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- Introduction

L’angor spastique résulte d’un spasme d’une ou de plusieurs artéres coronaires épicardiques. 11
est li¢ a une anomalie de la vasomotricité artérielle responsable d’une vasoconstriction et d’une
réduction du calibre artériel, ce qui entraine une ischémie myocardique.

En 1959, Prinzmetal et al. est le premier a décrire une variante d’angine de poitrine, dont les
symptomes surviennent presque exclusivement au repos, associés a des modifications
¢lectriques per-critiques et transitoires a type de sus-décalage du segment ST a I’ECG,
conduisant & appeler ce syndrome “variant angina”(1) puis angor de Prinzmetal. Par la suite, en
1973, Oliva et al. démontre que la vasoconstriction coronaire (spasme) visualisée lors de la
coronarographie est responsable de I’angor de Prinzmetal (2).

I1 est désormais admis que le spasme coronaire joue un role important non seulement dans la
pathogénie de 1’angor spastique mais aussi dans la cardiomyopathie ischémique en général, y
compris dans 1’angor stable, I’angor instable, 1’infarctus du myocarde (IDM) et la mort subite

(3-5).
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II- Généralités sur I'angor spastique

1. Définition
L’angor spastique se définit cliniquement par une récurrence de douleurs thoraciques
angineuses de repos associées a une surélévation du segment ST transitoire, sans symptomes a
’effort.

Sur le plan angiographique, le spasme coronaire est généralement défini comme une réduction

totale ou de plus de 90% de la lumiére artérielle coronaire.

2. Epidémiologie

La prévalence et I’incidence du spasme coronaire sont trés difficiles a évaluer car largement

sous diagnostiquées. Chez les patients ayant des douleurs thoraciques de repos sans sténose
coronaire significative (sans sténose=50 %), le taux de spasme coronaire dans la littérature varie

largement d’une étude a I’autre et peut atteindre 48% des patients évalués (6,7).

Ces données sont aussi tres variables en fonction de la zone géographique étudiée, avec un net
gradient Est/Ouest. En effet, c’est en Asie que 1’on décrit le plus grand nombre de malades
souffrant d’angor spastique et plus particulicrement au Japon, avec 40,9% d’angor spastique
(8,9) versus 4% aux Etats-Unis (10). Le spasme coronaire étre devenu moins fréquent dans les
pays occidentaux. Ceci est probablement di a I’effet des inhibiteurs calciques et des dérivés
nitrés utilisés pour le traitement des douleurs thoraciques et/ou de I’hypertension artérielle (9).
Dr’ailleurs, le sujet intéresse surtout les équipes asiatiques alors que les publications
occidentales sont plus rares.

II semble qu’il y ait également certaines particularités ethniques au spasme coronaire. Les
patients occidentaux sont plus agés, ont plus souvent une coronaropathie athéroscléreuse sous-
jacente, et le sexe ratio penche moins en faveur des hommes que chez les patients asiatiques

(8). De méme, la survie globale et la survie sans infarctus du myocarde a 3 ans sont meilleures
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chez les patients japonais souffrant de spasme coronaire (8). Certaines similitudes peuvent
néanmoins étre observées avec une prévalence croissante selon 1’age.

Ces observations suggérent qu’il existe une susceptibilité génétique ainsi qu’une composante
environnementale. En effet, plusieurs polymorphismes génétiques susceptibles d’étre associés
au spasme coronaire chez les patients japonais ont été décrits comme ceux de la
NADH/NADPH oxydase, du géne p22phox, du géne de la stromelysine-1, et du géne de
I’interleukine-6 (11); ainsi que certains polymorphismes non fonctionnels de NOS3(12)

I’enzyme responsable de la formation du NO au niveau de 1’endothélium.

3. Physiologie du spasme coronaire

La vasoconstriction coronaire est un phénomeéne normal et physiologique répondant aux
besoins énergétiques du myocarde. Le tonus des artéres coronaires varie de maniére
physiologique, mais le degré de vasoconstriction peut varier de la constriction indétectable a
I’occlusion compléte (9).

Le spasme coronaire est défini comme une réponse vasoconstrictrice anormale d’une artére
coronaire épicardique a un stimulus extérieur, entrainant une ischémie myocardique. Sa
physiopathologie est un phénomeéne complexe, plurifactoriel, et non complétement élucidé a ce
jour, mais les deux composantes essentielles sont I’hyperréactivité des cellules musculaires

lisses (CML) de la média artérielle et la dysfonction endothéliale (13).

3.1 Hyperréactivité des cellules musculaires lisses de la média

Chez les patients souffrant d’angor spastique, les CML de la média des coronaires sont hyper
contractiles et réagissent de maniére excessive en réponse a de nombreux agents
vasoconstricteurs, tels que I’acétylcholine (14), 1a sérotonine ou la noradrénaline (15).

La contraction et la relaxation des CML sont régulées par la balance entre la chaine légére de

la myosine-kinase et phosphatase via la phosphorylation— déphosphorylation de la chaine 1égére
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de la myosine (MLC) (16). En effet, sa phosphorylation va entrainer une augmentation du
calcium intracellulaire et entrainer ainsi une contraction des CML (Figure 1).

Ainsi, les facteurs inhibant la MLC, comme les petites GTPase RhoA et leurs effecteurs,
ROCK/Rho-kinase, vont entrainer une phosphorylation accrue de la MLC et in fine - par
activation de leur voie de signalisation - une hyperréactivit¢ des CML aux stimuli
vasoconstricteurs.

Shimokawa et al. a montré qu’une inhibition spécifique du récepteur ROCK par le Fasudil
intracoronaire levait le spasme coronaire en atténuant la réponse vasoconstrictrice a
I’acétylcholine (17). Cette classe thérapeutique est une importante piste thérapeutique dans le
spasme coronaire mais également dans de nombreuses pathologies cardiovasculaires comme

I’hypertension artérielle, ou I’hypertension artérielle pulmonaire (18).

< v/ ¥ meoescsam e st » CPI17@ «— CPI17

Myosin Il RLC3 l Y-27632

HA 1077
MLCK MLCP —» MYPT1@ + PPic
Ca.CaM (inhibited)

Myosin Il ﬂl.c;..

COnmcﬂon
Stress fibers

Cell Migration

Figure 1. Hyperréactivité des cellules musculaires lisses dans le spasme coronaire
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3.2 Dysfonction endothéliale

L’endothélium vasculaire tapissant la lumiere des coronaires est une interface active permettant
I’homéostasie cardiovasculaire.

Le NO, I’EDHF et la prostacycline sont trois médiateurs endothéliaux dont la libération entraine
une vasodilatation endothélium-dépendante lorsque 1’endothélium vasculaire est sain (19).
L’ Acétylcholine entraine une vasodilatation via le NO sur un endothélium sain tandis qu’elle a
un effet vasoconstricteur en cas de dysfonction endothéliale (20) (Figure 2).

A I’état normal, ’activation des récepteurs endothéliaux entraine une entrée de calcium dans la
cellule et/ou une mobilisation du calcium intracellulaire. La constitution d’un complexe
calcium-calmoduline induit I’activation de la NO-synthase (NOS), qui produit du NO a partir
de I’arginine. Le NO, un gaz a trés courte demi-vie, migre vers les CML et induit I’activation
de la guanylate-cyclase avec une production de GMPcyclique, conduisant a une recaptation du
calcium cytosolique entrainant un effet vasodilatateur par relaxation des cellules musculaires
lisses (CML) (13). Le NO peut agir ¢galement au niveau des CML par limitation de I’entrée

du calcium extracellulaire GMPc dépendante ou indépendante.
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Figure 2. Tonus vasculaire dépendant de I’endothélium

Ainsi la déficience en NO, qu’elle soit intrinseéque ou extrinseque, comme c’est le cas dans la
dysfonction endothéliale, joue un role important dans le développement du vasospasme
coronaire(21).

L’action vasodilatatrice de I’EDHF est médiée par 1’ouverture des canaux potassiques calcium
dépendants.

Quant a la prostacycline, il s’agit d’un médiateur dérivé de 1’acide arachidonique. L. importance
de son role dans la régulation du tonus vasomoteur reste controversée.

La dysfonction endothéliale entraine la perte de I’effet vasodilatateur NO-dépendant en réponse
a des stimuli divers, mais également la diminution de la production ou de la biodisponibilité du
NO et un déséquilibre de la balance vasodilatateurs-vasoconstricteurs, et joue donc un role

déterminant dans la survenue du spasme coronaire (19).
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3.3 Autres facteurs associés

Plusieurs facteurs déclenchants peuvent précipiter la survenue d’un spasme coronaire. Le
principal facteur identifié¢ est la consommation de tabac. En effet, jusqu’a 75% des patients
souffrant d’un angor spastique sont des tabagiques actifs (22).

