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L'angine de poitrine réfractaire :
un défi thérapeutique

Par ADEL HAMAD, M.D. et CHI-MING CHOW, M.D.

Depuis I'avénement du pontage aorto-coronarien (PAC) en 1966 et de 'angioplastie corona-
rienne transluminale percutanée (ACTP) en 1977, on a fait d'importants progrés dans le domaine
de la revascularisation coronarienne. Cependant, chez un nombre grandissant de patients,
I'angine de poitrine réfractaire (APR) entraine une grave incapacité, malgré les traitement médi-
caux et invasifs conventionnels optimaux administrés a ces patients. De plus, & mesure que
I'espérance de vie des patients atteints de coronaropathie augmente, un plus grand nombre de
patients est atteint d'’APR et nombre d'entre eux ont déja subi de nombreuses interventions coro-
nariennes percutanées (ICP) ou une revascularisation chirurgicale. Actuellement, il existe diverses
nouvelles modalités thérapeutiques pour le traitement de l'angine chronique stable ou réfractaire.
Certaines approches qui ont été étudiées de facon approfondie, comprennent la contrepulsion
extracorporelle améliorée (CPECA), la neuromodulation, la thérapie génique et la revascularisa-
tion transmyocardique par laser (RTML). D'autres approches thérapeutiques (p. ex. les inhibi-
teurs de I'oxydation des acides gras et les activateurs des canaux potassiques) sont encore au
stade initial de développement. Des techniques chirurgicales innovatrices et expérimentales ont
également été élaborées, comprenant l'artérialisation des veines coronaires in situ percutanée
(AVCISP) et le pontage aorto-coronarien in situ (PACIS). Dans ce numéro de Cardiologie -
Conférences scientifiques, nous définirons le probléme clinique que pose I'angine de poitrine
réfractaire et examinerons son épidémiologie. Nous évaluerons I'utilité clinique d'un certain nombre
d'autres modalités thérapeutiques, telles que la CPECA, la neuromodulation, la RTML et la
thérapie génique.

Définition de 'angine de poitrine réfractaire (APR)

Chez les patients atteints de APR, on note souvent une limitation marquée des activités physiques
ordinaires ou une incapacité a effectuer des activités physiques ordinaires sans géne (classes fonction-
nelles III, IV de la Société canadienne de cardiologie [SCC]). Quatre criteres doivent étre satisfaits
avant que l'on considére qu'un patient est atteint de APR'” .

e Angine présente pendant = 3 mois

e Symptdmes d'angine produits par une ischémie objective et documentés par une épreuve

d'effort, des études d'imagerie a I'effort ou des études physiologiques coronariennes

e Symptémes d'angine continus, malgré un traitement médical extrémement bien toléré et avec

l'avis consensuel qu'une revascularisation coronarienne au moyen d'une ICP ou d'un PAC n'est
plus possible

® |es causes secondaires d'angine, telles que I'anémie, la thyrotoxicose ou une hypertension non

stabilisée, sont exclues.

Les raisons les plus fréquentes pour lesquelles d'autres interventions de revascularisation ne sont
pas possibles comprennent” :

® Anatomie inappropriée, telle qu'une sclérose coronarienne diffuse, souvent avec une fonction

ventriculaire gauche (VG) préservée ; appelée parfois angine terminale

e Un ou plusieurs PAC et/ou ACTP antérieurs qui excluent un avantage supplémentaire ou la

possibilité d'une autre revascularisation

® Absence de greffon

e Altération de la fonction du VG chez un patient ayant subi antérieurement un PAC et/ou

une ACTP
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Tableau 1 : Options thérapeutiques pour I'angine
de poitrine réfractaire

Figure 1: Compression séquentielle des membres
inférieurs par CPECA

e Traitement pharmacologique - p. ex. héparines
de bas poids moléculaire, inhibiteurs partiels de
I'oxydation des acides gras

e Contrepulsion extracorporelle améliorée (CPECA)
* Neurostimulation

e Revascularisation transmyocardique (RTM)

