stimulation des récepteurs muscariniques M1 de
la CMLYV (21,34).

La dysfonction endothéliale entraine donc la perte de 1’effet vasodilatateur médié¢ par
le NO en réponse a divers stimuli vasodilatateurs. Elle est également thrombogene et

favorise une prolifération cellulaire anarchique au sein de la paroi artérielle (35).

Le stress oxydatif produit en grande quantité des radicaux libres. Les radicaux libres
en oxygene interagissent avec le NO qu’ils dégradent pour former du peroxynitrite
(ONOO-). Les taux plasmatiques de thioredoxine, marqueur de dérivés réactifs de
I'oxygéne et donc de stress oxydatif, sont élevés chez les patients spastiques (36)
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témoignant la encore d'une dysfonction profonde de I'homeostasie vasculaire. Certains
polymorphismes du gene de la paraoxonase I, qui a des propriétés anti oxydantes, sont
associés a la présence d'un spasme coronaire (37).

Le spasme coronaire concerne fréquemment des patients tabagiques (7-10). Les
expériences menées sur les animaux mettent en évidence que la fumée de cigarette
supprime la vasodilatation endothélium dépendante induite par I’Ach. Le NO relargué
par la cellule endothéliale serait dégradé par les anions superoxydes libérés par les
composants de la fumée de cigarette (38).

La vitamine C, antioxydant puissant, améliore la dysfonction endothéliale coronaire
chez les patients spastiques (39). Le taux de vitamine E est en moyenne plus bas chez
les sujets spastiques que chez les autres patients (40,41). L’injection de vitamine E
diminue la vasospasticité chez les sujets spastiques (42).

Toutes ces observations suggerent fortement que le stress oxydatif participe a la

genese du phénomene spastique.

Les CMLV des coronaires présentent une hyperréactivité a différents stimuli
vasoconstricteurs (histamine, acétylcholine, sérotonine, noradrénaline, dopamine entre
autres) (33,43-46). Deux phénomenes expliquent cela : une activation accrue des
récepteurs et une masse de CMLV plus importante. Plusieurs auteurs ont décrit une
hyperplasie des artéres coronaires et une épaisseur intimale accrue chez les patients

spastiques (30, 33, 47).
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Les CMLV se contractent aprés augmentation de la concentration intracellulaire de
calcium. La phosphorylation de la chaine légere de myosine (CLM) est 1’¢lément
initial de la contraction de la CMLYV. Celle-ci est permise par I’activation de la kinase
de la CLM par le complexe calcium/calmoduline. La kinase ainsi activée va alors
pouvoir phosphoryler la CLM et donc permettre la contraction de la CMLV (30, 48-
50). En regle générale, un stimulus vasoconstricteur induit donc la phosphorylation de
la CLM via une augmentation intracellulaire de calcium. La phosphorylation de la
CLM est augmentée chez les modeles animaux de spasmes (51).

Il existe également des mécanismes de régulation de la contraction n'impliquant pas le
taux de calcium intracellulaire mais I'inhibition de la phosphatase de la chaine Iégére
de myosine.

Deux protéines, RhoA et son effecteur Rho-kinase, régulent ainsi la contractilité de la
CMLV. En effet Rho-kinase inhibe la phosphatase de la CLM, favorisant la forme
phosphorylée de la chaine de Iégere et la sensibilisation au calcium en réponse a un
stimulus vasoconstricteur (52).

Il a été montré dans des modeéles porcins de spasme coronaire que l'activité Rho-kinase
était plus élevee dans les CMLV des arteres spastiques (45,53). L’injection
intracoronaire de fasudil et d” hydroxyfasudil, inhibiteurs spécifiques de la Rho-kinase,
inhibe le spasme coronaire dans ces modeles. Le fasudil inhibe également le spasme
coronaire induit par 1I’Ach et ’ischémie myocardique qui peut en découler chez les
patients spastiques (54).

Une diminution de l'activité endothéliale de NOS provogque une activation de

Rho/Rho-kinase dans les arteres coronaires.
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Déficit en magnésium

On retrouve au Japon une carence en magnésium chez 45% des patients spastiques. Le
magnésium a un effet anti-calcique (55). Des perfusions de magnésium suppriment

d'ailleurs les €pisodes spastiques liés a I'hyperventilation ou a I’injection intracoronaire

d'Ach (55-57).

Etats inflammatoires chronigues

Les états inflammatoires chroniques seraient également impliqués dans le spasme
coronaire. Il existe une élévation de la CRP hypersensible chez les patients spastiques
(58-60). L'inflammation chronique de bas grade favoriserait le spasme via la génese
d'une dysfonction endothéliale mais aussi via l'activation de la voie Rho/Rho-kinase.
Kandabashi et Shimokawa ont d'ailleurs développé un modeéle porcin de spasme
coronaire via l'application de la cytokine pro inflammatoire interleukine-1 beta

directement sur I'adventice des coronaires (61).

Facteurs génétiques :

Comme nous I’avons décrit des mutations non fonctionnelles d'eNOS mais aussi de la
paraoxonase (inhibiteur du stress oxydatif) sont des facteurs favorisants du spasme
coronaire. D’autres variations génétiques ont été décrites comme associées au spasme,
telles que celles intéressant la NADH (nicotinamide adénine dinucléotide)/NADPH
(nicotinamide adénine dinucléotide phosphate) oxydase (50).
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Certains facteurs peuvent favoriser la survenue d’un spasme coronaire. Il peut s’agir
de l'usage de traitements (agents parasympathomimeétiques, histamine, sérotonine,
dérivés de I’ergonovine, catécholamines, anticholinesthérasiques, ...) ou de toxiques
(tabac, cocaine) (62-67).

