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Médecine Légale
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Biochimie et biologie moléculaire
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Cardiologie

Anatomie

Nutrition

Physiologie

Physiologie

Biologie Cellulaire

Physiologie
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I. INTRODUCTION

Les pathologies cardiovasculaires en général et ischémiques en particulier sont source
d’une morbi-mortalit¢ importante notamment dans les pays développés. En effet dans le
monde, les maladies cardio-vasculaires sont la premiére cause de mortalité!?, responsables de
presque 20 millions de déces en 2014.

En France celles-ci représentent la deuxiéme cause de déces (29% de la mortalité globale)
derriére les pathologies néoplasiques et une part importante des hospitalisations® # (100.000
prise en charge pour SCA par an). Par ailleurs le nombre de patients atteints de maladies
coronaires ne cesse de croitre, avec comme projection de ’OMS, dans les 20 ans a venir, une
augmentation de 120% pour les femmes et 137% pour les hommes?.

Paralléelement on constate, depuis plusieurs dizaines d’années, un vieillissement de la
population, jusqu’a compter en 2014 en France, 3.85 millions de sujets de 80 ans et plus
(Source INSEE).

Au sein de cette population, 70% des déces trouvent une origine cardio-vasculaire (Source
INSEE). A ce jour, environ un tiers des sujets admis en hospitalisation pour syndrome
coronarien aigu (SCA) en France ont plus de 75 ans®, représentant donc par leur nombre
important un enjeu de santé publique. D’autre part, les estimations de 1’Institut National de la
Statistique et Economique (INSEE) montrent qu’un francgais sur trois aura plus de 60 ans en
2050 contre un sur cinq en 2006. La part de sujets agés admis pour syndrome coronarien aigu

est donc appelée a encore augmenter au cours des prochaines années.

Malgré ces constatations, peu d’études ont inclus ces patients agés qui sont en général
exclus des grands essais randomisés. Les recommandations internationales qui font références
ne proposent pas d’attitude spécifique quant a la prise en charge des sujets agés® 7.

Les sociétés francaises de cardiologie et de gériatrie ont produit en 2008 des
recommandations communes pour la prise en charge des coronaropathies du sujet agé® qui
reprennent largement la prise en charge proposée aux sujets plus jeunes, en raison de
I’absence de données spécifiques disponibles.

Pour autant, au quotidien, la prise en charge des patients de plus de 80 ans présentant un SCA
est une situation trés fréquente et pose des problémes spécifiques au plan diagnostique,

thérapeutique, éthique et pronostique.
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La nécessit¢ d’explorations invasives pour affirmer le diagnostic peut parfois paraitre

0 et

déraisonnable selon 1’état général du patient car sources d’éventuelles complications!
difficultés de réalisation au sein de cette population aboutissant alors a un traitement
purement médicamenteux.

Par la suite, méme si il est démontré que certains sujets agés tirent profit d’une
revascularisation coronaire!"> !> 13, le choix de la technique de revascularisation peut porter a
discussion. La chirurgie de pontage peut étre jugée l1a encore, déraisonnable sur un terrain trop
fragile, I’angioplastie coronaire étant donc parfois préférée.

Au plan médicamenteux enfin, on observe dans les registres que les traitements
médicamenteux de la maladie coronaire sont souvent sous-employés chez ces sujets agés® 1.
Au plan pronostique, il existe des paramétres forts dans le syndrome coronarien aigu
identifiés de longue date tels que la FEVG (en lien avec 1’étendue de la nécrose myocardique,
plus marquée dans I’infarctus antérieur), 1’état hémodynamique du sujet (SCA compliqué de

choc cardiogénique avec ou sans complication mécanique), I’dge du patient ou encore

I’insuffisance rénale chronique.

Ces dernieres années, plusieurs travaux sur de petites séries se sont attachés a montrer
I’impact de paramétres « gériatriques » chez les personnes agées'* 1°.
La notion de « fragilité » est un concept complexe permettant une vision plus globale en
ajoutant a la fragilité physique une dimension psycho-cognitive et sociale. La fragilité ne peut
donc étre résumée ni a la poly-pathologie, ni a la perte d’autonomie, ni au vieillissement.
Ceci a amené a de multiples définitions de la « fragilité » qui ont en commun la diminution
des réserves physiologiques, un état d’homéostasie instable et un risque accru de
conséquences déléteres.
La fragilité est un parametre multi factoriel bien connue des équipes de gériatrie. Elle se
démocratise dans le domaine cardio-vasculaire depuis quelques années dans le rétrécissement
aortique avec 1’essor du TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation). En effet, plusieurs

16.17 ont démontré I’intérét d’évaluer la fragilité lors du bilan pré-thérapeutique des

essais
patients atteints de rétrécissement aortique.

Par exemple en 2012, I’étude de Green'® analysait 159 patients, avec un 4ge moyen de 86.2
ans et un rétrécissement aortique serré symptomatique. La fragilité était étudiée par la force
de préhension, les activités de la vie quotidienne, 1’albuminémie et la vitesse de marche. Cette

¢tude mettait en évidence que 50% de sujets présentaient un état de fragilit¢ dans leur

population, facteur indépendant de mortalité hospitaliére et a 30 jours.
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La fragilité parait donc avoir un impact pronostique défavorable chez les sujets agés lors de
troubles cardio-vasculaires. Ce paramétre n’est ni pris en compte par le score de gravité
« cardiologique » de GRACE, dont le calcul systématique est recommandé pour un patient
présentant un SCA'®, ni par les autres scores cardiologiques validés. L’évaluation de ce
paramétre complexe peut étre délicate notamment en phase aigiie. Plusieurs échelles®
d’évaluation de la fragilité sont a disposition des cliniciens : échelle de Fried, I’index de
Rockwood entre autres.