¢ Angiogeneése thérapeutique (thérapie génique)

e Artérialisation des veines coronaires in situ
percutanée (AVCISP)

* Thérapie par chélation
e Transplantation cardiaque

e Maladies extracardiaques qui augmentent la morbidité
ou la mortalité périopératoire/postopératoire (p. ex. maladie
artérioscléreuse générale, insuffisance rénale, sténose de la
carotide et maladie pulmonaire)

o Age, souvent en association avec les facteurs ci-dessus.
Epidémiologie

Il n'existe pas de chiffres précis sur l'incidence ou la préva-
lence de 'APR dans la communauté. Toutes les données
disponibles actuellement représentent des estimations. Par
exemple, méme avec le succes de la revascularisation
mécanique, on estime la population de patients atteints de
APR 2 > 100 000 par année en Amérique du Nord’. Un rapport
publié en 1999 sur une population espagnole (n = 10,248),
agée de 45 a 75 ans, indique une prévalence globale d'angine
de 7,3 % chez les hommes et de 7,7 % chez les femmes.
Environ 5 4 10 % de ces patients développent une angine de
poitrine réfractaire, ou 3-7/1000 dans ces groupes d'dge’. En
1994-1995, une enquéte suédoise aupres de patients chez qui
I'on avait demandé un angiogramme coronarien en raison
d'une angine de poitrine stable a révélé que chez 9,6 % des
patients référés, on a rejeté la revascularisation malgré de
graves symptomes’. Par conséquent, il est nécessaire d'établir
un registre de données national et international, afin
d'obtenir des chiffres plus précis sur la prévalence et l'inci-
dence de cette affection.

Options thérapeutiques pour 'angine
de poitrine réfractaire

Les patients atteints d'angine de poitrine plus modérée
(classe /1l de la SCC) peuvent étre traités par un traitement
médical traditionnel (p. ex. béta-bloquants, bloqueurs des
canaux calciques, nitrates, agents antiplaquettaires, inhibiteurs
de I'ECA et statines). Pour les patients qui ne répondent pas
adéquatement a I'approche médicale, des stratégies de revas-
cularisation telles que I'lCP ou le PAC sont largement
disponibles en Amérique du Nord. Cependant, il reste un
groupe important de patients dont la qualité de vie est signifi-
cativement affectée, malgré les traitements médicaux tradi-
tionnels et dont I'anatomie ne convient pas & une stratégie
quelconque de revascularisation. Les options thérapeutiques
offertes aux patients atteints de APR qui n'ont pas répondu au
traitement traditionnel sont énumérées dans le tableau 1.

Etape 1 Etape 2 Etape 3 Etape 4
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On notera que toutes ces thérapies n'ont pas une efficacité
éprouvée. Dans cette revue, nous orienterons la discussion sur
la CPECA, la neurostimulation, I'angiogenése thérapeutique,
la thérapie par chélation, la revascularisation transmyo-
cardique, I'AVCISP et la transplantation cardiaque.

Contrepulsion extracorporelle améliorée (CPECA)

La CPECA est une approche non invasive pour le traite-
ment de I'APR qui entraine une amélioration du flux sanguin
coronarien dans la zone ischémique. Le concept de contrepul-
sion est connu depuis prés d'un demi siecle et ultérieurement,
ces idées ont trouvé une base solide dans la pratique clinique.
En 1953, Kantrowitz et Kantrowitz ont décrit une augmenta-
tion diastolique comme moyen d'améliorer le flux sanguin
coronarien. En 1969, Soroff a utilisé le terme de « contrepul-
sion » pour la premiere fois, puis Zheng a introduit la contre-
pulsion extracorporelle séquentielle a 3 manchons. Cette
intervention nécessite l'utilisation de trois séries de manchons
gonflables qui entourent les mollets et la partie inférieure et
supérieure des cuisses. Le gonflement et le dégonflement s'ef-
fectuent simultanément 3 'ECG du patient. Durant la diastole,
les manchons sont gonflés séquentiellement des mollets
jusqu'aux cuisses, entrainant l'initiation d'une onde pulsatile
rétrograde (figure 1). Cela produit une augmentation de la
pression de perfusion coronarienne. De plus, il y a une aug-
mentation globale du retour veineux et du débit cardiaque due
a la compression du lit vasculaire. Durant la systole, les man-
chons se dégonflent simultanément, entrainant une décharge
systolique et la réduction du travail cardiaque (tableau 2).