Parmi les autres facteurs déclenchants, on reléve la prise de certains médicaments (dérivés de
I’ergot de seigle, triptans, 5-FU) ou drogues (amphétamines, cocaine), mais aussi un stress
psychologique.

Le spasme coronaire est aussi associé aux marqueurs de stress oxydatif, d’inflammation
chronique, ou a des traits de personnalité (personnalité de type A, trouble panique, et troubles
anxieux séveres) (23).

Enfin une hypomagnésémie a été retrouvée chez 45% des patients souffrant d’angor spastique,

celle-ci se corrige apres traitement par inhibiteurs calciques (24,25).

4. Eléments diagnostiques

4.1. Manifestations cliniques

Le principal motif de consultation des patients ayant un spasme coronaire est la douleur
thoracique angineuse de repos.

Les patients décrivent une douleur thoracique retro sternale avec irradiation dans le cou, la
machoire, I’épaule ou le bras gauche. La crise d’angor spastique survient notamment chez un
patient ayant peu ou pas de facteurs de risque cardiovasculaire en dehors d’un tabagisme
actif(22).

La présence d’antécédents d’autres pathologies présumées d’origine spastique comme le
phénoméne de Raynaud ou la migraine et ses traitements peut orienter le diagnostic (26).
L’horaire de survenue des crises, plutot nocturne, et leur absence de lien avec 1’effort sont aussi
caractéristiques. Les symptomes de ’angor spastique surviennent préférentiellement entre

minuit et le petit matin, et plus précisément entre 5 et 6 heures (5).
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Contrairement aux crises angineuses classiques liées a 1’athérosclérose, la symptomatologie ne
survient pas a I’effort, méme si quelques données dans la littérature montrent qu’il existe aussi
quelques formes d’angor spastique mixtes et, exceptionnellement, des spasmes limités a
I’effort. En effet, un spasme coronaire est retrouvé plus souvent chez des patients ayant une
symptomatologie de repos (55,5%) que chez ceux qui décrivent des signes a I’effort (27,7%)
(27).

Enfin, un spasme coronaire peut aggraver une sténose coronaire athéroscléreuse et expliquer
certains épisodes de repos chez un patient principalement symptomatique a I’effort. Dans a peu
pres 60% des cas, un spasme coronaire survient sur une lésion athéroscléreuse préexistante (7),
ce qui confirme qu’une dysfonction endothéliale est un facteur prédisposant au spasme. En
effet, méme en 1’absence de 1ésion angiographiquement visible, I’échographie endocoronaire
met souvent en évidence des Iésions athéromateuses en regard de la zone spasmogéne (28).
En dehors des crises, I’examen clinique et 1’¢lectrocardiogramme (ECG) de repos sont
normaux. Durant le spasme coronaire, on trouve un sus-décalage transitoire du segment ST
(29) avec parfois des troubles du rythme ventriculaires et des troubles de la conduction auriculo
ventriculaire (Figure 3). Il est recommandé de réaliser deux ECG consécutifs : le premier en
per critique, lorsque c’est possible, et le second aprés administration de dérivés nitrés, ce qui
permet de constater la normalisation des troubles de la repolarisation et de poser le diagnostic

de spasme coronaire avec une forte probabilité.

Ci-dessous les critéres diagnostiques d’un angor spastique publiés par un groupe d’experts

(COVADIS) en 2017 (29), incluant des paramétres cliniques, €lectriques et angiographiques

(Table 1).
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Table I Coronary Artery Vasospastic Disorders
Summit diagnostic criteria for vasospastic angina®

Vasospastic angina diagnostic criteria elements

(1) Nitrate-responsive angina—during spontaneous episode, with at

least one of the following:

(a) Rest angina—especially between night and early morning

(b) Marked diurnal variation in exercise tolerance—reduced in
morning

(c) Hyperventilation can precipitate an episode

(d) Calcium channel blockers (but not B-blockers) suppress
episodes

Transient ischaemic ECG changes—during spontaneous episode,

including any of the following in at least two contiguous leads:

(a) ST segment elevation >0.1 mV

(b) ST segment depression >0.1 mV

(c) New negative U waves

Coronary artery spasm—defined as transient total or subtotal

coronary artery occlusion (>90% constriction) with angina and

ischaemic ECG changes either spontaneously or in response to a

provocative stimulus (typically acetylcholine, ergot, or

hyperventilation)

(2

-

3

-~

*Definitive vasospastic angina' is diagnosed if nitrate-responsive angina is evident
during spontaneous episodes and either the transient ischaemic ECG changes
during the spontaneous episodes or coronary artery spasm criteria are fulfilled.
‘Suspected vasospastic angina’ is diagnosed if nitrate-responsive angina is evident
during spontaneous episodes but transient ischaemic ECG changes are equivocal
or unavailable and coronary artery spasm criteria are equivocal.

Table 1. Critéres diagnostiques de spasme coronaire

Dans les formes les plus graves, I’angor spastique peut d’emblée se révéler par une
complication. En cas de spasme prolongé occlusif ou sub-occlusif, I’obstruction coronaire peut
étre responsable d’un infarctus du myocarde, et I’ischémie myocardique transmurale alors
causée par l’occlusion coronaire pourra &tre responsable de troubles du rythme sévéres
(tachycardie et fibrillation ventriculaires) pouvant entrainer une syncope et/ou une mort subite.
Des blocs auriculoventriculaires (BAV) de haut degré peuvent étre observés en cas de spasme
du réseau coronaire droit, par ischémie du nceud auriculoventriculaire.

C’est I’existence de ces complications parfois graves qui doit amener a évoquer le diagnostic
de spasme coronaire.

Les examens peu invasifs tels 1’échographie cardiaque, le test d’effort ou le scanner coronaire
sont peu rentables et ne permettent pas d’affirmer I’existence d’un spasme. IIs sont intéressants

pour ¢éliminer les diagnostics différentiels.
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L’existence de douleurs thoraciques de repos avec sus-décalage du segment ST concomitant
sur un Holter ECG, si elle est rare, permet de poser le diagnostic. Un Holter ECG prolongé de

plus d’une semaine est recommandé selon les guidelines de 2019 (30) (Figure 4) .
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Figure 3. Modifications ECG durant spasme coronaire.

Premiere ligne : patient asymptomatique.

Deuxieme ligne : douleur thoracique apparition du sus décalage du segment ST.

Troisieme ligne : récidive douloureuse chez le méme patient.

Quatrieme ligne : survenue d’une salve de tachycardie ventriculaire pendant la récidive douloureuse.
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Vasospastic angina is suspected based on angina-like attacks at rest, during effort, or
during rest and effort, and the following findings are obtained by ECG, Holter recording

during spontaneous attacks
Positive for Borderline for . Negative for
ischemic ECG change*! ischemic ECG change ischemic ECG change or
ECG not performed
- L
A clear finding of myocardial ischemia least
or coronary spasm in relation to Ar'emm::ntsh‘e
symptoms is obtained on examinations*? e
Vasospastic angina Vasospastic angina
Definite Unlikely

Figure 4. Diagnostic de I’angor spastique

4.2 Coronarographie diagnostique

*Reference items
An angina-like attack that
disappears quickly upon
administration of a nitrate, and that
meets at least one of the following
four items:
1) Appears at rest, particularly
between night and early morning.
2) Marked diumal variation in
exercise tolerance is observed
(in particular, reduction of
exercise capacity in the early
moming).
3) Induced by hyperventilation
(hyperpnea).
4) Attacks are suppressed by
calcium channel blockers but not
by B-blockers.

La coronarographie peut révéler une réduction de calibre significative, focale et spontanée au

niveau d’une ou plusieurs artéres coronaires qui, lorsqu’elle est concomitante d’une

symptomatologie typique et d’une surélévation de ST a I’ECG, et d’un retour du diamétre

coronaire a la normale aprés vasodilatateurs intra coronaires, est pathognomonique d’un spasme

coronaire spontané. Le seuil retenu est une réduction de la lumiére artérielle >90% par rapport

au diameétre du vaisseau de référence, avec une amélioration > 50% du diamétre de la lumiére

coronaire aprés injection intracoronaire de dérivés nitrés (31) (Figure 5).
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Figure 5. Exemple de spasme spontané.

A gauche spasme de I'IVA et de la Cx proximales (fléches) avec sus décalage ST a I’ECG.

A droite levée des spasmes par injection intracoronaire de dérivés nitrés et retour a une repolarisation
normale a I’ECG.