Il peut également s’agir d’événements physiologiques (exposition au froid,
hyperventilation, manceuvre de Valsalva, repos, stress physique ou psychologique
(68), de l’arrét d’un traitement au long cours par dérivés nitrés, ou de la survenue

méme d’un spasme qui entretiendrait la vasospasticité (69).
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4- DIAGNOSTIC CLINIQUE ET ECG DU SPASME CORONAIRE

Le spasme coronaire se révele par des crises angineuses de repos avec la survenue de
douleurs rétrosternales classiques irradiant dans le bras gauche, le cou ou la machoire
(69), chacun de ces ¢épisodes durant quelques minutes. La présence d’autres
pathologies d’origine spastique (phénoméne de Raynaud, migraine et ses traitements
(11,12) et le caractére nocturne de la survenue des crises sont evocateurs du
diagnostic. Contrairement aux crises angineuses liées a 1’athérosclérose, les
symptdmes surviennent classiguement au repos (70). Il existe une variabilité annuelle
avec, chez un méme individu, la présence de périodes ou la maladie est cliniqguement
parlante avec la survenue fréquente de symptébmes, et des périodes latentes ou le
malade est asymptomatique (50).

Les patients peuvent rapporter de véritables syncopes en cas de troubles du rythme
séveres (TV, FV) OU de troubles de conduction auriculo ventriculaire de haut degré. Il
faut noter que 67% des acces de spasmes demeurent asymptomatiques et peuvent étre

révélés sur un holter 24h (69,71).

En dehors des crises, I'examen clinique est normal. Au cours d'une crise dangor
spastique, 1’auscultation peut parfois mettre en évidence un souffle systolique

d'insuffisance mitrale ischémique (72).
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4.3- Electrocardiogramme

Durant un épisode de spasme, on retrouve une élévation transitoire majeure du
segment ST a I'ECG (Figure 3) (3,50). Le sus décalage, a la différence de ce qui est
observé dans les syndromes coronaires par occlusion thrombotique, se normalise dans
la plupart des cas totalement en quelques minutes, spontanément ou apres prise de

trinitrine sublinguale. Chez les patients spastiques, le tracé de repos intercritique est

normal.

WA”F‘ —— A N N

Holothy et AL

Figure 3 : Modifications électriques lors d’un spasme spontané se corrigeant apres

disparition de la douleur (73).
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La plupart des épisodes de spasme coronaire étant asymptomatiques (spasme partiel
non occlusif), on peut réaliser un Holter ECG des 24 heures chez les patients suspects
de spasme coronaire a la recherche d’un sus-décalage transitoire du segment ST (74).
Cela permet en outre de rechercher la survenue de complications telles que des
troubles de conduction ou du rythme (recommandation de classe Ila au Japon) (6).
Puisque le diagnostic est difficile a réaliser en I'absence de tracé percritique, on peut

¢galement avoir recours a la réalisation d’un test de provocation du spasme coronaire.

En cas de spasme prolongé occlusif, I’obstruction coronaire peut étre responsable d’un
IDM (75) et de troubles du rythme ventriculaires (TV et FV) pouvant provoquer des
morts subites. Des troubles conductifs a type de blocs auriculo-ventriculaires (BAV)
de haut degré peuvent étre observés, plus volontiers en cas de spasme de la coronaire

droite.

Ces complications graves ne doivent pas faire oublier que le spasme coronaire est en
géneéral efficacement controlé par un traitement anticalcique dés que le diagnostic est
établi. Le pronostic des patients spastiques est imparfaitement connu. Dans une étude
de Ito et al. , le taux de survie sans évenement cardio-vasculaire a 5 et 10 ans est de

98% et 94% (76). Kishida et al. a quant a lui rapporté des taux d’éveénements cardio-
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vasculaires plus importants a 1, 3, 5 et 10 ans de 16%, 16%, 17% et 19%
respectivement (77).

Le pronostic des patients caucasiens spastiques semble cependant plus péjoratif.
Figueras et al. rapporte chez 273 patients, une mortalité globale, une mortalité cardio-
vasculaire et des IDM dans 24%, 7% et 6% respectivement a 12 ans (78). De méme,
dans une cohorte européenne de 277 spastiques avec un suivi médian de 89 mois, la
mortalité atteignait 7% ; mais 3,6% de décés d’origine cardio-vasculaire et 6,5%
d'IDM étaient rapportés (70).

Par ailleurs, une maladie athéromateuse associée a un angor spastique péjore nettement
le pronostic (79). Chez 346 patients ayant un spasme associé ou non a une lésion
coronaire, le pronostic a 3 ans des patients sans lésion coronaire était excellent sans
aucun épisode d’infarctus ou de déces alors que 4% d’infarctus et 11% de déces
cardio-vasculaires étaient observés chez les patients athéromateux (80). L'étendue de
I’atteinte athéromateuse coronaire et la présence d’un spasme multi focal sont des
facteurs indépendants inversement corrélés a la survie sans infarctus (80).

Le pronostic des patients spastiques ayant présenté une complication a type de trouble

du rythme sévére ou de mort subite reste mal connu.
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5-TESTS DE PROVOCATION

Lorsqu’un spasme coronaire est cliniquement suspecté et n'a pas été authentifié par un
enregistrement ECG percritique, un test de provocation est essentiel. Il permet de
déclencher un spasme coronaire dans un environnement médicalisé et d'obtenir un
diagnostic précis afin de traiter les patients de fagon spécifique et d'éviter toute errance

diagnostique.