Dans la maladie coronarienne instable les décisions doivent étre prises aprés un délai
d’évaluation court (coronarographie dans les 72 heures maximum suite a un SCA non ST+)
ce qui rend difficile une évaluation gériatrique spécialisée.

L’ « Edmonton Frail score »*' (tableau 2) se présente sous forme d’un questionnaire
administré au patient et/ou a sa famille, en moins de 5 minutes, permettant d’évaluer la
« fragilité » de facon multi factorielle et dont le résultat se présente sous la forme d’un score
(maximum 17 points). Ce score sera d’autant plus élevé que le sujet est fragile. Du fait de la
nature des questions posées et des taches demandées, celui-ci peut étre administré par des
praticiens non gériatres et les données de ce score sont peu modifiées par le caractere aigu de
I’hospitalisation.

Graham et al. ont publié, il y a quelques mois, une ¢tude montrant I’impact pronostique sur la
mortalité de ce score chez les sujets de plus de 65 ans pris en charge pour un SCA?.
Néanmoins, ce travail, présente a notre sens, plusieurs limites. Tout d’abord, 1’age de 65 ans
ne nous semble pas correspondre a la définition actuelle du sujet agé. Ensuite la taille de
I’échantillon reste modeste et enfin le modele multivarié¢ présenté dans ce travail nous parait

manquer de parametres d’ajustements pronostiques forts connus tels que la FEVG.

Nous faisons donc I’hypothése que la fragilité est un facteur pronostique indépendant de
mortalité apres un SCA, chez les sujets agés, apres ajustement adéquat.
Ainsi nos travaux ont ¢té réalisés au sein d’une cohorte prospective, mono-centrique, de sujets
de 80 ans et plus, pris en charge pour SCA dans un service de la Fédération de Cardiologie,
du CHU de Rangueil, Toulouse.
Les objectifs étaient :

e d’évaluer la prévalence de la fragilité et d’en déterminer son impact sur la mortalité

toutes causes a plus de 1 an de I’événement aigu,
e de décrire de maniere prospective la présentation clinique, la prise en charge

thérapeutique, les complications et le devenir au cours du suivi.
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II. MATERIELS ET METHODES

2.1 Type d’étude

Notre travail est basé sur le registre des Syndromes Coronariens Aigus des Personnes
Agées (SCA-PA).
Cette base de données est transversale et pluridisciplinaire. Elle a été réalisée grace a la
collaboration de la Fédération de cardiologie du CHU de Toulouse, 1’équipe de cardio-

gériatrie et de ’'UMR 1027.

Il s’agit d’une étude épidémiologique, prospective, observationnelle, mono-centrique,
se déroulant dans les services de cardiologie (USIC et services traditionnels) du CHU de

Rangueil, Toulouse.

L’inclusion s’est déroulée durant 13 mois entre le 1° mai 2014 et le 30 juin 2015.
Un suivi téléphonique du patient, de sa famille, de son médecin traitant et/ou de son
cardiologue a été effectué¢ a 1 mois, 6 mois, 12 mois de I’événement aigu et pour I’ensemble
des sujets inclus au 1¢ juillet 2016.
La date d’inclusion correspond a la date d’hospitalisation dans un des services de cardiologie

du CHU de Toulouse.

2.2 Population du registre

Nous avons inclus les patients de maniére prospective entre le 1" mai 2014 et le 30
juin 2015 apres leur avoir fourni une information orale concernant les objectifs de ce travail.
Ce sont des patients d’au moins 80 ans, pris en charge dans un des services de cardiologie du
CHU de Toulouse en raison de la survenue d’un syndrome coronarien aigu.

Cet événement ¢tait défini selon la troisiéme classification universelle de 1’infarctus du

myocarde (ESC Clinical Practice Guidelines 2012) comme un infarctus de type I (tableau 1).
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Type 1 : Infarctus spontané

L’IDM spontané est associé a une rupture de la plaque d’athérome, une ulcération, une
fissuration, une érosion ou une dissection entrainant la formation d’un thrombus intraluminal
dans une ou plusieurs artéres coronaires qui induit une diminution du flux sanguin
myocardique ou une embolie plaquettaire résultant en une nécrose des myocytes. Le patient

peut étre atteint d’une maladie coronarienne sous-jacente, obstructive ou non.

Type 2 : Infarctus secondaire

On parle d’IDM secondaire dans les cas d’une 1ésion myocardique avec nécrose lorsqu’une
pathologie autre qu’une maladie coronarienne contribue a un déséquilibre entre I’apport en
oxygeéne et/ou la demande (dysfonction endothéliale, spasme, embolie coronaire, anémie,
tachycardie / bradycardie / arythmie, insuffisance respiratoire, hypotension et hypertension

avec ou sans hypertrophie ventriculaire gauche).

Type 3 : Infarctus suivi d’un décés lorsque les valeurs des bio-marqueurs ne sont pas

disponibles

Arrét cardiaque précéde de symptomes suggérant une ischémie myocardique, anomalie du
segment ST ou bloc de branche gauche de novo mais sans documentation de la présence ou
d’une augmentation des marqueurs de nécrose, avant que les bio-marqueurs aient pu

augmenter ou dans les rares cas ou ils ne sont pas collectés.