Lorsque les artéres coronaires sont angiographiquement normales, ou sont le si¢ge d’une
coronaropathie non significative chez un patient ayant des symptdmes compatibles avec un
angor spastique de repos et/ou une surélévation de ST transitoire, un spasme coronaire est le

plus probable et doit étre étayé par un test de provocation.

4.3. Tests de Provocation

Devant une suspicion clinique de spasme coronaire, un test de provocation peut étre réalisé
apres avoir éliminé une pathologie coronaire athéromateuse significative.

Les principes actifs les plus utilisés sont la méthylergonovine, un dérivé de I’ergot de seigle et
I’acéthylcholine. La méthylergonovine est un agoniste des récepteurs sérotoninergiques et alpha
adrénergiques.

En 2016, I’équipe de Sueda et al. a comparé 1’utilisation d’acétylcholine et d’ergonovine chez
461 patients : ils ont montré que le test de provocation a 1’acétylcholine est plus sensible que
I’ergonovine pour les deux sexes et plus particulierement chez la femme (32) mais est associé
a plus de complications.
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Les complications apres test de provocation comportent la survenue d’un spasme sévere
réfractaire, d’un infarctus du myocarde, d’arythmies ventriculaires graves (3,2%) ou d’un BAV
du troisieme degré (2,7%) ou d’¢épisodes de fibrillation atriale (32,33). Ce sont ces
complications rapportées dans la littérature qui expliquent la grande variabilité d’utilisation de
ces tests. La prévalence de ces événements graves est similaire a ceux pouvant se produire au
décours d’une crise angineuse (34). D’ou les recommandations actuelles de I’ESC 2019 de
réaliser un test de provocation chez les patients suspects d’angor spastique et n’ayant pas
d’argument en faveur d’un spasme sur les données non invasives (ECG, Holter), si la
coronarographie retrouve des artéres coronaires normales ou sub normales (Classe I1a) (30).
En comparant les tests de provocation a I’acétylcholine et a 1’ergonovine, chez les patients
suspects d’angor spastique, S. Sueda et al. rapporte en 2004 plus de complications avec
I’acétylcholine (1,4 versus 0,2 %) (33).

En pratique, il s’agit de réaliser une injection intraveineuse d’ergonovine ou intracoronaire
d’ergonovine ou d’acétylcholine aprés s’étre assuré de 1’absence de sténose coronaire
significative et de rechercher I’apparition d’un spasme coronaire sous la forme d’une réduction
transitoire de la lumiére avec reproduction des symptomes cliniques et fluctuations per-critique

du segment ST (Figure 6).
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Focal spasm pattern

Control CAG Acetylcholine 100pg Nitroglycerin

lefuse spasm pattern

Control CAG Acetylcholine 100pg Nitroglycerin

Figure 6. Test de provocation intra coronaire.

Les contre-indications a la réalisation d’un test de provocation sont: un spasme spontané, une
¢lévation de la troponine, une hypertension artérielle non équilibrée, une sténose coronaire
significative (> 70% ou > 50% sur le tronc commun), un thrombus intracoronaire visible ou une
occlusion totale chronique.

Le test sera considéré comme positif si I’on obtient une réduction transitoire totale ou subtotale
(> 90%) d’un vaisseau épicardique, survenant de facon concomitante avec une douleur
thoracique et/ou un sus-décalage du segment ST a ’ECG (29,30). La survenue non rare d’une
perte de calibre plus ou moins marquée mais n’atteignant pas 90% traduit un certain degré
d’hyperréactivité coronaire et constitue sans doute un intermédiaire physiologique entre la
réponse coronaire normale et le spasme vrai. La survenue d’une douleur angineuse en réponse
au test de provocation avec modification électrique mais sans spasme angiographique doit faire
orienter vers un spasme micro vasculaire.
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5. Prise en charge
5.1. Regles hygiéno-diététiques

Un des principaux aspects de la prise en charge chez ces patients est la correction des facteurs
de risque de survenue de spasme. La principale de ces mesures est 1’arrét total et définitif du
tabac (35). L’équipe de Morikawa et al. a montré qu’une activité physique réguliere 1’apres-
midi permet aussi de réduire voire de supprimer les crises angineuses (36). Il est également
recommandé de controler I’ensemble des autres facteurs de risque cardiovasculaires afin de
limiter la progression de 1’athérosclérose, dont le spasme est un facteur accélérateur (31). Des
études ont aussi montré 1’intérét des statines dans le contrdle de la maladie, probablement par
le biais d’une amélioration de la fonction endothéliale (37).

L’éviction des facteurs déclenchants des crises spastiques est aussi primordiale, comme le froid,

le stress, la prise de cocaine, de vasoconstricteurs nasaux ou de dérivés de ’ergot de seigle.

5.2. Traitements médicamenteux

De par leur action spécifique sur les fibres musculaires lisses, les dérivés nitrés d’action rapide
constituent le traitement de choix de la crise spastique. Ils peuvent étre administrés par voie
sublinguale, en spray ou par voie intraveineuse ou intra coronaire (lors des tests de provocation).
Leur efficacité est rapide et constitue méme un test diagnostique.

Pour le traitement de fond, en prévention des récidives, la principale classe utilisée est celle des
inhibiteurs calciques (dihydropyridines et non dihydropyridines), tels que la nifédipine (38), le
diltiazem (39) ou le vérapamil (31,40). En bloquant les canaux calcium-dépendants, ils
suppriment 1’afflux de Ca2* dans la cellule musculaire lisse, prévenant ainsi la survenue d’un
spasme. En 2010, 1’équipe de Nishigaki et al. a montré le bénéfice des inhibiteurs calciques
dans la prévention de la survenue des MACE chez les patients souffrant d’angor spastique (41).

Les anticalciques non-dihydropyridines (vérapamil) sont plus souvent prescrits en premiére
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intention car leur tolérance est meilleure. En cas de formes séveéres ou récidivantes sous un
anticalcique, 1’association de deux anticalciques est recommandée.

Un traitement par dérivés nitrés de longue durée d’action pourra également étre prescrit en
traitement de fond chez les patients réfractaires aux inhibiteurs calciques seuls. Ils sont a utiliser
en deuxiéme intention en raison d’une mauvaise tolérance (42,43). Les nitrés agissent sur les
CML, provoquant ainsi une vasodilatation artérielle, mais également veineuse, cela ayant pour
conséquence la survenue d’effets indésirables (céphalées et hypotension orthostatique).

Les recommandations européennes favorisent les dérivés nitrés en association aux anticalciques
en cas de récidive de crise angineuse spastique sous monothérapie anticalcique.

En plus de ces deux principales classes, le nicorandil a également été proposé (46,47).

Au Japon, une autre classe médicamenteuse est utilisée, il s’agit du fasudil, un inhibiteur de la
Rho Kinase (17,46).

Les bétabloquants ne sont recommandés qu’en cas de sténose coronaire associée et/ou
d’infarctus du myocarde, et en association systématique aux inhibiteurs calciques, car ils
peuvent exacerber la survenue d’un spasme. Ils sont contre-indiqués en cas de spasme sévére
sur coronaires saines (47).

Il est en général fortement recommandé¢ de contre-indiquer I’ensemble des agents
vasoconstricteurs, et en informer le patient.

Les données de la littérature montrent qu’environ 20 a 38% des patients ayant un traitement
meédical optimal restent symptomatiques, avec persistance d’un spasme coronaire réfractaire

(48-50).
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5.3. Prise en charge du spasme réfractaire

Le spasme est dit réfractaire lorsque celui-ci persiste sous un traitement médical optimal qui
comprend au mieux deux anticalciques et un dérivé nitré ou lorsqu’un spasme observé en
angiographie ne se léve pas sous vasodilatateurs intra coronaires (dérivés nitrés et
anticalciques).

Dans la littérature, plusieurs stratégies de prise en charge ont été proposées :

- Utilisation de traitement anti adrénergique comme la guanethidine ou la clonidine (51).

- Utilisation du fasudil (46).

- Utilisation de corticoides, notamment en cas de terrain atopique ou de bronchospasme
associé (52,53).

- Sympathectomie thoracique (54).

- Pontage aortocoronarien (55,56).

- Angioplastie par stent en cas de spasme focal réfractaire.