Les mécanismes a la base des avantages de la CPECA
chez les patients atteints de APR ne sont pas enti¢rement
compris. Des études chez I'animal ont démontré que la
CPECA augmente la circulation collatérale. On a constaté
également que la CPECA augmente la force de cisaillement
dans la circulation coronarienne qui active ultérieurement
plusieurs voies de signalisation biochimiques et entraine
'angiogenese ou l'ouverture de vaisseaux antérieurement dor-
mants ou les deux’. Masuda et coll. ont signalé une augmenta-
tion de 66 % du facteur de croissance humain et du facteur de
croissance fibroblastique, et une augmentation de 33 % du
facteur de croissance endothéliale vasculaire (VEGF) et de la
protéine 1 de chimioattraction des monocytes’. Urano et coll.



Tableau 2 : Effets hémodynamiques de la CPECA

e Augmente le volume d’éjection systolique par
unité de travail, ce qui entraine une augmenta-
tion de I'efficacité du ventricule gauche

* Augmente la pression de perfusion diastolique
et le rapport de la pression diastolique moyenne
et de la pression systolique moyenne

e Augmente le flux sanguin coronarien

* Augmente le flux colatéral coronarien vers
les régions ischémiques

e Augmente la pression artérielle moyenne

ont signalé une diminution du taux sérique de peptide natriu-
rétique cérébral apres un traitement avec la CPECA®. Le
registre international des patients ayant subi une CPECA
a révélé une amélioration d'au moins 1 classe d'angine chez
81 % des patients des classes 11l et [V de la SCC”.

La premiere étude clinique contr6lée examinant I'in-
nocuité et I'efficacité de la CPECA était I'étude MUST-
EECP". Dans cette étude, 139 patients externes atteints
d'angine, de coronaropathie documentée et dont I'épreuve de
tolérance a l'effort était positive, ont été assignés au hasard a
35 heures de CPECA active en utilisant une pression de man-
chon de 300 mm Hg ou a une contrepulsion inactive au
moyen d'une pression de manchon de 75 mm Hg pendant 4 &
7 semaines. Les auteurs de I'étude ont constaté une augmenta-
tion de la durée d'effort dans les deux groupes. Cependant,
chez les patients subissant une CPECA active, le temps écoulé
jusqu'a I'obtention d'un sous-décalage du segment ST = 1 mm
avait augmenté significativement et les épisodes d'angine
avaient diminué. Chez la plupart des patients, le traitement
était relativement bien toléré et n'a pas entrainé d'effets
indésirables limitants.

Actuellement, l'indication principale du traitement avec la
CPECA est I'angine stable chronique. Il existe un certain
nombre de cliniques privées en Amérique du Nord offrant ce
service. Les patients chez qui 'on accepte d'administrer ce
traitement doivent étre préparés a subir 35 heures de CPECA.
Le traitement est administré pendant 1 ou 2 heures, au moins
5 jours par semaine. Le service n'est actuellement pas rem-
boursé par le régime de santé provincial de I'Ontario.