Type 4a : Infarctus associé a une angioplastie

L’IDM associé a une angioplastie est arbitrairement défini par une élévation des troponines
cardiaques supérieure a 5 fois le 99°™ percentile d’une population de sujets sains, ou a une
¢lévation des troponines cardiaques > 20% si les valeurs initiales sont élevées et sont stables
ou diminuent. Mais sont également requis : des symptomes suggérant une ischémie
myocardique, ou des troubles de la repolarisation évoquant une ischémie myocardique, ou un
bloc de branche gauche de novo, ou une occlusion d’une artére coronaire, ou un
ralentissement du flux, ou la détection d’altération de la cinétique segmentaire, ou une perte

de viabilité d’apparition récente.

Type 4b : Infarctus associé¢ avec une thrombose de stent

Un infarctus du myocarde associé a une thrombose de stent est détecté par coronarographie
ou a l’autopsie dans le cadre d’une ischémie myocardique, et par I’augmentation et/ou la
baisse des valeurs des bio-marqueurs cardiaques, avec au moins une valeur au-dessus du

99°me percentile d’une population de sujets sains.
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Type 5 : Infarctus associé a un pontage coronaire

Un IDM associé a un pontage coronaire est arbitrairement défini par une élévation des bio-
marqueurs cardiaques (troponines cardiaques) de plus de 10 fois le 99°™ percentile d’une
population de sujets sains. Mais, en plus, de nouvelles ondes Q pathologiques, un bloc de
branche gauche de novo, une occlusion visible a 1’angiographie ou une perte de viabilité

d’apparition récente doivent étre détectés.

Tableau 1 : Troisiéme classification universelle de I'infarctus du myocarde (2012)°

Sur le plan biologique, les marqueurs enzymatiques myocardiques représentés par le
taux maximal de troponine ultra-sensible devaient étre plus €élevés que la norme supérieure du

laboratoire.

Les sujets étaient exclus en cas d’arrét cardio-respiratoire pré-hospitalier, de refus de
participation ou de difficultés de communication.

Les patients étaient également non inclus en cas de diagnostic différentiel prouvé
(myocardite, Tako-Tsubo...) ou d’absence de lésion coronarienne significative (sténose

<50%) lors de I’exploration par coronarographie si celle-ci été pratiquée.

2.3 Recueil de données

2.3.1 Lors de [’hospitalisation

Chaque participant s’est vu administrer un questionnaire exhaustif lors de son

hospitalisation par un des investigateurs afin de limiter les biais inter-observateurs.

Ce feuillet initial comportait des données sociodémographiques (age, sexe, condition
de vie, statut marital...), et I’interrogatoire renseignait sur les facteurs de risque
cardiovasculaire : présence d’une hypertension artérielle traitée, d’un tabagisme actif ou
ancien, d’une dyslipidémie traitée, d’un diabéte connu avec son traitement éventuel.

Les informations concernant la prise en charge initiale ont été recueillies grace aux feuilles
d’interventions des secours.

Les données administratives ont été collectées via le logiciel informatique hospitalier.

23




L’interrogatoire du patient et de sa famille a également permis de recueillir les
antécédents cardiovasculaires et majeurs non cardiaques, ainsi que leur traitement cardiotrope

habituel.

Les signes cliniques, 1’analyse électrocardiographique, le traitement initial, hospitalier
et a la sortie du patient, ont été retranscrits a partir des observations médicales, des feuilles de
prescription et de surveillance.

La présentation clinique était dite « typique » en cas d’épisode douloureux thoracique avec ou
sans irradiation. Les autres présentations cliniques étaient considérées comme atypiques.

La fréquence cardiaque et les niveaux de pressions artérielles étaient mesurés a I’admission,
les stades NYHA et killip déterminés par le médecin référent du patient a 1’entrée.

Le type de SCA (ST+ ou non) était évalu¢ sur PECG initial selon la définition des
recommandations européennes concernant le diagnostic de SCA avec sus décalage du
segment ST. Enfin le type de rythme (sinusal ou non) était défini par ’ECG a ’entrée au

CHU de Rangueil, Toulouse.

Les parametres écho-cardiographiques, coronarographiques et de revascularisation
proviennent des comptes rendus d’examens.
La fraction d’éjection ventriculaire gauche était calculée selon la méthode de Simpson et
divisée en 3 classes (> 50%, 30 — 50% et < 30%).
La dysfonction ventriculaire droite était définie par un TAPSE inférieur a 14 mm.
Au niveau coronarien, une sténose était considérée comme significative en cas de sténose

artérielle > 50% du diameétre.

Les variables biologiques (hémoglobine, CRP, créatininémie, troponine..) étaient
¢tablies a partir des résultats du premier prélévement sanguin effectué.
Une insuffisance rénale sévere était représentée par un débit de filtration glomérulaire par
méthode de Cockcroft < 30 ml/min, une insuffisance rénale aigue par une élévation > 26

umol/l du taux de créatinine par rapport a son état de base.

Au niveau des complications, on considérait un événement hémorragique a partir de la

transfusion d’au moins deux culots globulaires.
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Le choc cardiogénique était coté en cas de baisse du débit cardiaque responsable d’une
hypoxie tissulaire. Cela se mesurait par une tension artérielle systolique < 90 mmHg et/ou un
index cardiaque < 2.2 ml/min/m? et/ou lactates > 2.2 mmol/l.