Il existe actuellement 2 types de tests de provocation: les tests d’hyperventilation, non
invasifs et les tests pharmacologiques a 1'Ach ou a I’ergonovine et ses dérivés. Il est
recommandé de réaliser ces tests de provocation au cours d’une coronarographie
classique, afin d'éliminer une coronaropathie significative mais également de pouvoir

lever un éventuel spasme coronaire par injection intra coronaire de vasodilatateurs.

Les tests d’hyperventilation sont réalisés au cours d’un monitorage ECG destiné a
enregistrer un sus-décalage du segment ST (81). Ces tests ont une spécificité de 100%
et ont une sensibilité évaluée entre 55 et 95% (82,83). Cependant, leur utilisation est
limitée dans la pratique quotidienne. Les tests d’hyperventilation sont actuellement
faiblement recommandés chez les patients suspects d’angor spastique ayant des
attaques peu fréguentes (recommandations de classe Ila au Japon) (6). Idealement, ces
tests sont réalisés au petit matin, au repos. Les traitements vasoactifs devront étre
suspendus 48h avant la réalisation du test. L’ECG est monitoré pendant toute la durée

du test et jusqu’a 10 minutes apres réalisation de celui-ci, dans 1’hypothése de la

27



survenue d’un spasme retardé. Le patient devra réaliser une hyperventilation
importante avec une fréquence respiratoire cible a 25 cycles par minute pendant une
durée de six minutes. Le test devra immédiatement étre interrompu en cas de survenue
d’une douleur thoracique ou d’un sus-décalage du segment ST et des dérivés nitrés de

courte durée d’action devront alors étre administrés.

Ces tests ont été proposés pour la premiére fois pour diagnostiquer le spasme coronaire
dans les années 1970. Ils ne peuvent étre réalisés qu’apres avoir €liminé la présence
sur le réseau coronaire de sténoses significatives (> 50%) (6,84).

Ils sont contre indiqués en cas d’importante hypertension artérielle, de spasme
coronaire spontané, ou d’infarctus en voie de constitution. On peut décider d’attendre
48h apres D’arrét d'un éventuel traitement par nitrés ou inhibiteurs calciques pour
sensibiliser ces tests (6).

Les recommandations en faveur de la réalisation de ces tests sont plus fortes dans les
pays asiatiques (classe 1) (6), qu’en Europe (classe IT) (84) ou la pathologie spastique
coronaire est moins fréquente. L’injection des drogues se fait donc par voie intra
coronaire (Ach ou ergonovine) ou intraveineuse (IV) (ergonovine).

Les criteres de positivitt du test sont variables selon les auteurs et les
recommandations. Les recommandations japonaises requiérent en plus de la survenue
angiographique d'un spasme >90%, la survenue d'une douleur angineuse ou d’une

modification du segment ST systématisée sur I'ECG, pour établir le diagnostic de

28



spasme (6). Dans d’autres pays et selon les centres, un seuil de 70% de sténose
coronaire est retenu pour retenir ce diagnostic.

Lorsque ces tests sont réalisées dans des conditions optimales de sécurité (apres une
coronarographie normale ou ne montrant pas de sténose coronaire >50%, sous contréle
des parametres vitaux et de I'ECG, avec un acces immédiat au matériel de réanimation
et la possibilité d'injecter, y compris par voie endocoronaire de fortes quantités de
vasodilatateurs), les complications sont exceptionnelles, leur prévalence étant
comprise entre 0,03 a 1 % selon les études (13, 85-88).

Les rares complications rapportées (TV, FV, BAV du troisieme degré, spasme sévere
réfractaire, IDM, spasme retardé, embolies systémiques, bronchospasme), peuvent
cependant étre graves et justifient les mesures de sécurité précédemment décrites.
D’autres complications sont plus bénignes comme les migraines.

Dans une étude réalisée par Sueda et al. consistant en la réalisation de 1.508 tests de
provocation (873 avec de I'Ach et 635 avec de la methylergonovine) sont decrites plus
de complications avec I'Ach (1,4% versus 0,2%) sans différence de sensibilité pour le
diagnostic de spasme coronaire (87). Par ailleurs, le recours au dinitrate d'isosorbide
intracoronaire afin de lever un spasme a été plus fréequent en cas d'utilisation d'Ach
(87).

Dans I'étude de Ong et al, sur 921 tests a I'Ach, aucune complication fatale n'est
survenue. Des complications mineures ont eu lieu dans 1% des cas. Il s'agissait de TV
non soutenue (n=1), de fibrillation atriale rapide paroxystique (n=1), de bradycardie

symptomatique (n=6) et d'un spasme induit par le cathéter (n=1) (85).
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Dans une étude réalisée a I’hopital Cochin, sur 2.430 patients ayant bénéfici¢ d’un test
a la méthylergométrine, le taux de complications s’élevait a 0,9% (données non
publiées). Aucun déces n’est survenu et les complications comprenaient des spasmes
retardés (n=4), des accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques (n=4), des
asystolies (n=3), des BAV (n=2), des épisodes de migraine (n=2), un épisode de FV,
une embolie systémique, un bronchospasme, un IDM, un spasme artériel périphérique
et un spasme prolongé. Il est utile de préciser que la majorité de ces complications
peuvent étre liées a la coronarographie et pas au test en lui méme. Le taux de
complications apres tests réalisés uniquement chez des patients spastiques est plus
élevé. En effet, Takagi et al, qui a réalisé 1244 tests de provocation chez des patients
spastiques a l'aide d'Ach (dans 57% des cas) ou d'ergonovine (dans 40% des cas), a
dénombré dans le groupe Ach 3,2% d'évenements rythmiques (bradyarrythmies, FV,
TV) contre 2,7% dans le groupe ergonovine. 1l y a eu au total 6,8% de complications
rythmiques ce qui équivaut au taux d'arythmies en cas de spasme spontané (7%) (88).
La différence entre les taux de complications rythmiques en cas d'utilisation d'Ach vs

ergonovine était significative.