5.4. Place du défibrillateur automatique implantable dans la
prise en charge

Chez les patients ayant présenté une mort subite ressuscitée causée par un spasme coronaire,
I’implantation d’un défibrillateur automatique peut étre proposée. En effet, I’équipe de Ahn et
al. a montré en 2016 que les patients ayant eu un arrét cardiaque dans un contexte de
vasospasme ont un plus mauvais pronostic par rapport aux autres souffrant d’angor spastique
(57). 1l s’agit d’une population a haut risque de récidive avec une place essentielle du
défibrillateur en prévention secondaire (58,59). Cependant en prévention primaire, ’intérét n’a

pas été clairement démontré.
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6. Pronostic

Le pronostic de I’angor spastique est trés contrasté. 11 est en général bon lorsqu’il est
diagnostiqué et les anticalciques sont trés efficaces, cependant, les complications sont rares
mais séveres incluant les infarctus, les troubles du rythmes ventriculaires et la mort subite.
Plusieurs facteurs pronostics ont été mis en évidence : I’atteinte pluri tronculaire, I’arrét cardio
respiratoire (ACR) extrahospitalier, le tabac, 1’angor de repos, la présence d’une coronaropathie
sous-jacente, I’élévation du segment ST lors de la douleur et 1’utilisation de bétabloquants
(35,57,60). L’équipe de Takagi et al. a mis en place un nouveau score, le JCSA risk score qui
permet de stratifier le pronostic des patients spastiques(60).

Le pronostic a long terme des patients ayant un angor spastique sans lésion coronaire associée
est bon. Dans une étude de Ong et al. en 2011, le pronostic a 3 ans des patients sans 1ésion
coronaire était excellent, sans aucun épisode d’infarctus ou de déces dans cette population, en
revanche, chez les patients spastiques avec une authentique maladie coronaire, environ 4 %
d’infarctus et jusqu’a 11 % de déces d’origine cardiovasculaire étaient observés (77).

Le pronostic des patients spastiques, ayant présentés une complication a type de troubles du
rythme sévéres, ou de troubles de la conduction, reste méconnu mais est considéré comme

potentiellement grave.
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- L’angioplastie par stent dans le spasme
réfractaire

Depuis 1986, plusieurs publications de cas cliniques et d’études monocentriques ont montré
que I’implantation de stents coronaires peut étre une solution en cas de spasme coronaire
réfractaire. La table ci-dessous résume une revue de la littérature des plus importantes
publications incluant des patients ayant un angor spastique réfractaire traités par angioplastie

(Table 2).

Patients avec Patients avec
Référence Patients (N) 1 an élévation des Patients avec arythmie
élévation du ST .
enzymes cardiaques

Lopez JA et al.(61)

+
'
'

Kultursay H et al.(62)

Gupta S et al.(63)

1
N |+

Khatri S et al.(64)

Gaspardone A et al.(65)

Marti V et al.(66)

Nishtar SS et al.(67)

Burns A et al.(68)

Ortega-Carnicer J et al.(69)

Unverdorben M et al.(70)

Khitri A et al.(71)

RlRrRIRPR|RPRIRLRIVVOO|R|R|FR
+ [+ |+ |+ |+ [+ [+ [N+

+

+ [+ | D

Ozyiincii N et al.(72)

Chu G et al.(73)

N
=
1
1
1

Van Spall HG et al.(74)

[EEY

+ - -

[N

Sugimoto A et al.(75)

Sosnowski C et al.(76) 5 + 2 1

Table 2. Synthése des études majeures impliquant des patients ayant eu un stent pour vasospasme
coronaire réfractaire

Force est de constater que le traitement par angioplastie des spasmes réfractaires demeure peu
rependu avec essentiellement la publication de cas cliniques isolés ou de séries de petite taille.
En 2013, des recommandations sur la prise en charge de I’angor spastique élaborées par la
société européenne de cardiologie (31), préconisent le recours a I’angioplastie chez les patients

réfractaires au traitement médical optimal, et chez qui le spasme est focal. Chez les patients
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spastiques “stentés”, le traitement médicamenteux de fond devra étre poursuivi en plus de
I’inhibition de I’agrégation plaquettaire (38) car la possibilité d’un spasme affectant un autre
segment coronaire n’est pas écartée. Cependant, les nouvelles recommandations parues apres
2013 sur I’angor stable ou le syndrome coronarien aigu ne font plus mention de ces indications.
Ci-dessous un exemple d’angioplastie coronaire de la circonflexe chez un patient présentant un

spasme coronaire réfractaire lors d’un test de provocation (Figure 7):

Coronarographie diagnostique. 2 min aprés injection de Méthergin. 4 min aprés injection de Méthergin.

Injection de Risordan intracoronaire. Passage du guide. Post ATL par stent actif.

Figure 7. Patient présentant des symptomes angineux de repos et bénéficiant d’une
coronarographie.

(A) Artére coronaire circonflexe dominante infiltrée sur son segment moyen. (B) Apparition d’un
spasme coronaire subocclusif 2 min aprés injection IV de Methergin devenant occlusif (C). L’injection
de risordan intra coronaire ne permet pas la levée du spasme circonflexe (D). Implantation d’un stent
actif sur la zone spastique (E, F).

Ainsi, I’angioplastie coronaire avec mise en place d’un stent peut offrir une alternative lorsque
le segment spastique coupable a bien été identifié. En effet, elle présente comme principal
avantage I’amélioration de la symptomatologie angineuse et 1’absence de récidive sur le
segment traité, ce qui constitue une réelle amélioration de la qualité de vie des patients.

La premiére utilisation de stents dans cette indication remonte a 1994, par Lopez et al.(61).
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En 1999, Gaspardone et al. (65) liste une série d’angioplasties avec mise en place d’un stent
chez neuf patients présentant un angor spastique réfractaire au traitement médical avec une
lésion coupable évidente angiographiquement. Un suivi de dix mois a mis en évidence six
patients qui sont restés asymptomatiques et on note une récidive d’angor spastique chez trois
autres.

La série de Khatri et al. de 2002 (64) inclut neuf patients ayant un angor spastique réfractaire
avec un spasme coronaire documenté, et traité par mise en place d’un stent. Apres un recul de
plus de neuf mois, aucun patient n’a développé de récidive angineuse en rapport avec un spasme
coronaire au niveau de la zone traitée. Toutefois, il a été¢ rapporté un cas ayant présenté une
récidive en rapport avec un spasme survenu au niveau d’une autre localisation. Le controle
angiographique réalisé chez six patients (trois patients asymptomatiques n’ont pas été
contrdlés) apres un recul de plus de six mois montre une resténose intra stent chez trois patients.
Le traitement a consisté en une nouvelle dilatation chez un patient, et en un pontage aorto-
coronarien chez les deux autres.

En 2013, une troisiéme série de Chu G et al. (73) a été publiée et comporte quatre-vingt et un
patients, dont 21 ayant un angor spastique réfractaire et ayant bénéficié d’un stenting coronaire.
Aprées un suivi allant d’un a huit ans, un patient a développé une récidive d’angor spastique,
cinq patients souffrent de douleurs thoraciques occasionnelles et les quinze autres sont restés
asymptomatiques. Un contrdle angiographique a 9-12 mois a mis en évidence une absence de
resténose chez trois patients, une hyperplasie intimale intra stent & 20-40% chez quinze patients
et une resténose intra stent significative chez trois patients. Une nouvelle angioplastie par stent
a été réalisée chez deux patients avec une bonne réponse thérapeutique.

Les causes d’échec du stenting dans le traitement de 1’angor spastique réfractaire au traitement
médical sont donc dues soit a la survenue d’une resténose intra stent(77) par prolifération

intimale, soit a la survenue d’un spasme sur d’autres segments du lit artériel coronaire.
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En plus de ces inconvénients, on peut intuitivement citer les complications en lien avec la
iatrogénie liée a ’utilisation de cette thérapeutique ou celles liées au risque hémorragique du

fait de la bi-anti agrégation plaquettaire.
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V- Attitude a I'hopital Cochin
1. Démarche diagnostique

Au sein du centre hospitalo-universitaire Cochin — Port Royal, les patients présentant une
douleur thoracique de repos, angineuse, avec des caractéristiques compatibles avec de 1’angor
sans autre cause évidente, bénéficient d’un test de provocation au Méthergin, en 1’absence de

contre-indication apres la coronarographie diagnostique.

Parmi les patients ayant eu un arrét cardiaque récupéré, un test de provocation est réalisé apres
quelques jours si la premiére coronarographie ne retrouvait pas de 1ésion coronaire significative,
si aucune autre étiologie n’a été retrouvée et quand le taux de troponine est revenu a des valeurs

normales.