Enfin le score d’Edmonton a été administré par un des investigateurs.
Grace a une série de questions ou de taches simples, 'EFS (tableau 2) évalue la déficience
cognitive, la dépendance pour les activités de la vie quotidienne, le fardeau de la maladie,
I’auto-évaluation de la santé, la dépression, la perte de poids, les problémes de la poly-
meédication, l'incontinence, le soutien social, et la mobilité.
Les scores vont de 0 (non fragile) a un maximum de 17 (trés fragile).
L'EFS ne nécessite pas de formation médicale spécialisée, ce score est réalisable en moins de
5 minutes du temps du patient, et est une mesure valide de la fragilité?® 2!,
Du fait d’un alitement souvent obligatoire suivant la survenue d’un SCA, un score d’EFS
modifié a été examiné afin de s’affranchir de 1’évaluation de la mobilité.
L’EFS modifiée ne prenait pas en compte 1’évaluation de la performance fonctionnelle,
matérialisée par le test « Up and Go » le score s’¢talait alors de 0 a 15.
Le test « up and go » a été réalisé des que la consigne de lit strict pouvait étre levée.
Afin d’étre comparable a une précédente étude, trois catégories ont été établies: « non
fragile » si ’EFS calculée était entre 0 et 3, « modérément fragile » si ’EFS était entre 4 et 6

et « tres fragile » pour un EFS > 7.
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Domaine

Item

0 point

1 point

2 points

Cognitif

Imaginez que ce cercle est une
horloge. Je vous demande de
positionner correctement les
chiffres et ensuite de placer les
aiguilles sur 11h10

Pas
d’erreur

Erreurs
mineures de
positionnement

Autres
erreurs

Santé générale

Au cours des 12 mois qui
précédent, combien de fois avez-
vous ¢été admis(e) a ’hopital ?

lou?2

3 ou plus

En général, comment appréciez-
vous votre santé ?

Excellente,
tres bonne,
bonne

Correcte,
passable

Mauvaise

Indépendance
fonctionnelle

Pour combien des 8 activités
suivantes nécessitez-vous de
I’aide : déplacement, course,
préparation de repas, faire le
ménage, téléphoner, gérer vos
médicaments, gérer vos finances,
la lessive.

Ooul

2a4

Support social

Si vous avez besoin d’aide,
pouvez-vous compter sur
quelqu’un qui est d’accord et en
mesure de vous aider ?

Toujours

Parfois

Jamais

Médicaments
utilisés

Prenez vous réguliérement 5
médicaments prescrits ou plus ?

Non

Oui

Vous arrive-t-il d’oublier de
prendre un médicament prescrit ?

Non

Oui

Nutrition

Avez-vous récemment perdu du
poids au point d’avoir des
vétements trop larges ?

Non

Oui

Humeur

Vous sentez vous triste ou
déprimé ?

Non

Oui

Continence

Perdez-vous des urines sans le
vouloir ?

Non

Oui

Performance
fonctionnelle

Test « Up and go » chronométré.
(Asseyez-vous sur cette chaise,
levez vous marchez 3 métres,
faites demi-tour et revenez vous
assoir)

0a 10sec

11 a 20 sec

> 20 sec

ou aide

Total

7

Tableau 2 : Edmonton Frail Scale?!
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2.3.2 Lors du suivi

Le questionnaire de suivi a été effectué par I’investigateur principal au moyen d’un
suivi téléphonique a 1 mois, 6 mois et 12 mois, du patient, de sa famille, de son médecin
traitant et/ou de son cardiologue traitant.

Le statut vital a également été recueilli pour 1’ensemble de la population d’étude a la date de
point : 1°" juillet 2016.

Ceci a permis de renseigner, outre le parametre de jugement principal décédé ou non, des
critéres secondaires que sont I’angor, le stade NYHA, les ré-hospitalisations, les événements

cardiovasculaires et enfin le traitement a visée cardiaque en cours (antiagrégants /

anticoagulants).

24 Analyse statistique

2.4.1 Calcul du nombre de sujets nécessaires

Afin de construire un modele multivari€é contenant au moins cinq variables

d’ajustements possible, 50 déces sont nécessaire, soit 10 déces par variable.
La mortalité constatée dans les différentes études et registres au sein de cette population cible

est de I’ordre de 20% a un an™ %,

On en déduit ainsi que 250 sujets sont nécessaire pour observer 50 décés a un an.
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2.4.2 Codage et saisie

L’ensemble des données a tout d’abord été saisi sur un dossier papier individuel,
secondairement anonymisé, puis reporté au sein d’une base de données informatisée selon un
codage prédéfini.

Une vérification de 1’exactitude des retranscriptions a été réalisée par deux personnes.

Les analyses statistiques ont été faites au moyen du logiciel STATA 13.0 (STATA
Corporation, College station, TX, USA).

2.4.3 Analyses univariées

Nous avons effectué¢ une description univariée des caractéristiques de la population en
utilisant les moyennes et déviations standards pour les variables continues ; des nombres et

pourcentages pour les variables qualitatives.

2.4.4 Analyses bivariées

Une analyse bivariée a suivi comparant les caractéristiques des sujets décédés versus
non décédés. Pour les variables qualitatives, un test du chi 2 ou un test exact de Fisher selon
les effectifs théoriques, a été pratiqué pour comparer les pourcentages.

Concernant les variables quantitatives, la comparaison des moyennes s’effectuait a I’aide d’un
test non paramétrique de Mann-Whitney en raison de 1’absence de normalité des valeurs ne
répondant pas aux contraintes d’un test paramétrique de Student.

Une « p value » inférieure a 0.05 était considérée comme statistiquement significative.
2.4.5 Analyses de survie
Pour I’analyse de survie, nous n’avons pris en compte uniquement les données des

sujets pour lesquels I’Edmonton Frail Scale a été renseigné. Deux personnes ont donc été

exclues de cette analyse.
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Notre analyse de survie en fonction des niveaux de fragilité (« non fragile » : EFS entre 0 et 3,
«modérément fragile » :EFS entre 4 et 6 et « trés fragile » pour un EFS > 7) a consisté tout
d’abord en une analyse univariée par méthode de Kaplan-Meier et comparaison des courbes

de survie par le test du log-rank (Annexe 1).