Neurostimulation

La neurostimulation a été mise au point en réponse a la
théorie du passage controlé de la douleur, afin de fournir un
moyen non pharmacologique de soulager la douleur”. On
pense que les mécanismes a la base des effets bénéfiques de
cette méthode dans I'angine sont liés a la réduction de la
transmission d'impulsions nociceptives par la voie spinothala-
mique en raison du taux accru d'acide gamma-aminobutyrique
(GABA) durant l'ischémie myocardique. Selon une autre
théorie, la neurostimulation facilite la redistribution du flux
sanguin myocardique a partir des régions non ischémiques
vers les régions ischémiques”. On a constaté que deux méthodes
étaient utiles dans le traitement de l'angine réfractaire, la
neurostimulation transcutanée (NST) et la stimulation de la
moelle épiniere (SME).

NST : La premicre description des effets bénéfiques de la
NST était celle de Mannheimer au début des années 1980".
La NST consiste en I'application de deux électrodes de
caoutchouc silicone sur le thorax (1 sur le dermatome avec
l'intensité de douleur la plus élevée et l'autre sur le dermatome
controlatéral). Le patient peut appliquer la stimulation
pendant 1 a 3 minutes durant une crise angineuse ou comme
prophylaxie. Le principal inconvénient de cette modalité
thérapeutique est l'irritation cutanée causée par le courant
direct a haute fréquence, qui limite son utilisation comme
traitement a long terme.

SME : La SME a été décrite pour la premiére fois en
Australie en 1987. Limplantation du dispositif est une inter-
vention chirurgicale qui est effectuée sous anesthésie locale.
Les électrodes sont introduites au niveau de la premiére et de
la deuxieme vertebre thoracique. Un fil sous-cutané connecte
ces électrodes a un générateur d'impulsions qui est implanté
par voie sous-cutanée du c6té gauche de I'abdomen. Le role
de la SME a été évalué dans I'étude ESBY (Electrical Stimulation
versus Coronary Artery Bypass surgery)™. 1l s'agissait d'une étude
prospective randomisée qui comparait la SME au PAC chez
104 patients présentant un risque élevé de devoir subir un
PAC ou chez qui l'on prévoyait que le PAC n'offrirait pas
d'avantage. Aprés un suivi de 6 mois, il était évident que les
deux techniques avaient réduit dans la méme mesure les
épisodes d'angine. Cependant, dans le groupe ayant recu un
PAC, on a noté une plus grande augmentation de la capacité
d'effort et un sous-décalage du segment ST moins important
comparativement au groupe SME. En revanche, chez les
patients ayant recu une SME, le taux de mortalité & 6 mois
était plus faible et les événements cérébro-vasculaires moins
nombreux que dans le groupe ayant subi un PAC. Greco et
coll. ont constaté que la SME a entrainé une réduction
importante de la classe fonctionnelle de la NYHA sans effets
indésirables sur la mortalité chez les patients atteints

de APR".

Angiogenese thérapeutique

Au cours de ces derni¢res années, on a noté des progres
considérables dans le domaine de la thérapie génique comme
modalité thérapeutique pour la coronaropathie. Le concept
d'angiogenése thérapeutique est fondé sur la stimulation de la
croissance des vaisseaux sanguins dans le coeur adulte dans le
but de rétablir le flux sanguin et la fonction myocardiques'.
Dans ce processus, les cellules endothéliales produisent des
métalloprotéinases qui digérent la membrane basale, ce qui
par plusieurs étapes, entraine la formation d'un réseau de tubes
endothéliaux. Ultérieurement, les vaisseaux sanguins seront
recouverts d'un revétement musculaire dans un processus
appelé « artériogenese ». Plusieurs facteurs de croissance
angiogéniques stimulent la croissance des vaisseaux sanguins,
comprenant le facteur de croissance fibroblastique (FGF), le
VEGE le facteur de croissance d'origine plaquettaire (PDGF)
et les génes fonctionnant comme un interrupteur général
(master switch genes) tels que le facteur 1 alpha inductible par
I'hypoxie. Lapproche optimale pour administrer ces agents est
encore a l'étude.