Test a I'Acéthylcholine

Peu utilisé en France, il nécessite des injections répétées par voie intracoronaire d'Ach
dans chacune des artéres coronaires droite et gauche pouvant étre suivies d'une
injection intra coronaire de dinitrate d'isosorbide. L’Ach a été décrite comme plus
physiologique puisqu’explorant la fonction endothéliale. En effet, comme nous ’avons

décrit, en I’absence de dysfonction endothéliale, 1'Ach stimule la vasodilatation par la
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voie metabolique d'eNOS. A l'inverse, en cas de dysfonction endothéliale, I'Ach a un
effet vasoconstricteur. Les complications, bien que rares, des tests de provocation sont

cependant, comme nous 1’avons, décrit, plus fréquentes avec 1’ Ach.

Test au Méthergin®

Deux formes d'ergonovine sont utilisées en salle de cathétérisme : I'ergonovine
maleate et la methylergométrine (Méthergin®). En France, le test de provocation, a la
méthylergométrine est le plus utilisé. Le protocole implique une injection unique,
intraveineuse d'une dose de 0,4 mg. Celle-ci est suivie d'un contrdle angiographique a
3 et 5 mn. Les critéres de positivité du spasme coronaire provoqué sont les mémes que
ceux décrits pour les tests a I'Ach (Figures 4 et 5). Dans notre expérience, une partie
non négligeable des tests au Méthergin®, sont réalisés chez des patients spastiques
connus pour tester l'efficacité de leur traitement antispastique. Aprés le test, une
injection de 2 ou 3 mg de dinitrate d'isosorbide en intraveineux ou intracoronaire est
réalisé, quel que soit le résultat du test.

Le test a la méthylergonométrine a l'avantage de ne nécessiter qu'une injection IV a

I'inverse du test a I'Ach qui requiert plusieurs injections intracoronaires.
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Figure 5 : Spasme spontané se levant apres injection intraveineuse de nitrés (39).
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6-MATERIEL et METHODES

Critéres d’inclusion

Cette ¢tude observationnelle, monocentrique, réalisée a 1’hopital Cochin, a
rétrospectivement inclus tous les patients ayant présenté des symptomes compatibles
avec le diagnostic d'ischémie myocardique et ayant bénéfici¢ d'un test de provocation
a la methylergométrine durant la réalisation d’une coronarographie dans notre centre
entre décembre 2002 et juillet 2012.

Nous avons comparé les caractéristiques cliniques et le devenir a long terme des
patients dont le test de provocation était normal (absence de vasoréactivité, VSR-)
avec ceux des patients qui avaient une vasoréactivité coronaire anormale,
spontanément ou lors d'un test de provocation (présence d’une vasoréactivité = VSR+).
Nous avons effectué le suivi des patients dont le test de provocation était normal

jusqu’en aott 2015.

Critéres d’exclusion :

Les criteres d'exclusion comprenaient essentiellement I'existence d'une coronaropathie
athéromateuse significative (sténose >50% d'un gros tronc coronaire épicardique) ou la
persistance de la douleur ayant conduit a I’examen, ainsi que la visualisation d’un
spasme spontané.

En cas d'ACR, d'IDM a la phase aigué, d'élévation de la troponine supérieure a trois
fois la normale, le test de provocation n'était pas réalis¢ d’emblée. Si le spasme

coronaire ¢tait le mécanisme supposé a l’origine de ces éveénements, le test de
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provocation était réalisé a distance, lors d’une nouvelle coronarographie. Les patients
étaient alors inclus dans cette analyse.

Les patients refusant le test de provocation ont été également exclus.

Les tests de provocation ont toujours éte réalises en salle de cathétérisme cardiaque par
une équipe formée et habituée a cette pratique.

Aprés avoir éliminé lors de la coronarographie un athérome sténosant, un spasme
spontané (sténose >50% levée par injection intracoronaire de trinitrine) et aprés s’étre
assuré¢ de 1’absence de contre-indication, une injection intraveineuse de 0,4mg de
méthylergométrine était effectuée. Trois minutes aprés cette injection, une nouvelle
opacification coronaire était réalisée successivement dans 1’artére coronaire droite puis
’artere coronaire gauche. Le diametre de la lumiére de chacune des arteres était évalué
et comparé a ceux observés avant injection de méthylergomeétrine.

La positivité du test reposait sur 1I’observation d’une réduction du calibre >70% de la
lumiere d’au moins une artére dont le diametre initial était supérieur a 1,5mm. Cette
observation angiographique pouvait étre associée ou non a la reproduction des
symptdmes du patient ou a une modification électrique du segment ST. Aprés ce
contrble angiographique, une administration systématique de trinitrine par voie
sublinguale était effectuée afin de prévenir un spasme retardé et de lever le spasme
éventuellement observé. Si le spasme provoqué ne se levait pas apres administration
sublinguale de trinitrine, une injection intra coronaire de dinitrate d’isosorbide était
réalisée et répétée jusqu’a la levée complete du spasme.
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Les données cliniques initiales ont été recueillies lors de 1’hospitalisation au cours de
laguelle la coronarographie a été réalisée et répertoriées dans la base Middlecare.