Pour I’analyse de survie multivariée, nous avons tout d’abord étudié la forme de la fonction
de risque instantané en fonction du temps, afin de sélectionner le modele le plus adapté aux
données. La forme de la fonction de risque instantané en fonction du temps n’étant pas en
adéquation avec un modele paramétrique (notamment modéle exponentiel ou de Weibull),
nous avons donc choisi d’appliquer un modéle de Cox. Aprées identification par analyses
bivariées des variables liées au décés (p < 0.2), ainsi que la prise en compte de variables
connues pronostiques de manicre forte dans la littérature pouvant représenter des facteurs de
confusion potentiels, un modé¢le multivarié¢ de Cox a été construit.

La date d’origine était définie comme la date d’entrée dans 1’étude et la date de point
correspondait au 1 juillet 2016.

Les conditions d’application du mod¢ele de Cox que sont la proportionnalité des risques et la
log-linéarité ont été vérifiées.

En cas de non-respect de la log-linéarité, les variables explicatives étaient recodées en classes
(TAS <90 mmHg, TAD < 40 mmHg, IMC< 20 kg/m? ou entre 20 et 30 kg/m* ou >30 kg/m2,
hémoglobine > 10g/dl, CRP > 50, mg/l, pic de troponine supérieur ou non a 4500 ng/ml, NT-
pro BNP > 1000 pg/l...)

Le seuil de significativité a été fixé a 5%. Les valeurs seront présentées avec leur intervalle de

confiance a 95%.
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2.5 Aspect éthique

L’accord oral des patients a été sollicité avant ’inclusion aprés leur avoir fourni une
information claire et loyale sur les objectifs, le suivi et ’absence d’intervention de cette étude.
Un avis favorable du Comité d’Ethique de la Recherche a été rendu le 10 juillet 2014 (n°49-
0614).

L’ensemble de données a été rendu anonyme.
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ITII. RESULTATS

3.1 Description de la population

255 patients de 80 a 100 ans hospitalisés pour syndrome coronarien aigu ont été évalués
prospectivement. 17 sujets ont été exclus du fait d’un diagnostic différentiel (myocardite,
syndrome de Tako-tsubo, angor fonctionnel...).

Le statut vital a la date de point était connu pour 1’ensemble des 238 sujets restants (figure 1).

255 Patients évalués

/\

238 patients inclus 17 patients non inclus
(absence de SCA, IDM
non de type 1...)

v
Suivi a 1 mois (n =227)

v
Suivi & 6 mois (n = 225)

Suivia 1 an (n =238)

v

Suivi a la date de point :
01/07/2016
n=238

Figure 1 : Diagramme de flux et suivi de la population
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Durant le suivi global, 77 sujets sont décédés (figure 2). Le suivi médian de I’ensemble des
sujets était de 16.1 mois (0 — 26.4 mois). Le suivi moyen était de 19.1 +/-4.8 mois (12.2 —

26.4) parmi les sujets vivants en fin de suivi.

Les déces intra-hospitaliers et entre 6 mois et 1 an étaient prépondérants, représentant

respectivement 23,4 et 26% des décés globaux (figure 2 et 3 ; tableau 3).

77 déces au 01/07/2016
[ . 1
62 décésa 1 an
|
[ 1
H opital 1mois 6 mois 1an Date de point

Figure 2 : Nombre de déceés selon la période de suivi

i Intra hospitalier
4 0-1mois

~1-6 mois

i 6 -12 mois

= >12 mois

Figure 3 : Répartition en pourcentage des décés au cours du suivi
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Période Déces cumulés Taux de déceés cumulés
Intra hospitalier 18 7.6%
1 mois 28 11.8%
6 mois 42 17.7%
1an 62 26.1%

Tableau 3 : Taux de déces au cours du suivi

L’age moyen des patients inclus était de 85.9 +/- 3.9 ans (80.1 - 100.7 ans), dont
51.3% d’hommes.
Une part prépondérante (89.4%) de la cohorte vivait a domicile mais 41.1% des patients

bénéficiaient d’aide a domicile.

68.9% des sujets étaient traités pour une HTA, 26.1% pour un diabéte, 39.9% pour une
dyslipidémie et 25.6% étaient tabagiques dont 5% encore actifs.
Plus de 40% de notre population présentait au moins un antécédent cardio-vasculaire c’est a
dire un antécédent de coronaropathie (29.8%), d’accident vasculaire cérébral (10.8 %) et/ou
d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (9.7%).
De plus, 7.1% des sujets avaient une insuffisance rénale sévere dont 2.5% étaient dialysés,
10.9% étaient porteurs d’une BPCO, 7.1% d’une démence et 15.1% d’une néoplasie active ou

non.

Parmi les 238 syndromes coronariens évalués, 78 soit 32.8% étaient des syndrome

coronarien aigu avec sus décalage du segment ST (ST+).

La fréquence cardiaque moyenne était de 78+/-20 BPM, s’¢étalant de 35 4 151 BPM, la

pression artérielle systolique moyenne de 136 +/- 28 mmHg.

Concernant I’évaluation écho-cardiographique initiale, 10.2% des sujets présentaient

une FEVG < 30% et 12.8% une dysfonction ventriculaire droite.

Sur le plan biologique, le pic de troponine médian était de 870 ng/l et plus de 97% des

patients avaient un pic enzymatique supérieur a 50 ng/I.
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Au niveau coronarien, une exploration a été pratiquée chez 207 sujets (86.6%) et
76.1% ont été revascularisés dont 172 sujets par angioplastie percutanée et 9 par pontages
jets p glop p par p g

coronariens.