Isner et coll."” ont été les premiers a fournir la preuve
de l'efficacité de I'angiogenese chez un patient souffrant
d'ischémie dans une jambe. Apres la perfusion intra-artérielle
de VEGEF ils ont noté une amélioration de l'apport de sang a la



Tableau 3 : Complications de I'angiogenese
thérapeutique

e Prolifération vasculaire anormale dans
les tissus non ciblés

e Risques provenant des vecteurs viraux
e Aggravation paradoxale de I'athérosclérose

e Stimulation de la croissance de néoplasmes
ou développement de tumeurs nouvelles

e Risques associés a I'administration
myocardique directe de ces agents

jambe ischémique. Udelson et coll.” ont étudié l'utilisa-
tion du facteur de croissance fibroblastique recombinant
(rFGF) intracoronarien et intraveineux chez 59 patients
atteints d'angine réfractaire. Apres 180 jours, il a noté
une amélioration des anomalies de la perfusion
myocardique a l'effort et au repos. Linnocuité et l'effica-
cité des injections intracoronariennes de FGF-4 codé par
un adénovirus ont été examinées dans I'étude AGENT",
qui a démontré que chez les patients recevant une
thérapie génique, il y avait une tendance a une plus
grande augmentation de la durée de l'effort apres 4
semaines comparativement aux patients dans le groupe
placebo. Lutilisation du facteur de stimulation des
colonies de granulocytes et macrophages (GM-CSF) a
été testée chez 21 patients atteints de coronaropathie
inopérable qui ont été répartis au hasard pour recevoir un
placebo ou le GM-CSF recombinant intracoronarien,
suivi de 2 semaines d'administration sous-cutanée™.
Comparativement au placebo, le GM-CSF a amélioré
le flux sanguin collatéral.

Malgré les avantages potentiels de la thérapie
génique, elle n'est pas completement dépourvue de com-
plications éventuelles (tableau 3). Cependant, jusqu'a
présent, les études n'ont signalé que quelques complica-
tions importantes’’.

Thérapie par chélation

La thérapie par chélation a été décrite pour la
premicre fois en 1950 comme traitement potentiel de
I'athérosclérose lorsque les patients traités pour une
intoxication au plomb ont signalé un soulagement de
leurs symptdmes d'angine aprés avoir subi un traitement
avec de l'acide éthylene-diamine tétracétique (EDTA).
Les avantages potentiels de la thérapie par chélation
n'ont pas de bases scientifiques solides. Cependant, on
pense que I'EDTA extrait le calcium des plaques
d'athérome. Sur la base d'un certain nombre d'études, on
estime que cette modalité thérapeutique n'est pas effi-
cace. L'étude randomisée la plus récente sur ce traitement
est I'étude PATCH (Program to assess Alternative Treatment
stratedy to achieve Cardiac Health)”, dans laquelle 84 patients
atteints d'angine stable ont été randomisés pour recevoir
le traitement avec 'EDTA ou un placebo. Apres 6 mois,
on n'a noté aucune différence dans la tolérance a l'effort
ou le taux de réhospitalisation. Sur la base des données

Tableau 4 : Mécanismes des effets de la RTMPL

e Angiogenese myocardique provenant de
I'augmentation de la libération des facteurs
de croissance endothéliale vasculaire et
des médiateurs inflammatoires

e Dénervation sympathique du myocarde

e Fibrose du myocarde entrainant une action
de retenue pour améliorer la fonction
myocardique et favoriser un remodelage
favorable

publiées actuelles, 'American Heart Association a conclu
qu'il n'y avait pas de preuve scientifique a I'appui de cette
forme de traitement™. En outre, il existe des préoccupa-
tions réelles concernant les effets indésirables poten-
tiellement létaux du traitement 3 'EDTA.