Le suivi des patients a été effectué grace a I’envoi de questionnaires par voie postale.
Des appels téléphoniques aux patients ont permis de recueillir les données
manquantes. Lorsque cela était impossible, les médecins traitants et cardiologues des

patients ont été contactés.

Les données démographiques (age et sexe), le statut tabagique, les autres facteurs de
risque cardiovasculaire (hypertension artérielle, hérédité cardiovasculaire (CV),
dyslipidémie, diabéte) présents au moment de la réalisation de 1’examen ainsi que
I’indication du test de provocation ont été recueillis pour chaque patient.

Les parametres recueillis et analysés lors du suivi étaient : la survenue d’un événement
cardiovasculaire majeur (décés d’origine CV, AVC ischémique, IDM,
revascularisation myocardique), la réalisation d’une nouvelle coronarographie, la
réhospitalisation pour douleur thoracique et la récidive de douleurs thoraciques.

Ces differents parametres ont ensuite été comparés entre le groupe de patients dont le
test de provocation était normal (VSR-) et le groupe de patients ayant une

vasoréactivité coronaire anormale (VSR+).
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/-ANALYSE STATISTIQUE

La population a été décrite sous forme de proportions pour les variables catégorielles;
en mesurant la médiane et I'écart inter-quantile pour les données quantitatives et en
utilisant la moyenne et I'écart type de la moyenne pour les variables a distribution
normale. La comparaison des variables catégorielles a été réalisée par le test du Chi2
ou par le test de Fisher. La comparaison des données quantitatives a été faite par le test

de Student.
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8-RESULTATS

Entre décembre 2002 et juillet 2012, 13.902 coronarographies ont été réalisées dans
notre centre. Parmi les 5.962 patients dont la coronarographie ne montrait ni sténose
significative, ni spasme coronaire spontan¢, 2.347 ont bénéfici¢é d’un test de
provocation.

300 patients avaient une réactivité coronaire anormale (groupe VSR+) consistant en un
spasme inductible chez 256 patients (test anormal) et un spasme spontané chez 44
autres patients. Par ailleurs, 2.091 patients (89%) avaient un test au Méthergin® normal
témoignant d'une vasoréactivité normale (groupe VSR-). Nous avons pu obtenir le

suivi clinique de 1.604 patients VSR- (76,7%) (Figure 6).

La durée de suivi moyenne était de 80,3 (+/-35,44) mois. Les patients du groupe VSR-
étaient en moyenne agés de 55,4 ans (IC 95% [53,4; 57,4]) ; 49,7% d’entre eux (1.040
patients) étaient de sexe masculin. Les facteurs de risque retrouveés comprenaient une
hypertension (n=750; 35,9%), une dyslipidémie (n=711, 34%), un diabete (n=271,
13%) une hérédité coronaire (n=466, 22,3%), et un tabagisme actif ou sevré (n=793,
38%) (Tableau 1).

Chez les patients VSR-, les indications du test au Méthergin® comprenaient les SCA
(16,5%), les troubles du rythme (0,2%), les suspicions d’angor stable (10,7%) les
ACR (1,9%) et dans 70,7% des cas, la survenue de douleurs thoraciques compatibles
avec une ischémie myocardique (Tableau 2).

Parmi les 1.604 patients du groupe VSR-, un déces de toute cause a été retrouvé chez

82 patients (5,1%). 334 patients (20,8%) ont présenté de nouvelles douleurs
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thoraciques, 98 patients (6,1%) ont été réhospitalisés pour ce motif, et 105 patients
(6,5%) ont eu une nouvelle coronarographie.

Au final, dans le groupe des patients VSR-, le taux de MACCE (déces
cardiovasculaire, IDM, revascularisations myocardiques et AVC ischémiques)
atteignait 3,42% (n=55). Parmi ces évenements, 2 patients (0,12%) sont décédés de
cause cardiovasculaire (AVC ischémiques), 6 patients (0,37%) ont présenté un IDM,
21 patients (1,31%) ont fait un AVC ischémique et 26 patients (1,62%) ont été

revascularisés par angioplastie ou pontage (Tableau 3; Figure 9).

Comparaison des patients des groupes VSR+ et VSR- :

La comparaison entre les groupes VSR + et VSR- a montré que les patients dont le test
de provocation était normal présentaient significativement moins souvent une hérédité
coronaire (22,3% vs 28% ; p=0,034), une HTA (35,9% vs 42% ; p=0,046) et un
tabagisme (37,9% vs 63,7% ; p<0,0001). Il n’y avait pas de différence significative en
terme de sexe ratio (49,7% d’hommes vs 55,3%; p=0,08), ni en terme de dyslipidémie
(34% contre 39,7% ; p=0,063) ou de diabéte (13% vs 11,7% ; p=0,6) (Tableau 1 ;
Figure 7).

Les douleurs thoraciques atypiques étaient un motif de recours aux tests de
provocation plus important chez les patients VSR- (70,7% vs. 41,8%, p<0,0001) alors
que les SCA et les ACR étaient des motifs de recours moins fréquents aux tests (16,5%
vs. 37,4% ; p <0,0001 et 1,9% vs. 4,7% ; respectivement; p = 0,005). Il n’y avait pas

de différence significative entre les deux groupes en ce qui concerne les taux de
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recours aux tests pour tableau d’angor stable (10,7% vs. 10,7% ; p= 1) (Tableau 2;

Figure 8).