Les patients présentant un tableau de syndrome coronarien aigu sans cause d’obstruction
coronarienne retrouvée (MINOCA) sont pris en charge selon un algorithme publi¢ en 2015
modifié pour prendre en compte 1’absence de réalisation de ventriculographie en pratique

clinique et la large utilisation de I’'IRM (78) (Figure 8).
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Clinical history, ECG, echocardiography and cardiac biomarkers
T
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i
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Diagnostic algorithm of myocardial infarction with no obstructive coronary atherosclerosis. First step is represented by clinical history,
electrocardiography, cardiac enzymes, echocardiography, coronary angiography, and left ventricular (LV) angiography. Regional wall motion abnor-
malities with an “epicardial pattern’ indicate an epicardial cause of myocardial infarction with no obstructive coronary atherosclerosis: if clinical data
suggest coronary artery spasm, intra-coronary acetylcholine (Ach), or ergonovine test should be performed and if there is a clinical doubt of throm-
bus, intra-vascular ultrasound (IVUS), or optical coherence tomography (OCT) are required. Regional wall motion abnormalities with a ‘microvascu-
lar pattern’ indicate a microvascular cause of MINOCA. If clinical data and left ventriculography suggest Takotsubo syndrome (TS) or PVB19
myocarditis, cardiac magnetic resonance (CMR) with contrast medium (CM) is needed. If the latter shows evidence of myocarditis, endomyocardial
biopsy (EMB) can be performed to ascertain the aetiology. If clinical data suggest coronary microembolism, TEE, and/or CEE are required to detecta
cardiac source of embolism. Finally, if microvascular spasm is suspected, IC Ach test is needed. TEE, transesophageal echocardiography: CEE, con-
trast-enhanced echocardiography.

Figure 8. Lorsque I’angiographie coronaire ne retrouve pas de cause expliquant le SCA, les patients bénéficient
en premiére intention d’une IRM cardiaque. La ventriculographie gauche n’est pas réalisée en premiére intention
dans notre centre. Lorsque I’'IRM est en faveur d’un processus ischémique, on réalise les examens ci-dessus selon
cet algorithme.

Ces patients bénéficient d’un test de provocation aprés normalisation de la troponinémie et
aprés ¢limination des diagnostics différentiels notamment apres une échographie cardiaque et
surtout d’une IRM cardiaque. Plus récemment, une imagerie endocoronaire par ultrasons
(IVUS) ou par tomographie par cohérence optique (OCT) est réalisée en cas de suspicion d’un
thrombus, d’une plaque excentrée, d’une ulcération, d’une rupture de plaque, ou encore d’une

dissection intracoronaire.
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2. Test de provocation

Selon les recommandations actuelles, le test de provocation est réalisé dans le laboratoire de
cathétérisme cardiaque au cours de la coronarographie avec monitoring cardiovasculaire. Celui-
ci se déroule en administrant 0,4 mg de méthylergométrine (Méthergin®) par voie intraveineuse
pendant la coronarographie apres avoir €liminé une sténose angiographiquement significative,
une occlusion ou un thrombus coronaire. A trois minutes de I’injection de méthylergométrine
un nouveau contrdle angiographique est réalisé dans chaque ostium coronaire.

Ce test est considéré comme positif lorsqu’on constate une réduction de plus de 70% du
diamétre de la lumiére artérielle sur au moins un segment coronaire en présence ou non de
modification du segment ST a I'ECG, et de douleur thoracique. L’injection intracoronaire de
doses croissantes de dérivés nitrés est réalisée jusqu'au retour a la normale du calibre des
principales artéres coronaires en cas de spasme coronaire. Lorsqu’un seul segment d'artéere
coronaire est atteint, le spasme est dit focal. A la fin du test de provocation, on administre
systématiquement de la nitroglycérine sublinguale, méme lorsque le test de provocation est
normal, ceci afin de prévenir la survenue de spasme coronaire retardé.

Lorsque le test de provocation est normal, une surveillance est réalisée durant au moins 120

min dans une unité scopée pour surveillance électrocardiographique et clinique.

3. Suite de la prise en charge

En cas de spasme spontané ou provoqué, une surveillance clinique et électrocardiographique
est réalisée pendant au moins 24h. On introduit alors un traitement médicamenteux comprenant
un inhibiteur calcique en premicére intention. L'aspirine et les statines sont systématiquement
associées en cas d’athérome coronarien.

Apres introduction du traitement médical, un test de provocation sous traitement anti spastique

est systématiquement réalisé aprés 4-5 jours. En cas de spasme coronaire persistant sous
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anticalcique, le traitement médical est renforcé par I'adjonction d'un second inhibiteur calcique,
et d’un dérivé nitré de longue durée d’action.

Lorsque le spasme persiste sous un traitement optimisé comprenant au mieux deux
anticalciques, un dérivé nitré et parfois du Nicorandil, le spasme est considéré comme
réfractaire. Si le spasme est focal, on peut alors réaliser alors une angioplastie avec pose d’un
stent sur le segment coronaire atteint, aprés dose de charge par une bi-antiagrégation
plaquettaire par aspirine et un inhibiteur de P2Y12.

L’ensemble des patients bénéficient d’un suivi en consultation. Une coronarographie
diagnostique avec test de provocation sera organisée en cas de persistance de symptdmes ou en
cas de nouvelle hospitalisation pour angor ou syndrome coronarien aigu. Les patients avec
spasme réfractaire plurifocal ou diffus ne sont pas concernés par cette attitude interventionnelle

dans notre service.
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V- Matériels et méthodes
1. Criteres d’inclusion

Entre Décembre 2002 et Mars 2020, tous les patients souffrant d’un spasme focal réfractaire
sous traitement médical optimal et qui ont bénéficié d’une angioplastie avec stent au sein de
notre centre universitaire ont été inclus dans cette étude rétrospective. Les critéres d’angor
spastique réfractaire retenus dans notre é¢tude sont ceux développés ci-dessus.

Les données cliniques des patients et de suivi ont été collectées sur Orbis et MiddleCare, les
données angiographiques coronaires sur le logiciel Xcellera.

Notre base de données comprend les caractéristiques cliniques de notre population, tels que les
facteurs de risque cardiovasculaires, les comorbidités, les indications de réalisation d’une
coronarographie, les résultats de la procédure, le traitement proposé aux patients, ainsi que les

¢léments du suivi avec la survenue d’éventuelles complications.

2. Objectif de I’etude

L’objectif principal de cette étude est de définir le profil des patients ayant un spasme coronaire
réfractaire et qui ont bénéficié d’une angioplastie par stent. Etat des lieux au moment du

diagnostic et du suivi.

3. Analyse statistique

Les résultats sont présentés principalement de facon descriptive. Les variables quantitatives
sont exprimées en moyenne + écart type de la moyenne, les variables qualitatives en nombre et
en pourcentage. Les analyses statistiques ont été réalisées par le logiciel R.

Les analyses de survie ont été réalisées grace au logiciel XLSTAT.
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VI- Reésultats
1. Caractéristiques de |la population de |"étude

Entre Décembre 2002 et Mars 2020, 46 patients souffrants d’un angor spastique réfractaire ont
bénéficié¢ d’une angioplastie par stent dans notre centre, soit une prévalence de 0,46% (10027
patients stentés sur cette période).

Notre cohorte compte autant de femmes que d’hommes, dgés en moyenne de 56,6 = 11,1 ans.
Les femmes ont un 4ge moyen de 59,9 + 11,9 ans, celui des hommes est de 53,3 £ 9,4 ans.
Les facteurs de risque les plus fréquemment observés sont le tabagisme (n=23; 50%),
I'hypercholestérolémie (n=18; 39,1%), I'hypertension (n=12; 26,1%) et les antécédents
familiaux de maladie coronaire (n=11; 23,9 %). Seuls deux patients présentent un diabéte
(4,4%) et quatre un surpoids (8,7%) (Tableau 1).

Concernant les antécédents, cinq patients souffrent d une cardiopathie ischémique préexistante
(10,9%), dont trois ont déja été stentés (6,5%).

La fraction d’¢jection du ventricule gauche est normale (63 + 4%) au moment du diagnostic.
Aucun patient n’a d’insuffisance rénale. Trois patients présentent un antécédent de migraine et
trois autres un syndrome de Raynaud.

Pendant le test de provocation de contrdle, c’est-a-dire sous traitement antispastique, les
patients avec spasme coronaire réfractaire recevaient deux inhibiteurs calciques dans 73,9% des

cas (n=34), et plus de 50% étaient sous dérivés nitrés (n=24) (Table 1).
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2. Motif d’admission en salle de cathétérisme
cardiaque

Les présentations initiales motivants 1’indication d’une coronarographie diagnostique, puis la
réalisation d’un test de provocation au Méthergin au sein de cette population étaient : un
syndrome coronarien aigu (SCA) (n=28; 60,9 %), dont 11 arréts cardiaques extra hospitaliers
ressuscités (n=11; 23,9 %) ou une douleur thoracique atypique de repos (n=18; 39,1%).
Aucun patient n’avait été admis pour une symptomatologie d’angor stable.