Revascularisation transmyocardigue (RTM)

La RTM utilise la technique de I'ablation par laser
pour créer des canaux transmuraux dans le myocarde
ischémique, afin de rétablir la perfusion myocardique. La
physiologie du cceur reptilien a fourni les fondements de
la revascularisation moderne par le laser. Les reptiles n‘ont
pas une circulation coronarienne épicardique importante.
Plutot, 90 % de l'apport sanguin au cceur est assuré
directement par le muscle cardiaque du ventricule par un
réseau de canaux. Il existe deux modalités pour créer des
canaux myocardiques : chirurgical et percutanée.

RTML : Avec l'approche chirurgicale (revascularisa-
tion transmyocardique par laser [RTML]), on entre dans
'espace pleural gauche par une thoracotomie limitée,
habituellement par le cinquieme espace intercostal.
Ensuite, le bras du laser (principalement le laser au CO,
ou a I'holmium : laser au grenat d'ytrium et d'aluminium
[YAG]) est orienté vers I'épicarde dans la zone d'ischémie
réversible, qui a été évaluée avant l'intervention. La
RTML n'est pas efficace dans I'ischémie myocardique
aigué, et les patients présentant une dysfonction du VG
ne sont pas de bons candidats pour cette intervention. Le
mécanisme a l'origine de l'effet bénéfique de cette inter-
vention est inconnu, mais il y a un certain nombre de
théories qui peuvent expliquer le rdéle favorable de la
RTML chez les patients atteints de APR (tableau 4).

Plusieurs études cliniques ont signalé des résultats
encourageants aprés une RTML. Frazier et coll.” ont
réparti au hasard 192 patients atteints d'angine princi-
palement de la classe IV de la SCC pour recevoir une
RTML ou un traitement médical. Apres 12 mois de suivi,
le groupe ayant recu la RTML montrait une amélioration
importante de la classe de 'angine et de la qualité de vie.
De plus, seulement 2 % des patients traités avec la RTML
ont été hospitalisés pour une angine instable pendant 12
mois comparativement a un taux d'hospitalisation de 69
% chez les patients ayant recu le traitement médical. Des
observations similaires ont été effectuées dans une étude
par Allen et coll. chez 275 patients atteints de APR”. A
= 1 an, chez les patients subissant la RTML, on a noté
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une amélioration de leur angine, un taux plus élevé de
survie, une plus grande tolérance a l'effort, et une
meilleure qualité de vie. Durant un suivi a long terme
d'une étude norvégienne chez 100 patients, les symp-
tdmes d'angine et les hospitalisations pour APR étaient
encore significativement réduits a 43 mois™. Les compli-
cations de la RTML sont presque exclusivement
cardiaques et comprennent l'infarctus du myocarde (IM),
I'hypertrophie du VG, la fibrillation auriculaire et les ary-
thmies ventriculaires.

RTMPL : La revascularisation transmyocardique
percutanée au laser (RTMPL) est une approche moins
invasive qui peut étre réalisée dans le laboratoire de
cathétérisme au moyen du laser Holmium : YAG qui peut
canaliser 'énergie par un systéme fibroscopique, qui est
introduit par l'artere fémorale. L'étude PACIFIC a assigné
au hasard 221 patients atteints d'angine réfractaire (classe
[II ou IV de la SCC) a la RTMPL ou a un traitement
médical conventionnel”. A 12 mois, chez les patients
subissant la RTMPL, on a noté une augmentation
médiane plus élevée de la tolérance a l'effort avec une
amélioration de la classe d'angine. Cependant, on n'a pas
noté de différence dans la survie. Une autre étude a
évalué 141 patients atteints d'angine de la classe 11l ou
IV”. Les patients ont été répartis au hasard a un traite-
ment médical maximal avec ou sans RTMPL. A 6 mois,
on n'a noté aucune différence entre les deux groupes en
ce qui concerne I'amélioration de la classe d'angine, la
durée de l'effort et le taux de déces ou d'IM.