Les patients du groupe VSR- ont présenté significativement moins d'événements de
type MACCE au cours du suivi (3,42% vs 8,16% ; p=0,0004) que les patients VSR+.
Ceci est lié principalement a des taux moindres d'IDM (0,37% vs 3,55%; p<0,0001) et
de revascularisations myocardiques (1,62% vs 4,61%; p=0,0025) (Tableau 4; Figure
11). A l'inverse, les patients VSR- ont présenté plus d'AVC ischémiques durant le suivi
(1,31% vs 0% p=0,0062.).

Par ailleurs les patients du groupe VSR+ ont subi significativement plus de nouvelles
coronarographies (26,2% vs 6,5% ; p<0,0001). Ils ont également été plus souvent
réhospitalisés pour des douleurs thoraciques (22,3% contre 6,1% p<0,0001) (Tableau

4, Figure 10).
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9-DISCUSSION

Cette étude a permis de mettre en évidence que la normalité d’un test de provocation
du spasme coronaire identifie une population a trés faible risque cardiovasculaire, et
par comparaison, donne une information essentielle sur le risque cardiovasculaire des
patients ayant une vasoréactivité anormale.

Seuls 3,42% des 1.604 patients ayant un test de provocation du spasme coronaire
normal suivis ont présenté un évenement cardiovasculaire grave (MACCE) lors du
suivi, dont la durée moyenne était de 80,3 mois. Le test était, dans cette population, le
plus souvent réalis€ pour douleur thoracique compatible avec une ischémie
myocardique (70,7% des cas). Les patients dont le test était normal ont par ailleurs
preésenté un faible taux de récidive de douleur thoracique (20,8%), ils n’ont que trés
rarement ¢€té réhospitalisés pour douleur thoracique (6,1%) ou bénéficié d’une
nouvelle coronarographie (6,5%) durant la période de suivi.

En comparaison, les patients avec une vasoréactivité coronaire anormale, détectée le
plus souvent grace aux tests de provocation, présentaient un risque cardiovasculaire
supérieur. Les patients du groupe VSR+ présentaient plus d’antécédents d’hérédité
coronaire, d’HTA et de tabagisme. On peut interpréter cette différence comme le
témoin d'un stade plus avancé de la maladie athéroscléreuse coronaire silencieuse chez
les patients avec vasoréactivité coronaire anormale et probablement une plus grande
fréquence de dysfonction endothéliale dans cette population bien qu'elle n'ai pas été

systématiquement recherchée.
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Le devenir des patients VSC- et VSC+ différait largement durant le suivi. Les taux de
MACCE étaient significativement supérieurs dans le groupe VSR+, ce qui était
principalement lié¢ a un taux plus important d’IDM et de revascularisations coronaires.
Il s'agit d'un résultat original, démontrant que les patients avec anomalie de la
vasomotricité coronaire sont plus exposés que les autres aux évenements coronaires
non mortels. Ceci nous semble justifier la mise en ceuvre de stratégies diagnostique et
thérapeutique adaptées comprenant la réalisation de tests de provocation chez les
patients présentant des symptdomes compatibles avec une ischémie myocardique de
repos. Le sevrage tabagique, I’administration de vasodilatateurs (inhibiteurs calciques,
dérivés nitrés de longue durée d’action) ont une efficacité bien établie pour prévenir
les récidives de spasme coronaire et les complications subséquentes a ces récidives,
sans cependant permettre aux patients spastiques d'avoir le méme pronostic que les
patients avec une vasoréactivité normale.

En effet, notre étude souligne le pronostic moins favorable des patients spastiques ; et
cela, malgré le fait qu'ils aient bénéfici¢ d’un traitement spécifique. En l'absence de
diagnostic, le pronostic de ces patients non traités aurait été probablement plus
défavorable encore. Nous rapportons que, parmi les 3 patients spastiques pour lesquels
nous avons recommandé I’implantation d’un défibrillateur automatique implantable,
deux ont bénéficié de chocs appropriés sur des épisodes de TV.

Afin de pouvoir traiter les patients et éviter les récidives et les complications liées aux
épisodes spastiques, il est avant tout nécessaire d’établir le diagnostic de spasme
coronaire dont la prévalence est de 10% a 20% en cas de douleur thoracique d’allure

angineuse sans lésion coronaire obstructive (13, 90).
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Ainsi, un patient spastique se présentant pour des douleurs thoraciques sans lésion
coronaire significative dont la vasoréactivité n'est pas évaluée, verrait son pronostic

péjoré par I'absence de diagnostic et donc de traitement approprié.

Les tests de provocation du spasme coronaire sont trop rarement réalisés en France
malgre leur faisabilité, leur sécurité et I’apport diagnostique majeur qu’ils fournissent.
La crainte des complications est la raison principale de la sous-utilisation de ces tests
diagnostiques. Au cours de notre étude nous n’avons rencontré trés peu de
complications, dont aucune n’a été 1¢étale et dont la plupart peuvent étre liées a I'acte de
coronarographie lui-méme. La littérature scientifique rapporte également des faibles

taux de complications lors des tests (13,85-88).