Plus de la moitié des patients de notre cohorte ont nécessité une coronarographie en urgence
lors de I’admission pour un syndrome coronarien aigu ou un arrét cardio-respiratoire (n=25;

54,4%).

3. Données angiographiques

La majorité des procédures d’angioplastie se sont déroulées par voie radiale (n= 36; 78,3 %).
La coronarographie retrouvait un athérome non sténosant chez la plupart des patients (n=39;
84,8 %). Elle était considérée comme strictement normale dans 15,2% des cas (n=7).

Le diagnostic de spasme coronaire a ét¢ posé dans 69,6% des cas apres test de provocation au
Meéthergin (n=32). Pour les autres patients il y avait un spasme spontané a la coronarographie
diagnostique et de controle.

Les spasmes coronaires réfractaires étaient localisés principalement au niveau de l'artére
interventriculaire antérieure (IVA) (n=23 ; 50%) et de I'artére coronaire droite (CD) (n=18,
39,1%). L'artere circonflexe (Cx) était atteinte dans 10,9% des cas (n=5). Aucun de nos patients
n’a bénéficié d’une angioplastie du tronc commun (Table 1).

Les patients inclus ont recu des stents actifs (DES) (n=25, 56,8%) et des stents nus (BMS)

(n=19, 43,2%). Les stents (2,75-4,5 x 12-44 mm) mis en place recouvraient la totalité¢ de la
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plaque d’athérome, lorsqu’elle était présente. Leur longueur moyenne est de 21,4 + 8mm. La
taille du stent la plus courte utilisée est de 12mm.

L’angioplastie par stent a été réalisée avec succes pour I’ensemble des patients inclus. Trois
patients ont présenté une complication per-procédure (6,5%), a type de dissection liée au stent,
une cécité monoculaire transitoire liée a D’injection de Méthergin et une fibrillation
ventriculaire.

Tableau 1 Caractéristiques des patients avec spasme réfractaire
Démographie (n=46)

Sexe féminin 23 (50%)
Age (années) 56,6 + 11,1
Facteurs de risque cardiovasculaires (n=46)
Tabagisme 23 (50%)
Hypercholestérolémie 18 (39,1%)
HTA 12 (26,1%)
Hérédité coronaire 11 (23,9%)
Surpoids 4 (8.7%)
Diabete 2 (4,4%)
Antécédents (n=46)
Cardiopathies ischémiques connues 5 (10,9%)
ATL 3 (6,5%)
IDM 3 (6,5%)
PAC 0 (0%)
Migraine 3 (6,5%)
Syndrome de Raynaud 3 (6,5%)
FEVG (%) 63 + 3,9
Insuffisance rénale 0 (0%)
Mode de présentation (n=46)
Syndrome coronarien aigu 28 (60,9%)
SCA ST+/ST- 14 (30,4%)
ACR 11 (23,9%)
Angor instable 3 (6.5%)
Douleur thoracique atypique 18 (39,1%)
Angor stable 0 (0%)
Traitement au moment du diagnostic de spasme réfractaire (n=46)
Deux anticalciques 34 (73,9%)
Un anticalcique 12 (26,1%)
Dérivés nitrés 24 (52,2%)
Bétabloquant 0 (0%)
Statines 36 (78,3%)
Traitement lors du suivi post angioplastie (n=44)
Deux anticalciques 23 (52,3%)
Un anticalcique 18 (40,9%)
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Dérivés nitrés 11(25%)

Bétabloquant 0 (0%)

Statines 36 (81,8%)
Données angiographiques

Type d’abord (n=46)

Voie radiale 36 (78,3%)
Voie fémorale 10 (21,7%)
Type de spasme (n=46)
Spasme provoqué 32 (69,6%)
Spasme spontané 14 (30,4%)
Caractéristiques du segment atteint (n=46)
Plaque <30% 22 (47,8%)
Plaque 30 — 50% 14 (30,4%)
Plaque >50% 3 (6,5%)
Segment coronaire normal 7 (15,2%)
Localisation de 'angioplastie (n=46)
IVA 23 (50%)
CD 18 (39,1%)
Cx 5(10,9%)
TC 0 (0%)
Type de stent (n=44)
DES 25 (56,8%)
BMS 19 (43,2%)
Nombre de stents implantés (n=45)
Un stent 39 (86,7%)
Deux stents 6 (13,3%)
Longueur stentée (en mm) 214+8
Diametre stenté (en mm) 3,3+0,5
Complications liées a la procédure (n=46) 3 (6,5%)

4. Données du suivi

La durée moyenne du suivi clinique est de 5,6 & 3,7 ans pour 95,7 % des patients.

Deux patients sur les quarante-six ont été perdus de vue. Un seul patient suivi n’était pas
observant et ne prenait pas le traitement prescrit.

Lors du suivi, onze patients sur les vingt-trois tabagiques actifs initiaux ont réussi a obtenir un

sevrage tabagique, soit quasiment un patient sur deux. Dix patients ont continué¢ de fumer.

Sur le plan thérapeutique, I’ensemble des patients recevait une bi-antiagrégation plaquettaire

initiale puis une monothérapie par aspirine (n=41; 93,2%) ou clopidogrel (n=2; 4,5%). Un
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patient n’était pas observant. Trente-six patients étaient sous statines, soit 81,8 % des patients
suivis.

Concernant le traitement antispastique, les patients étaient traités par deux inhibiteurs calciques
(n=23; 52,3%), ou un seul inhibiteur calcique (n=18; 40,9%), et/ou un dérivé nitré (n=11; 25%).
Durant cette période de suivi, le délai médian de survenue d’un événement ischémique majeur
est de 3,8 ans.

Les événements ischémiques majeurs sont survenus chez douze patients (27,3%) : huit patients
ont nécessité une revascularisation (18,2 %), un patient a eu un infarctus du myocarde (2,3%)
localisé sur une artere différente de la localisation du spasme initialement stenté, et trois patients
ont eu un accident vasculaire cérébral (AVC) (6,8%). Nous notons un seul décés au sein de
cette cohorte de patients, survenu dans les suites de la réanimation (Tableau 2).

Parmi les huit patients ayant bénéficié d’une revascularisation, deux patients (4,5%) ont été
revascularisés pour resténose intra-stent (RIS) au niveau du site du spasme réfractaire. Ils
étaient porteurs d’un stent nu pour ’'un et d’un stent actif pour I’autre. Pour les six autres
patients (13,6%), ils ont été revascularisés sur un segment coronaire différent de la localisation

du spasme initialement stenté.

Vingt patients (45,5%) ont été réhospitalisés pour une douleur thoracique, dont dix neufs ont
nécessité un controle angiographique. Parmi eux, on retrouve deux resténoses intra stent (6,8%),
dont une revascularisée, et cinq revascularisations sur un segment différent de celui initialement
stenté.

Sur les dix-neuf patients ayant eu une coronarographie de contréle, 14 patients ont eu un
nouveau test de provocation, soit 73,7%. Parmi eux, neuf patients (64,3%) avaient un test de

provocation de contrdle normal, cinq étaient positifs (35,7%) dont un a été revascularisé sur un
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autre site spastique. Il y a eu 4 revascularisations parmi les 9 patients avec un test au Méthergin
négatif.

Dans notre série on compte trois RIS, dont deux ont bénéficié d’une revascularisation. Deux
diagnostiquées dans les suites d’un bilan pour douleur thoracique lors du suivi et une,
asymptomatique, diagnostiquée suite a un examen de dépistage d’ischémie silencieuse.

Quatre patients ont bénéfici¢ d’un défibrillateur automatique (DAI), soit 9,1%. Parmi eux, seul
un patient a eu un trouble du rythme a type de fibrillation ventriculaire enregistré lors du suivi.