En sortie d’hospitalisation, 219 (99.6%) patients recevaient de 1’aspirine et 202 (85%)
un inhibiteur du récepteur P2Y 12, plus des trois quarts (78.6%) un bétabloquant, 94.1% une
statine et plus de la moitié (56.2%) un IEC ou un ARA2.

Plus de un tiers des patients présentaient au moins une complication cardiogénique,
2.1% un arrét cardio-respiratoire ressuscité, 9.2% un choc cardiogénique, 24% un cedéme aigu
du poumon et 5.9% une arythmie ventriculaire maligne.
Les hémorragies avec nécessit¢ de transfusion d’au moins deux culots globulaires
concernaient 6.7% de la cohorte et 29.8% des sujets présentaient les critéres d’insuffisance

rénale aigue selon les recommandations de la KDIGO.

Enfin I’évaluation de I’EFS (Edmonton Frail Scale) montrait une moyenne a 4 +/- 3.2

s’étalant entre 0 et 13 points.

L’ensemble des caractéristiques de la population est résumé dans les tableaux 4 a 11.

3.2 Analyses bivariées

En analyse bivariée classique, les facteurs statistiquement significativement associés a
la survenue du déces étaient :

- I’age avancé,

- le mode de vie, avec la présence d’aides a domicile ou I’institutionnalisation,

- un indice de masse corporelle bas,

- un antécédent cardio-vasculaire (coronaropathie et/ou AIT/AVC et/ou AOMI),

- un antécédent de coronaropathie ou d’AVC seul

- un antécédent d’insuffisance cardiaque, diastolique ou systolique,

- un antécédent d’insuffisance rénale sévere ou de néoplasie

- une tension artérielle systolique basse

- un statut NYHA élevé
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- un stade killip élevé

- une FEVG basse

- une hémoglobine basse

- une CRP ¢levée

- une dysfonction rénale calculée par méthode de Cockcroft ou MDRD avec un taux
d’urée haut

- un dosage initial de Nt pro-BNP ¢élevé

- un taux de cholestérol total élevé

- ’absence d’exploration angio-coronarographique ou de revascularisation

- le statut coronarien, notamment une atteinte tri-tronculaire du réseau coronarien

- un abord fémoral lors de I’exploration coronarienne ou de la revascularisation

- la réalisation d’une artériectomie rotationnelle lors de la revascularisation par
angioplastie

- ’absence de traitement par statine a la sortie d’hospitalisation

- ’absence de traitement inhibiteur du récepteur P2Y 12 a la sortie d’hospitalisation,

- la survenue, lors de I’hospitalisation, d’une complication cardiogénique (ACR
ressuscité, choc cardiogénique et/ou OAP)

- un score d’Edmonton ¢éleve, un niveau de fragilité selon I’EFS ¢levé

- lors du suivi, une ré-hospitalisation ou décompensation cardiaque a 1 mois, 6 mois
ou 12 mois

- la survenue de chute ou de syndrome hémorragique nécessitant une transfusion.

Les résultats des caractéristiques de la population en fonction du statut vital a la date de point

(1 juillet 2016) sont représentés dans les tableaux 4 a 11.
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Variables

usIC

Services cardiologie
Salle cathétérisme cardiaque

109 (55%)
77 (32.4%)
26 (10.9%)

72 (44.7%)
55 (34.2%%)
20 (12.4%)

37 (48.1%)
22 (28.6%)
6 (2.5%)

Tous (n=238) Vivants (n=161) Décédés (n=77) p value
Age (année) 85.9 +/-3.9 (80.1- 100.7) 85.2 +/-3.7 (80.1 - 100.7) 87.3 +/-3.9 (80.2-95.7) <0.0001
Sexe masculin, n(%) 122 (51.3 %) 85 (52.8%) 37 (48.1%) NS
Mode de vie, n(%) (n = 236) <0.0001
A domicile 114 (48.3%) 91 (57.2%) 23 (29.9%)
A domicile avec aides 97 (41.1%) 56 (34.8%) 41 (53.3%)
Institution 25 (10.6%) 12 (7.6%) 13 (16.9%)
Statut marital, n(%) (n = 235) NS
Célibataire 17 (7.2%) 10 (6.3%) 7 (9.1%)
Marié 120 (50.4%) 86 (53.4%) 34 (44.2%)
Veuf 98 (41.1%) 63 (39.1%) 35 (45.5%)
Provenance, n(%) (n = 236) NS
SMUR 29 (12.2%) 20 (12.4%) 9 (11.7%)
Urgences du CHU 58 (24.4%) 41 (25.5%) 17 (22.1%)
CH périphérique/clinique 149 (62.6%) 98 (60.9%) 51 (66.2%)
Service d'admission, n(%) (n = 212) NS

Tableau 4 : Caractéristiques de la population selon le statut vital en fin de suivi

(SMUR : Service Mobile d’Urgence et de Réanimation; CHU : Centre Hospitalier Universitaire; CH : Centre Hospitalier; USIC: Unité Soins Intensifs