La douleur thoracique est un symptéme extrémement fréquent, a l'origine de
nombreuses consultations dans les services d'accueil des urgences et de nombreuses
hospitalisations. Les examens extra cardiologiques et la coronarographie
conventionnelle ne permettent pas toujours d’établir un diagnostic. Si comme nous
I’avons évoqué, un test de provocation anormal permet la mise en place de traitements
efficaces pour limiter la récidive du spasme et la survenue de complications graves, un
test normal présente également une utilité majeur. La mise en évidence de I'absence
de spasme permet de limiter les traitements inutiles et d'éviter les examens et les
hospitalisations répétés sources de surcodts importants.

L'élimination d'une étiologie coronaire a souvent permis une réorientation vers d'autres

spécialistes avec la réalisation d'un diagnostic extra cardiaque (digestif, osseux, ...) et
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la mise en place de traitements adéquats, expliquant la faible proportion de patients
présentant toujours des douleurs thoraciques a distance du test de provocation. Notre
étude montre qu'aprés élimination des diagnostics d'angor spastique et de lésions
coronaires obstructives, le pronostic des patients est tres favorable et emmaillé de peu
de MACCE, de nouvelle coronarographie ou de réhospitalisations pour douleurs
thoraciques.

Le test de provocation a la méthylergométrine est un examen de réalisation aisée,
présentant peu de complications et dont le résultat est capital pour la prise en charge
des patients présentant des symptémes compatibles avec une ischémie myocardique ;
qu'il soit anormal et implique la mise en place d'une thérapeutique anti spastique, ou
normal, permettant d'évoquer un diagnostic extra cardiaque, d'alléger la thérapeutique,
de limiter l'anxiété des patients, de diminuer les dépenses relatives aux
réhospitalisations pour douleurs thoraciques et a la multiplication des examens
complémentaires cardiologiques.

De fagon surprenante nous retrouvons a l'inverse des événements coronaires, plus
d'AVC ischémiques dans le groupe des patients avec vasoréactivité normale. Compte
tenu du caractére ubiquiste du spasme artériel, il semble peu probable que les patients
spastiques soient en quelque sorte protégés contre les événements cérébraux
ischémiques. Une explication possible demeure dans la forte proportion de patients
VSR+ qui étaient traités par anticalciques, dont I'action anti hypertensive a pu impacter
sur le risque cérébral. Par ailleurs, la durée de suivi moyenne des patients VSR- (80,3
mois) était supérieure a celle des patients VSR + (46,5 mois); plus d’événements ont

donc pu se produire au cours de ce suivi prolonge.

43



Limites :

Les limites de cette étude tiennent principalement a son caractére rétrospectif. Le suivi
a été en grande partie effectué par des questionnaires écrits ou téléphoniques aupres
des patients. Il existe donc un biais déclaratif. Cependant, en cas d’évenement déclarés
par un patient (hospitalisation, coronarographie...), les comptes rendus
d’hospitalisation ont été systématiquement récupérés et analysés afin de confirmer les
propos de ce dernier. Le taux de suivi de la population VSR-, bien gu'excellent
(76,7%), ¢tait moins important que celui de la population VSR+. Ceci s’explique par le
fait que les patients VSR- sont majoritairement sortis du circuit de prise en charge

cardiologique. La derniére limite de cette étude tient a son caractére monocentrique.
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10-CONCLUSION

Le spasme coronaire est une pathologie dont les complications cardiovasculaires
peuvent étres séveres. Les tests de provocation sont des outils diagnostiques fiables et
sOrs. Les patients dont le test de provocation est normal représentent une population a
tres faible risque cardiovasculaire. Les tests de provocation permettent de définir une
stratégie thérapeutique chez les patients avec une vasoréactivité anormale dont le

pronostic est significativement moins bon que celui des patients dont le test est normal.

Ces données suggerent le recours a une utilisation plus systématique des tests de
provocation chez les patients présentant des douleurs thoraciques compatibles avec
une ischémie myocardique, afin d'isoler ceux a trés faible risque cardiovasculaire et

d’améliorer le pronostic des autres par la mise en place d’un traitement antispastique.
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11- ANNEXES

Figure 6 : Flow chart de 1’étude
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques initiales des patients

VSR- (n=2091) VSR+ (n=300) valeur de p
Age, années (IC 95) 55,4 [53,4;57,4] 55,5 [55,1;56,9] 0.970
Sexe masculin, n (%) 1040 (49,7%) 166 (55,3%) 0,080
Hérédite, n (%) 466 (22,3%) 84 (28,0%) 0,034
HTA, n (%) 750 (35,9%) 126 (42,0%) 0,046
Dyslipidémie, n (%) 711 (34%) 119 (39,7%) 0,063
Diabete, n (%) 271 (13%) 35 (11,7%) 0,593
Tabagisme, n (%) 793 (38%) 162 (63,3%) <0,0001

VSR- : vasoréactivité normale ; VSR+ : vasoréactivité anormale ; HTA : Hypertension artérielle.

Figure 7 : Caracteristiques cliniques initiales des patients
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Tableau 2 : Indications des tests de provocation du spasme coronaire

VSR-(n=2091) VSR+ (n=300) Valeur dep

Douleurs thoraciques compatibles, n (%) 1479 (70,7%) 125 (41,8%) <0,0001
Angor stable, n (%) 223 (10,7%) 32 (10,7%) 1,000
SCA, n (%) 345 (16,5%) 112 (37,4%) <0,0001
ACR, n (%) 40 (1,9%) 14 (4,7%) 0,005

TP : test de provocation du spasme coronaire ; VSR- : vasoréactivité normale ; VSR+ : vasoréactivité anormale ;
SCA : syndrome coronarien aigu ; ACR : arrét cardio-respiratoire.