Tableau 2 : Evenements lors du suivi

(n=44)
Durée du suivi (années) 56+3,7
Délai médian de survenue d’'une complication (années) 3,8
Evénements cardiovasculaires majeurs 12 (27,3%)
Déces 1(2,3%)
IDM 1(2,3%)
AVC 3 (6,8%)
Revascularisation 8 (18,2%)
Revascularisation sur site du spasme 2 (4,5%)
RIS-BMS 1(2,3%)
RIS-DES 1(2,3%)
Revascularisation sur un autre site 6 (13,6%)
Hospitalisation pour DT 20 (45,5%)
Coronarographie pour DT 19 (43,2%)
Nombre de RIS 2 (4,5%)
RIS-BMS 1(2,3%)
RIS-DES 1(2,3%)
Nombre de Méthergin 14 (31,8%)
Négatifs 9 (20,4%)
Positifs 5(11,4%)
DAI 4 (9,1%)
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Les courbes de survie de Kaplan-Meier pour la survenue d’événements ischémiques majeurs
(MACE) sont illustrées dans les figures 9 a 14. Le pourcentage de patients sans survenue de MACE

a Sans est de 80% et a 10 ans de 60% (figure 9).
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Figure 9. Kaplan Meier: Evénement cardiovasculaire majeur — MACE : Décés, IDM, Revascularisation.
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Figure 11. Kaplan Meier: IDM
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VII- Discussion

Nous rapportons dans notre travail de theése la plus grande cohorte de patients spastiques
réfractaires traités par angioplastie avec mise en place d’une prothése endocoronaire. En effet,
la plus grande cohorte décrite est celle de Chu G et al (73) publiée en 2013 et qui compte vingt
et un patients avec un suivi allant de un a huit ans. Notre effectif compte plus du double avec
un recul de suivi qui peut aller jusqu’a douze ans.

Le profil des patients inclus est globalement le méme que les patients ayant un angor
spastique(9), et que celui des patients souffrant d’un angor spastique réfractaire décrit dans les
séries publiées. En effet, cette population compte une grande proportion de patients
tabagiques(79), dyslipidémiques, hypertendus et ayant une hérédité coronarienne des facteurs
associés a la dysfonction endothéliale. Nous retrouvons aussi une grande similitude avec les
patients coronariens, sauf en ce qui concerne le diabéte. Seuls deux patients sur les 46 suivis
sont diabétiques. Le sexe ratio de notre cohorte est de 1, avec un 4ge moyen de 56,6 ans. Chez
les caucasiens, le sexe ratio penche moins en faveur des hommes par rapport aux patients
asiatiques(8).

Ces ¢léments sont en faveur d’une maladie spastique survenant sur des artéres coronaires
infiltrées par 1’athérosclérose a la différence de ce qui est observé dans la plupart des séries
asiatiques ou les patients sont plus jeunes et en général ont des artéres angiographiquement
saines. En effet, dans notre série, seuls 15,2% des patients ont une coronarographie strictement
normale sans infiltration coronaire. Dans celle de Chu G et al. (73) publiée en 2013, I’ensemble
des 81 patients inclus pour angor spastique, avaient une infiltration athéroscléreuse a la
coronarographie, 16% non significative, et des plaques entre 20 et 75% chez 84% des patients.
Le contrdle systématique par IVUS confirmait la présence de plaques stables, fibreuses, non

calcifiées.
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Les procédures réalisées pour des douleurs thoraciques aspécifiques constituent 39,1%. 11 s’agit
donc d’un mode de recrutement non négligeable. Devant cette symptomatologie plusieurs
autres examens diagnostiques sont réalisés en premicre intention, surtout en 1’absence de
facteurs de risque d’athérosclérose, tels que 1’échocardiographie ou le coroscanner avant de
proposer un test de provocation. L’absence d’anomalies coronaires au coroscanner ou a la
coronarographie ne peut exclure une anomalie de la vasomotricité coronaire et doit conduire a
la réalisation d’un test de provocation, surtout en cas de douleurs thoraciques récurrentes, méme
atypiques et d’autant plus en cas de facteurs de risque de spasme coronaire. Dans cette étude,
le diagnostic de spasme coronaire a été posé dans 69,6% apres test de provocation au Méthergin.
Seuls 30,4% des patients avait un spasme spontané a la coronarographie diagnostique.

Ainsi, considérant le trés faible taux de complications du test de provocation, surtout si le test
de provocation est normal, et le risque de complications potentielles du spasme coronaire ainsi
que I’errance diagnostique conduisant a la multiplication des examens coliteux, ceci devrait
conduire a une utilisation plus systématique du test de provocation chez ce type de patients,
d’autant plus que les recommandations actuelles de la Société Européenne de Cardiologie
recommandent d'exclure le spasme coronaire chez les patients souffrants de douleurs
thoraciques avec des artéres coronaires angiographiquement normales par un test de
provocation.

Plus de la moitié des patients de notre cohorte ont nécessité une procédure en urgence lors de
I’admission pour un syndrome coronarien aigu ou un arrét cardio-respiratoire, il s’agit dans la
plupart des cas d’un tableau de MINOCA. En effet, le spasme coronaire constitue 1’une des plus
fréquentes causes de MINOCA et sa prévalence varie entre 3 et 95% selon les études(78), et est
extrémement dépendante de 1’origine ethnique des patients(80). Ainsi une récente étude
italienne menée par I’équipe de Montone et Nicolli qui évaluait les patients avec un tableau de
MINOCA, le test de provocation était positif chez 46,2% des patients(81). Malgré de

nombreuses études démontrant la sécurité du test de provocation(34) et son role majeur dans le
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diagnostic du spasme coronaire et par la suite du spasme réfractaire, ce test n’est toujours pas
inclus dans les algorithmes diagnostiques des guidelines actuels sur les patients présentant un
syndrome coronarien aigu.

A part I’évaluation du nombre de consultation ou d’admission dans le service d’accueil des
urgences pour récurrence d’épisode de douleur thoracique ou du nombre d’utilisation de dérivés
nitrés sublinguaux, il n’y a actuellement pas de méthode non invasive efficace pour évaluer
I’activité de la maladie sous traitement antispastique. En effet, de nombreuses méthodes ont été
décrites comme 1’hyperventilation, le stress mental, ou au froid (82—84). Malgré leur positivité,
le taux de test positif n’est pas significatif excepté pour le test d’hyperventilation, mais celui-ci
est associé¢ a de nombreuses complications (85). Il n’est donc pas recommandé d’utiliser ce
type de méthode. Le test de provocation demeure plus str (86). En effet, malgré les
complications associées a type de trouble du rythme, trouble de conduction, hypotension, il est
plus facile et plus sécuritaire de maitriser celles-ci dans un laboratoire de cathétérisme

cardiaque.

Dans notre centre nous réalisons systématiquement un test de provocation de controle sous
traitement antispastique. Au moment du test de contrble, seuls trois patients étaient sous
monothérapie, a cause principalement d’une mauvaise tolérance. Le reste de nos patients
avaient au moins une bithérapie, dont 73,9% sous bithérapie anticalcique. Les patients avec
spasme réfractaire étaient donc traités de maniere optimale dans les limites de leur tolérance et
conservaient malgré ¢a un spasme focal, potentielle source d’ischémie myocardique et de ses
complications. L’angioplastie coronaire parait chez ces patients comme une solution

thérapeutique.

Dans cette étude, la grande majorité des procédures se sont déroulées par voie radiale. Afin de

réduire le risque de spasme radial, on administre, aprés la ponction artérielle, 2,5 mg de
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vérapamil. Une interaction entre le traitement radial et le résultat du test de provocation n’est
pas totalement exclue mais nous n’avions pas retrouvé de différence significative dans le taux
de test positifs chez les patients recevant le vérapamil, la molsidomine ou un placebo dans
I’étude randomisée SPASM (87).

Dans la plupart des cas des angors spastiques, le spasme est localisé a un seul tronc coronaire,
le plus souvent au niveau de la coronaire droite (51 % des cas), et de 'ITVA (30 % des cas),
mais peut également atteindre la circonflexe (11 % des cas)(7). Dans notre cohorte, on retrouve
a peu pres la méme distribution et sont localisés principalement au niveau de I’IVA dans 50%

des cas, et la CD dans 39,1%.