Cardiologique)
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Variables Tous (n=238) Vivants (n=161) Décédés (n=77) p value
IMC (kg/m2) (n = 236) 25.4 +/-4.2 (15.8 - 39.3) 25.9 +/-4.4 (15.8 - 39.1) 24.4 +/-3.7 (16.4 - 39.3) 0,02
Facteurs risque cardio-vasculaire, n(%)
Tabagisme (actif/sevré) 61 (25.6%) 41 (25.5%) 20 (26%) NS
Tabac actif 12 (5%) 8 (5%) 4 (5.2%) NS
HTA 164 (68.9%) 111 (68.9%) 53 (68.8%) NS
Dyslipidémie 95 (39.9%) 67 (41.6%) 28 (36.4%) NS
Diabéete 62 (26.1%) 43 (26.7%) 19 (24.7%) NS
Antécédents cardio-vasculaires, n(%)
Coronaropathie / AVC / AOMI 100 (42%) 57 (35.4%) 43 (55.84%) 0,003
Coronaropathie 71 (29.9%) 41 (25.5%) 30 (39%) 0,03
Antécédent d'angioplastie coronaire 30 (12.6%) 18 (11.2%) 12 (15.6%) NS
Antécédent de pontage coronaire 8 (3.4%) 2 (1.2%) 6 (7.8%) 0,01
Antécédent d'angioplastie et pontage 7 (2.9%) 6 (3.7%) 1(1.3%) NS
Insuffisance cardiaque 26 (10.9%) 12 (7.5%) 14 (18.4%) 0,01
Tachycardie supra-ventriculaire 44 (18.5%) 27 (16.8%) 17 (22.1%) NS
Remplacement valvulaire 3(1.3%) 1 (0.6%) 2 (2.6%) 0,2
AIT et/ou AVC ischémique 23 (9.7%) 10 (6.1%) 13 (16.9%) 0,009
AOMI 23 (10.1%) 13 (8.1%) 10 (13%) 0,2
Autres antécédents, n(%)
Insuffisance rénale (cl <30 ml/min) 17 (7.1%) 7 (4.4%) 10 (13%) 0,02
Dialysé 6 (2.5%) 2 (1.2%) 4 (5.2%) 0,06
BPCO 26 (10.9%) 15 (9.3%) 11 (14.3%) NS
Démence 17 (7.1%) 10 (6.2%) 7 (9.1%) NS
Néoplasie 36 (15.1%) 19 (11.8%) 17 (22.1%) 0,04

Tableau 5 : Antécédents médicaux et facteurs de risque cardio-vasculaire en fonction du statut vital en fin de suivi

(IMC : Indice de Masse Corporelle ; AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs ; AT : Accident Ischémique
Transitoire ; Cl : Clairance de la créatininémie par Cockcroft ; BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive)
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Variables Tous (n=238) Vivants (n=161) Décédés (n=77) p value
Type SCA, n(%) NS

ST+ 78 (32.8%) 53 (32.9%) 25 (32.5%)

Non ST+ 160 (67.2%) 108 (67.1%) 52 (67.5%)
Clinique typique, n(%) 173 (72.8%) 119 (73.9%) 54 (70.1%) NS
Rythme sinusal, n(%) 202 (84.9%) 141 (87.6%) 61 (79.2%) 0,09
Fréquence cardiaque (BPM) 78+/-20 (35 - 151) 76+/-18 (35 - 140) 81+/-22 (40 - 151) 0,07
TAS (mmHg) 136+/-28 (65 - 215) 139+/-26 (65 - 215) 130+/-27 (70 - 183) 0,04
TAD (mmHg) 75+/-16 (38 - 160) 76+/-16 (40 - 160) 71+/-16 (30 - 117) 0,2
NYHA 1.7+/-1.1 1.64/-1 2+/-1.12 0.001
Classe NYHA (n = 235) 0,01

| 150 (63%) 113 (71.1%) 37 (48.7%)

Il 32 (13.5%) 17 (10.7%) 15 (19.5%)

I 24 (10.1%) 14 (8.8%) 10 (13.2%)

v 29 (12.2%) 15 (9.4%) 14 (18.4%)
Killip 1.5+/-0.9 1.4+/-0.8 1.8+/-1 0,0005
Classe Killip (n = 230)

| 156 (65.6%) 117 (75.5%) 39 (51.3%) 0,002

I
I
v

41 (17.2%)
19 (8%)
15 (6.3%)

20 (12.9%)
9 (5.8%)
9 (5.8%)

21 (27.6%)
10 (13.2%)
6 (7.9%)

Tableau 6 : Caractéristiques cliniques selon le statut vital en fin de suivi

(SCA : Syndrome Coronarienne Aigue ; ST+ : sus décalage du segment ST ; BPM : Battements Par Minute ; TAS : Tension Artérielle Systolique ; TAD : Tension

Artérielle Diastolique ; NYHA : New York Heart Association)
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Variables Tous (n=238) Vivants (n=161) Décédés (n=77) p
FEVG (%) (n = 235) 45+/-13 (10 - 76) 48+/-12 (20 - 76) 40+/-13 (10 - 65) <0.0001

> 50% 78 (32.8%) 64 (39.8%) 14 (18,2%) <0.0001

30-50% 133 (55,9%) 84 (52.2%) 49 (63.6%)