Figure 8 : Indications des tests de provocation du spasme coronaire
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Tableau 3 : Devenir des patients VSR-.

Récidive de douleur thoracique, n (%) 334 (20,82 %)
Réhospitalisation pour douleur thoracique, n (%) 98 (6,11%)
Nouvelle coronarographie, n (%) 105 (6,54%)
MACCE, n (%) : 55 (3.42%)
- Déces de cause CV, n (%) 2 (0,12%)

- IDM, n (%) 6 (0,37 %)

- AVC, n (%) 21 (1,31%)
- Revascularisation, n (%) 26 (1,62%)

VSR- : vasoréactivité normale; MACCE : évenements cardiovasculaires majeurs et AVC ischémiques, CV :
cardiovasculaire, IDM : infarctus du myocarde ; AVC : accident vasculaire cérébral ischémique.

Figure 9 : Devenir des patients VSR-.
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AVC ischémiques, CV : cardiovasculaire, IDM : infarctus du myocarde ; AVC : accident vasculaire cérébral
ischémique.
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Tableau 4 : Suivi des patients

VSR- (n=1604) VSR+(n=282) Valeurdep
Durée moyenne de suivi, mois 80,3 (+/-35,44)  46.5 (+/-31,8)
Récidive de douleur thoracique, n (%) 334 (20,82 %) nc
Réhospitalisation pour douleur thoracique, n (%) 98 (6,11%) 63 (22,34%) <0,0001
Nouvelle coronarographie, n (%) 105 (6,54%) 74 (26,24%) <0,0001
MACCE, n (%) : 55 (3,42%) 23 (8,16%) 0,0004
- Déces de cause CV, n (%) 2 (0,12%) 0 NS
- IDM, n (%) 6 (0,37 %) 10 (3,55%) <0.0001
- AVC,n (%) 21 (1,31%) 0 0,0062
- Revascularisation, n (%) 26 (1,6%) 13 (4,61%) 0,0025

TP : test de provocation du spasme coronaire ; VSR- : vasoréactivité normale ; VSR+ : vasoréactivité anormale ;
MACCE : évenements cardiovasculaires majeurs et AVC ischémiques, CV : cardiovasculaire, IDM : infarctus

du myocarde ; AVC : accident vasculaire cérébral ischémique.

Figure 10 : Suivi des patients : Hospitalisations, coronarographies et MACCE.
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Figure 11 : Suivi des patients : MACCE.
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RESUME

Introduction

Le spasme coronaire est une pathologie dont la prévalence est difficile & déterminer. Il est lié
a une vasoréactivité coronaire anormale qui peut étre associée a des complications graves
pouvant étre prévenues par l’instauration d'un traitement médicamenteux spécifique. Le
diagnostic de vasoréactivité coronaire anormale repose le plus souvent sur la réalisation de
tests de provocation.

Les objectifs de ce travail étaient d'évaluer le pronostic des patients ayant présenté un test de
provocation normal et de le comparer a celui des patients ayant une vasoréactivité coronaire
anomale.

Matériels et méthodes

Il s'agit d'une étude mono centrique, rétrospective, sur 10 années, au sein du service de
cardiologie de I’hopital Cochin. Durant cette période, tous les patients ayant présenté des
symptdmes compatibles avec le diagnostic d'ischémie myocardique et ayant bénéficié d'un
test de provocation du spasme coronaire ont été inclus. Pour leur suivi, les patients étaient
contactés par courrier, par téléphone ou par 'intermédiaire de leur médecin traitant. Les
évenements cardiovasculaires suivants étaient recherchés : décés d’origine cardiovasculaire,
infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ischémique, revascularisation
myocardique, douleur thoracique, hospitalisation pour douleur thoracique ou nouvelle
coronarographie.

Résultats

Entre décembre 2002 et juillet 2012, un total de 13.902 patients a bénéficié d’une
coronarographie. Parmi ces patients, 2.091 (15,0%) ont eu un test de provocation normal et
300 patients (14,3%) avaient une vasoréactivité coronaire anormale, spontanément ou révélée
par le test de provocation. Nous avons réalisé le suivi des patients dont le test de provocation
¢tait normal (n=1.604; 76,7%) sur une durée moyenne de 80,3 mois.

Les patients avec test de provocation normal avaient moins de facteurs de risque
cardiovasculaire que les patients avec vasoréactivité anormale. Ils ont présenté de plus, un
taux global d’éveénements cardiovasculaires majeurs plus faible (3,42% vs 8,16% ; p=0,0002)
avec notamment moins d’infarctus du myocarde (0,37% vs 3,55%; p< 0,0001) et de
revascularisations myocardiques (1,62% vs 4,61% ; p<0,0001) que les patients avec
vasoréactivité anormale.

Par ailleurs, nous avons retrouvé plus d'accidents vasculaires cérébraux ischémiques (1,31%
vs 0% p=0,0062) chez les patients non spastiques. Les taux de mortalité de causes
cardiovasculaires étaient comparables entre les deux groupes de patients.

Conclusion

Les patients présentant des symptomes compatibles avec une ischémie myocardique de repos
et dont le test de provocation du spasme coronaire est normal sont a faible risque
cardiovasculaire et présentent des taux d'infarctus du myocarde et de revascularisation
significativement inférieurs a ceux des patients dont la vasoréactivité coronaire est anormale.

MOTS-CLES : angor spastique, test de provocation, méthylergométrine.
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