Pontage coronarien en ajout a un traitement
médical en cas de cardiomyopathie ischémique
avec insuffisance cardiaque ?
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Question clinique

Chez des adultes avec ischémie coronarienne et fraction d’éjection ventriculaire
gauche < 35%, quelle est I’efficacité d’une intervention de pontage(s)
coronarien(s) en ajout a un traitement médical optimal versus traitement médical
seul, a long terme (10 ans) ?

Contexte

Avant I'utilisation d’endoprothéses coronariennes, I’intérét d’un pontage coronarien avait été
montré en 1985 versus traitement médical dans une RCT (1) en termes de survie a 7 ans pour des
patients présentant un angor stable, avec fraction d’éjection diminuée (> 0,34 mais < 0,50) et 1ésion
de 3 artéres (mais non en cas de 1ésion simple ou double). Le traitement médical de tels patients a
fortement évolué depuis lors. En 2011, une autre RCT, 1’étude STICH (Surgical Treatment for
Ischemic Heart Failure), ne montrait pas de différence sur un suivi médian de 56 mois entre les
deux types de traitement pour des patients avec cardiopathie ischémique, insuffisance cardiaque et
fraction d’éjection ventriculaire gauche diminuée, en termes de mortalité globale (2). Les résultats
a plus long terme (10 ans) de cette étude ont été publiés en 2016.

Résumé
Population étudiée

e 1212 patients adultes avec ischémie coronarienne, fraction d’éjection ventriculaire gauche
< 35%, avec indication potentielle de pontage suivant les résultats de 1’angiographie
coronarienne : absence de sténose du tronc commun d’au moins 50% et d’angor de classe
III ou IV (classification de Canadian Cardiovascular Society) sous traitement médical

e criteres d’exclusion (de cette partie-ci de 1’étude) : e.a. valvulopathie a opérer, angioplastie
percutanée prévue, patients éligibles pour une reconstruction ventriculaire chirurgicale
(patients enrdlés dans un autre volet d’étude)

e principales caractéristiques des patients inclus : 4ge médian de 59-60 ans, 12% de femmes,
39-40% de diabéte, 20-21% de fumeurs, 59-61% d’HTA, 76-78% d’antécédent d’infarctus
du myocarde ; 1/3 des patients avec lésion de 3 vaisseaux ; 20% des patients dans le bras
médical avec pontage coronarien en cours d’étude.

Protocole d’étude
e ¢tude randomisée, non en aveugle, multicentrique (99 sites), internationale (22 pays,
surtout en Pologne) pour la comparaison ajout de pontage versus traitement médical
e traitement évalué : traitement médical (n= 602) c.-a-d. médication optimale (et dispositifs)
pour les traitements recommandés pour I’insuffisance cardiaque et I’ischémie coronarienne
(suivant les GPC en vigueur) sous 1’égide d’un comité thérapeutique versus ce méme
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traitement médical + intervention de pontage coronarien (CABG pour Coronary-Artery
Bypass Grafting) par un chirurgien expérimenté (n = 610)

e suivi moyen prévu pour 3 ans environ, ensuite porté a 5 ans, puis prolongé de 5 ans

e analyseen ITT

e premiére publication des résultats sur un suivi médian de 56 mois (2), ici sur un suivi
médian de 9,8 ans.

Mesure des résultats
e critére de jugement primaire : décés de toute cause
e critéres secondaires : décés de cause cardiovasculaire ; décés de toute cause ou
hospitalisation pour motif cardiaque ; décés de toute cause ou hospitalisation pour
insuffisance cardiaque ; décés de toute cause ou hospitalisation pour tout motif ; décés de
toute cause ou revascularisation.