Malgré ces études, la question de savoir si les canaux
myocardiques effectués au laser demeurent perméables
pendant longtemps est encore débattue. Les études clini-
ques randomisées sans groupe de contrdle placebo ont
démontré une amélioration systématique des symptomes
d'angine, de la durée de l'effort et de la qualité de vie.
Cependant, I'amélioration de la perfusion du myocarde
n'a pas été validée par cette technique. Llamélioration des
symptdmes d'angine pouvait étre due dans une certaine
mesure aux effets placebo du traitement.

Artérialisation des veines coronaires in situ percutanée

(AVCISP)

De nouvelles techniques chirurgicales sont mises
au point comme alternative au PAC. Dans I'AVCISP,
le flux sanguin artériel est dirigé de l'artere occluse vers
la veine coronarienne adjacente, artérialisant ainsi la
veine et fournissant une rétroperfusion du myocarde
ischémique. Dans une autre intervention expérimentale —
le pontage aorto-coronarien in situ percutané (PACISP) —
le flux sanguin artériel est redirigé de l'artere occluse vers
la veine coronarienne adjacente, puis redirigé vers
l'artere apres l'occlusion. En d'autres termes, la veine agit
comme un conduit de pontage coronarien”. Il est trop
tdt pour tirer des conclusions concernant les avantages
de ces interventions, mais ces innovations demeurent un
domaine de recherche active offrant des avantages
potentiels importants.

Transplantation cardiaque

Des transplantations cardiaques ont été réalisées
chez des patients atteints de APR dans certains centres,

apres que tous les traitements conventionnels et non
conventionnels aient été essayés. Cependant, en raison
du nombre limité de donneurs, seules environ 3000
transplantations sont réalisées dans le monde, annuelle-
ment’. De plus, chez les patients subissant une trans-
plantation cardiaque, la survie peut ne pas étre
nécessairement meilleure que chez les patients recevant
un traitement médical conventionnel.

Conclusions

L'angine de poitrine réfractaire représente un défi
important dans la pratique clinique contemporaine.
Chez de plus en plus de patients, I'angine entraine une
grave incapacité, malgré des interventions de revasculari-
sation et des traitements médicaux optimaux. Fort
heureusement, il existe diverses nouvelles options médi-
cales et chirurgicales émergentes pour traiter 'APR, dont
la majorité sont encore au stade de la recherche. La con-
trepulsion extracorporelle améliorée est probablement
I'option la plus intéressante, étant donné sa nature non
invasive, en particulier chez les patients chez qui I'on a
pratiqué toutes les modalités conventionnelles du traite-
ment de I'angine, mais qui demeurent symptomatiques.
La neurostimulation transcutanée et la stimulation de la
moelle épiniere sont également des méthodes efficaces
pour traiter 'APR. Ces techniques sont largement
étudiées et ont un bon profil d'innocuité, mais ne sont
pas facilement accessibles. langiogenése thérapeutique
représente un domaine de recherche intéressant dans le
traitement de la maladie vasculaire ischémique. Les
diverses méthodes d'angiogenese doivent étre étudiées
de facon plus approfondie et étre validées, afin que 1'on
démontre leur innocuité et leur efficacité. Lefficacité
potentielle de l'artérialisation de la veine coronaire in situ
percutanée et du pontage aorto-coronarien in situ percu-
tané en tant qu'alternative au PAC chez les patients
ayant une mauvaise anatomie coronarienne doit étre
évaluée plus en détail dans les futures études cliniques.
Etant donné I'absence d'études contrdlées avec placebo
de la revascularisation transmyocardique, on ne peut
pas exclure que l'effet placebo peut étre un élément
important de I'amélioration comme pour toutes les
options mentionnées. Des recherches plus approfondies
sur I'épidémiologie et le traitement de 'APR sont néces-
saires, ainsi que des études comparatives entre les diffé-
rentes modalités thérapeutiques, pour établir les risques
et les avantages relatifs de ces interventions.
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