Nous avons une durée moyenne de suivi pour nos patients de 5,6 &+ 3,7 ans avec des périodes
de suivi allant de 6 mois a 12 ans, et un délai médian de survenue de complications de 3,8 ans.
Dans les séries publiées dans la littérature, la durée moyenne de suivi allait de 9 a 12 mois, avec
une durée maximale toute étude confondue de 8 ans(64,65,73). 18,2 % de nos patients stentés
ont nécessité une nouvelle revascularisation, mais seuls 2 patients inclus ont été revascularisés
sur le méme site de spasme pour resténose intra-stent (RIS). Dans la littérature, les
revascularisations apres angioplastie pour angor spastique sont de 11,1% a 33,3% selon les
séries(64—66,73). Il s’agit principalement de resténose intra stent précoce survenant au cours de
la premiére année de suivi(77). Dans notre série, la grande majorité¢ des revascularisations
réalisées ne concernait pas le site initialement stenté. En effet 6 des 8 patients revascularisés
ont eu un nouveau stent sur une artére différente, soit liées a la progression de la maladie
athéroscléreuse (dans 5 cas), soit une atteinte spastique d’une autre artére dans un cas. Parmi
eux, 4 patients avaient un test de provocation de controle négatif sur le site spastique
initialement stenté, dont un positif sur un autre segment. Les 2 autres avaient une l1ésion

significative sur une autre artére.
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Sur les 3 patients de notre cohorte ayant une RIS, soit 6,8%, seuls 2 ont été donc revascularisés.
L’un porteur d’un stent nu avec une RIS survenant au bout de 3 ans de suivi, I’autre porteur
d’un stent actif, avec une RIS aprés 12 ans de suivi. Le troisiéme patient a une RIS a 8 mois de
suivi sur un stent nu et n’a pas été revascularisé car le territoire n’était plus viable. Nos résultats
paraissent donc bien meilleurs que ceux décrits dans les précédentes séries qui relévent une RIS
dans 11 a 33% des cas (64—66,73). Dans la série de Chu G et al. (73), qui comprend le plus
grand nombre de patients stentés jusqu’a présent, on note 3 RIS sur 21 patients inclus, soit
14,3%. Ceci peut étre expliqué par une bonne identification du site spastique, ainsi que
I’utilisation de stents adaptés avec un diameétre approprié et une taille suffisante pour recouvrir
la totalité de la plaque identifiée. En effet, il est primordial de bien préparer le segment d’artére
a stenter en injectant du Risordan intra-coronaire de fagon systématique afin de déployer un
stent & un bon calibre. Ainsi les stents mis en place ont un diamétre compris entre 2,75 et 4,5

mm et une taille comprise entre 12 et 44 mm.

Concernant le traitement antispastique lors du suivi, les patients sont traités par une bithérapie
dans 59% des cas, dont 52% de bithérapie anticalcique, ce qui est largement plus bas que le
taux avant mise en place du stent. Ceci laisse suggérer que I’angioplastie joue un réle non
négligeable dans I’amélioration de la symptomatologie douloureuse chez ces patients avec une
amélioration nette de leur qualité de vie.

11 est vrai que lors du suivi, 20 de nos patients (prés de 45%) ont consulté pour un épisode de
douleur thoracique, mais seuls 6 patients ont eu recours a une revascularisation. En effet, sur
les 20 patients, 19 ont eu une angiographie de contrdle, 14 tests au Méthergin réalisés : 5 étaient
positifs.

Les patients ayant été pris en charge pour douleur thoracique avec un test au Méthérgin de
controle positif, ont bénéfici¢ d’une nouvelle angioplastie dans un seul cas. Ils avaient un

spasme sur le méme site initial dans 3 cas, et ont bénéficié d’un renforcement du traitement
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médical, qui a été suffisant pour améliorer leurs symptdomes. Pour les 2 autres, dans un cas il
s’agissait d’une atteinte d’un vaisseau de petit calibre et dans 1’autre cas, le patient n’était pas
observant au traitement médical et dans ce cas, la balance bénéfice-risque était en défaveur de
I’angioplastie.

Les 9 autres patients pris en charge, avec un test de provocation de controle négatif, ont eu une
revascularisation sur un autre site pour deux d’entre eux. Les autres avaient un bilan de douleur
thoracique normal et une optimisation du traitement médical a permis de controler les
symptomes.

Parmi les 5 patients qui n’ont pas eu recours a un test de provocation de controle, trois ont été
revascularisés. Une RIS, et deux angioplasties sur des segments autres que celui ayant été stenté

initialement pour spasme réfractaire.

Nos résultats sont aussi trés satisfaisants sur la survie, en effet on ne note qu’un seul décés sur
la période de suivi, et celui-ci est survenu chez un patient admis pour arrét cardiaque et décédé
dans les suites de réanimation. De plus sur nos quatre patients implantés d’un DAI, un seul a
eu un choc électrique approprié pour une FV, et celui-ci est survenu avant I’angioplastie. Ainsi,
aucun de nos patients stentés n’a eu de troubles du rythme ventriculaire.

On s’est posé la question si on pouvait mettre en évidence des facteurs de mauvais pronostic
associés a une augmentation d’événements ischémiques majeurs (MACE). En effet, il y a une
tendance a une augmentation du nombre de MACE chez les patients admis pour syndrome
coronarien aigu (ACR et angor instable compris). On rappelle bien-sir qu’il s’agit bien d’une
étude descriptive et que nous ne sommes pas autorisés a conclure a des liens de causalité, mais
il est toujours intéressant d’identifier ces tendances qui pourront étre confirmées par des études
ultérieures dont le design sera appropri¢. Cependant ces résultats pourraient étre plausibles

notamment vu les données de la littérature qui montrent bien que I’admission pour ACR est un
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facteur pronostic majeur chez les patients ayant un angor spastique(60). Il n’y a actuellement

aucune €tude pronostique réalisée sur 1’angor spastique réfractaire stenté.

Par ailleurs, plusieurs limites peuvent é&tre soulignées. Nous avons réalis¢é une étude
rétrospective observationnelle monocentrique incluant 46 patients ayant été traités par
angioplastie coronaire par stent pour un angor spastique réfractaire. La taille de notre cohorte
ne permet pas d’extrapoler ni la survie attendue de ce type de prise en charge, ni les facteurs
pronostiques permettant de définir précisément ses indications. Ainsi certaines statistiques
peuvent ne pas étre le reflet de la réalité clinique. Les temps de suivi sont inhomogénes et nous
ne bénéficions pas d’assez de recul pour les patients qui sont rentrés récemment dans la maladie,
le délai médian de survenue d’une complication étant de 3,8 ans.

Une étude multicentrique serait souhaitable pour répondre a ces questions. Néanmoins, cette

étude descriptive compte la plus grande cohorte décrite dans la littérature.
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VIII- Conclusion

Environ 20% des patients ayant un angor spastique sous traitement médical optimal
développent un spasme coronaire réfractaire. Les résultats de notre étude indiquent que
I’angioplastie est une bonne alternative thérapeutique lorsque le segment de ’artére coronaire
en cause est clairement identifié, avec une bonne efficacité sur les symptomes sans
complications séveres et avec une excellente survie. Il est primordial de bien sélectionner les
patients afin d’éviter une resténose intra-stent. Un essai randomisé contrdlé contre le traitement
meédical seul, sur une large population est nécessaire pour conclure a la supériorité de

I’angioplastie coronaire dans cette indication.
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Résumé

Contexte: [’angor spastique est la traduction clinique d’un spasme d’une ou de plusieurs
artéres coronaires €picardiques. Il est li¢ a une anomalie de la vasomotricité artérielle
responsable d’une vasoconstriction et d’une réduction du calibre artériel, ce qui entraine une
ischémie myocardique. L implantation de stent coronaire peut étre une solution thérapeutique
en cas de spasme coronaire focal réfractaire a un traitement médical optimal.

Objectif : L’objectif principal de cette étude est de définir le profil des patients ayant un spasme
coronaire réfractaire et qui ont bénéficié d’une angioplastie par stent coronaire a 1’Hdopital
Cochin au cours des derniéres années. Etat des lieux au moment du diagnostic et du suivi.
Méthodes: Entre Décembre 2002 et Mars 2020, tous les patients souffrant d’un spasme focal
réfractaire qui ont été stentés a 1’hopital Cochin ont été inclus dans cette étude rétrospective.
Résultats: Au final 46 patients ont été inclus. Le sex ratio est de 1 avec un 4ge moyen de 56,6
ans. Les facteurs de risque les plus fréquents sont le tabagisme (50%), I'hypercholestérolémie
(39,1%), I'hypertension (26,1%) et ’hérédité coronaire (23,9%). Les patients ont été admis pour
un syndrome coronarien aigu (60,9%), dont 23,9% d’arréts cardiaques ou une douleur
thoracique atypique (39,1%). Les procédures d’angioplastie se sont déroulées par voie radiale
(78,3 %), sur des lésions d’infiltration athéromateuse dans 84,1%. Les stents (2,75-4,5 x 12-44
mm) ont ét¢ implantés avec succes, principalement au niveau de I’interventriculaire antérieure
(50%) et la coronaire droite (39,1%). La durée moyenne du suivi est de 5,6 + 3,7 ans. [l y a eu
27,3% d’événements ischémiques majeurs: huit revascularisations, un infarctus, trois accidents
vasculaires cérébraux et un déces. Trois resténoses intra-stents ont été observées.
Conclusion: [.’angioplastic apparait comme une bonne alternative thérapeutique dans les
angors spastiques réfractaires lorsque le segment coronaire en cause est clairement identifié,
avec une bonne efficacité sur les symptdmes, sans complication sévére et avec une excellente

survie.

Mots-clés - spasme coronaire, spasme réfractaire, test de provocation, Méthergin,

angioplastie, arrét cardiaque, douleur thoracique, spasme coronaire focal.
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