Résultats
e 25 patients sans évaluation dans la derniére période de suivi
e criteére primaire : déces de toute cause : 58,9% dans le groupe CABG et 66,1% sous
traitement médical seul, soit un HR a 0,84 avec un IC 4 95% de 0,73 4 0,97 et p= 10,02 ;
survie médiane de 1,44 an plus longue dans le groupe CABG ; NNT de 14 (avec IC a 95%
de 8 a 55) pour éviter 1 déces
e critéres secondaires :
o déceés de cause cardiovasculaire : HR de 0,79 avec IC a 95% de 0,66 a 0,93 avec
p=0,006 ; NNT de 11
o décés de toute cause ou hospitalisation cardiovasculaire : HR de 0,72 avec IC a
95% de 0,64 a 0,82 avec p < 0,001
o déces de toute cause ou hospitalisation pour tout motif (83% versus 89,4%,
incidences les plus élevées) : HR de 0,81 avec IC a 95% de 0,71 a4 0,91 avec
p =0,001.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que dans une cohorte de patients avec cardiomyopathie ischémique, les
proportions de décés de toute cause, de décés cardiovasculaires et de décés de toute cause ou
d’hospitalisations pour motif cardiovasculaire sont significativement plus basses sur 10 ans chez les
patients ayant subi une intervention de pontage coronarien en ajout a un traitement médical que
chez ceux qui n’ont bénéficié¢ que du seul traitement médical.

Financement de I’étude
National Institutes of Health USA.

Contflits d’intéréts des auteurs
Le premier auteur déclare avoir recu différents honoraires de différentes firmes pharmaceutiques ;
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Discussion

Considérations sur la méthodologie

Cette RCT de méthodologie correcte repose sur un protocole bien ¢élaboré. L’analyse des
caractéristiques initiales des patients ne montre pas de différence notoire entre les deux bras
d’étude. Si cette étude n’est pas en double-aveugle, la randomisation est cependant bien aléatoire
(systéme de réponse vocale interactive) et I’ adjudication des complications (post)opératoires et du
critere de jugement déces est centralisée pour déterminer la cause du déces, en insu du traitement
recu. Pour le critére revascularisation, I’absence d’insu pourrait avoir influencé les chercheurs.
Pour les patients attribués au groupe CABG, cette intervention devait avoir lieu dans les 14 jours ;
la médiane de délai a été de 10 jours (intervalle interquartile de 5 a 16) et 91% des patients ont
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¢été opérés durant 1’étude. Dans le groupe traitement médical seul, 19,8% des patients ont eu une
CABG avant I’évaluation finale a 10 ans. Les analyses comparatives en fonction du traitement
réellement effectué (CABQG) et par protocole (exclusion des patients avec CABG sous traitement
médical seul et des patients sans CABG dans le bras CABG) confirment des résultats significatifs
pour le critére primaire, méme légérement plus en faveur d’une intervention CABG (HR
respectivement de 0,75 et 0,77). Le traitement médical optimal a été bien suivi dans les deux bras et
est semblable initialement. Le status final a été obtenu pour 97,9% des patients inclus.

Interprétation des résultats

Comparer les résultats de cette étude-ci avec ceux d’anciennes études porte a faux. Par rapport aux
¢tudes réalisées il y a 30 ans, les traitements médicaux et les techniques chirurgicales se sont bien
améliorés, par exemple 1’intérét des statines pour éviter I’occlusion du pontage (veineux) (3) ou
I’utilisation de I’artére mammaire interne pour le greffon (91,0% dans cette étude, 9,9% en 1994)
(4) plutdt qu'un greffon veineux saphéne. Les chirurgiens impliqués devaient montrer des preuves
d’une mortalité opératoire de maximum 5% dans leur expérience personnelle récente pour des
patients semblables a ceux a inclure (la mortalité a été de 4% dans les 30 jours post randomisation
dans le groupe CABG versus 1% pour le traitement médical seul, HR de 3,12 avec IC a 95% de
1,33a7,31).

Si les résultats a 10 ans sont significatifs pour le critére de jugement primaire, les décés, alors qu’ils
ne I’étaient pas a 56 mois aprés randomisation (2), c’est trés probablement en raison de
I’augmentation (forte) du nombre de déces : 59% des patients dans le bras CABG, 66% sous
traitement médical seul, 62,5% au total (pour une population de 59-60 ans d’age médian initial).
Une analyse en sous-groupes effectuée par les auteurs confirme un bénéfice significatif d’une
CABG en cas de Iésion vasculaire triple > a 75% (HR a 0,68 avec IC a 95% de 0,54 a 0,86) mais
non en cas de sténose de 0,1 ou 2 vaisseau(x) > a 75%.

Une autre analyse en sous-groupes montre qu’un bénéfice statistiquement significatif n’est pas
observé pour les patients agés d’au moins 60 ans (HR a 0,91 avec IC a 95% de 0,75 a 1,10) alors
qu’il I’est pour le groupe des < 60 ans (HR a 0,75 avec IC a 95 % de 0,60 a 0,93).

Mise en perspective de ces résultats

Pontage coronarien

Une méta-analyse en réseau publiée en 2014 concluait, pour des patients avec une pathologie
coronarienne stable, a un bénéfice d’un pontage versus traitement médical en termes de mortalité
(5) mais sans préciser le bénéfice en fonction de la localisation des 1ésions coronaires pontées.
Nous avons analysé dans la revue Minerva (6) une RCT montrant la plus-value d’un traitement
invasif (angioplastie percutanée 47% versus CABG 3% des patients) en ajout a un traitement
médical versus traitement médical seul chez des sujets 4gés octogénaires présentant un infarctus
myocardique NSTEMI ou un angor instable (7). Chez des patients présentant un diabéte, un
pontage semble plus efficace qu’une angioplastie (avec mise en place d’une endoprothese
métallique ou pharmacoactive) pour un critére composite (mortalité de toute cause, infarctus du
myocarde non fatal, AVC) (8).

Angioplastie percutanée

Nous avons précédemment présenté dans la revue Minerva (9), les résultats d’une RCT (10)
montrant qu'en présence d’un angor stable, le recours systématique a une angioplastie coronaire
immédiate en ajout a une prise en charge médicamenteuse et hygiéno-diététique optimale ne
permettait pas d'améliorer le pronostic (déces et/ou infarctus) sur une période de suivi d'environ 5
ans, constatation confirmée (11) dans une méta-analyse (en réseau) prenant en considération les
techniques plus récentes de mise en place d’endoprothéses (métalliques ou médicamenteuses), en
termes de mortalité et de prévention d’infarctus du myocarde en cas d’ischémie coronarienne non
aigué (12).

Une autre méta-analyse concluait en 2012 que la mise en place de stents n’apportait pas d’avantage
a moyen terme (plus de 4 ans) par rapport aux traitements médicamenteux en termes de déces,
d’infarctus du myocarde non fatal, de revascularisation non planifiée et de plaintes d’angor (13).
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Un suivi jusqu’a 15 ans de la RCT précitée (¢tude COURAGE, 9) ne montre pas d’intérét de I’ajout
d’une angioplastie percutanée a un traitement médical en cas d’angor stable (14).

Une étude d’observation sur un suivi moyen de 2,9 ans ne montre pas d’avantage pour une
angioplastie avec endoprothése libérant de 1’évérolimus versus pontages en termes de décés mais
avec un risque plus grand d’infarctus du myocarde (en cas de revascularisation incompléte) et de
nouvelle revascularisation, et avec un risque diminué de survenue d’un AVC (15).

Conclusion de Minerva

Les résultats a 10 ans de suivi de cette RCT montrent des résultats enfin significativement
favorables (non significatifs a 56 mois) pour I’ajout d’une intervention de pontages coronariens a
un traitement médical optimal versus traitement médical seul chez des patients avec ischémie
coronarienne et diminution de la fraction d’éjection ventriculaire gauche, en termes de déces de
toute cause.

Pour la pratique

Le guide de pratique clinique européen concernant la pathologie coronarienne stable (16)
recommande une revascularisation pour améliorer le pronostic en cas de sténose du tronc commun
(gauche) > 50% (forte preuve), de toute lésion proximale de I’interventriculaire antérieure
proximale > 50% (forte preuve), d’atteinte de 2-3 vaisseaux avec fonction ventriculaire gauche
altérée/ insuffisance cardiaque (preuve moyenne) ou de zone large d’ischémie documentée (> 10%
du ventricule gauche) (preuve moyenne). Une préférence pour une intervention de pontages
(CABG) versus angioplastie percutanée est donnée en fonction de la localisation et de la sévérité
des sténoses (score SYNTAX).

Cette RCT montre un intérét a 10 ans d’évolution d’une intervention de pontages en cas de sténose
> 75% de 3 vaisseaux chez des patients avec fraction d’€jection ventriculaire gauche < 35%.
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