<30% 24 (10,1%) 11 (6,8%) 13 (16,9%)
Dysfonction VD, n(%) 30 (12.8%) 17 (10.7%) 13 (17.1%) 0,2
Hémoglobine (g/dl) (n = 237) 12.8+/-1.8 (8 - 17.4) 13.1+/-1.7 (8 - 17.4) 12.2+/-1.8 (8.5-17.2) 0,0005
CRP (mg/l) (n = 223) 32+/-55 (0 - 349) 29+/-55 (0 - 349) 40+/-57 (0 - 319) 0,007
Créatininémie (umol /1) (n = 236) 122+/-89 (44 - 772) 111+/-65 (44 - 594) 145.2+/-123.4 (52 - 772) 0,08
Cl Cockcroft (ml/min) 43+/-17 (4 - 109) 45+/-17 (6 - 109) 37+/-16 (4 - 81) 0,0002
Clairance < 30 ml/min en Cockcroft 51 (21,4%) 26 (16,2%) 25 (32,5%) 0.004
Cl MDRD (ml/min) 58+/-22 (5 - 126) 61+/-22 (6 - 126) 53+/-24.1 (5 - 102) 0,03
Clairance < 30 ml/min en MDRD n(%) 22 (9,2%) 10 (6,2%) 12 (15,6%) 0.02
Urée (mmol/I) 9.6+/-5 (3.4 - 40.3) 8.7+/-3.7 (3.4 - 25.5) 11.5+/-6.8 (4 - 40.3) 0,0008
Pic de troponine (ng/l) 3807+/-7052 (25 - 42034) 3029+/-4995 (25 - 23058) 5457.7+/-9960 (40 - 42034) NS
Troponine positive ( > 50 ng/l) 231 (97.1%) 156 (96.9%) 75 (98.4%) NS
Nt pro BNP (pg/ml) (n = 147) 7548+/-11038 (9 - 70000) 5017+/-7167 (90 - 56691) 12462+/-15001 (25 - 70000) 0,0003
Cholestérol total (g/l) (n = 191) 1.74+/-0.5 (0.76 - 4.5) 1.8+/-0.45 (0.76 - 3.7) 1.68+/-0.61 (1 - 4.5) 0,04

Tableau 7 : Caractéristiques échographiques et biologiques selon le statut vital en fin de suivi

(FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche ; VD : Ventricule Droit; Cl: clairance ; CRP : C-Reactive Protein; MDRD : Modification of the Diet Renal
Disease ; Nt pro BNP : N-Terminal pro-Brain Natriuretic Peptide)
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Variables Tous (n=238) Vivants (n=161) Décédés (n=77) p
Coronarographie, n(%) 207 (86.6%) 151 (93.2%) 56 (72.7%) <0.0001
Statut coronarien, n(%) (n = 207) 0,04

Mono-tronculaire 53 (25.6%) 45 (30%) 8 (14%)

Bi-tronculaire 81 (39.1%) 58 (38.7%) 23 (40.4%)

Tri-tronculaire 73 (35.3%) 47 (31.3%) 26 (45.6%)

Revascularisation, n(%) 181 (76.1%) 131 (81.4%) 50 (64.9%) 0,005
Angioplastie 172 (83.6%) 124 (94.7%) 48 (96%) NS
Pontage 9 (16.4%) 7 (5.3%) 2 (4%)

Voie angioplastie, n(%) 0,006
Radiale 128 (74.4%) 99 (79.8%) 29 (60.4%)

Fémorale 42 (24.4%) 25 (20.2%) 17 (32.4%)
Humérale 2 (1.2%) 0 2 (4.2%)

Angioplastie, n(%)

Stenting 161 (96.4%) 117 (96.7%) 44 (95.7%) NS
19 (11.4%) 9 (7.4%) 10 (21.7%) 0,009

Artériectomie rotationnelle

Tableau 8 : Caractéristiques coronariennes selon le statut vital en fin de suivi
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Variables Tous (n=238) Vivants (n=161) Décédés (n=77) p
ACR ressuscité, n(%) 5(2.1%) 3 (1.9%) 2 (2.6%) NS
Choc cardiogénique, n(%) 22 (9.2%) 6 (3.7%) 16 (20.8%) <0.0001
(Edeme aigu du poumon, n(%) 57 (24%) 33 (20.5%) 24 (31.2%) 0,07
Arythmie ventriculaire, n(%) 14 (5.9%) 8 (5%) 6 (7.8%) NS
Trouble de conduction, n(%) 14 (5.9%) 11 (6.8%) 3 (3.9%) NS
Tachycardie supra-ventriculaire, n(%) 43 (18.1%) 30 (18.6%) 13 (16.9%) NS
Hémorragie, n(%) 16 (6.7%) 10 (6.2%) 6 (7.8%) NS
Point ponction 5(2.1%) 3 (30%) 2 (33.3%) NS
Autres 11 (4.6%) 7 (70%) 4 (66.7%)
Insuffisance rénale aigue, n(%) 71 (29.8%) 42 (26.1%) 29 (37.7%) 0,07

Tableau 9 : Complications durant la durée d’hospitalisation en cardiologie au CHU de Toulouse en fonction du statut vital en fin de suivi

(ACR : Arrét Cardio-respiratoire ; Hémorragie : saignement nécessitant transfusion d’au moins deux culots globulaires ; Insuffisance rénal aigue : majoration
26,3 umol par rapport créatininémie d’entrée)
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Variables Tous (n=238) Vivants (n=161) Décédés (n=77) p
Aspirine, n(%) 219 (99.6%) 160 (99.4%) 59 (100%) NS
Anti P2Y12, n(%) 187 (85%) 142 (88.2%) 45 (76.3%) 0,03
Statines, n(%) 207 (94.1%) 157 (97.5%) 50 (84.8%) <0.0001
IEC / ARAII, n(%) 119 (54.1%) 93 (57.8%) 26 (44.1%) 0,07
Bétabloquant, n(%) 173 (78.6%) 126 (78.3%) 47 (79.7%) NS
Tableau 10 : Traitements de sortie des services de cardiologie du CHU de Toulouse en fonction du statut vital en fin de suivi
(Anti P2Y12 : Inhibiteur du Récepteur P2Y12 ; IEC : Inhibiteur de I'Enzyme de Conversion ; ARA Il : Antagoniste des Récepteurs de I’Angiotensine 1)
Variables Tous (n=238) Vivants (n=161) Décédés (n=77) p
EFS (n=236) 4+/-3,2 3+/-2,6 6 +/-3,3 <0.0001
EFS modifié (n=236) 3.3+/-2.6 2.5+4/-2.1 5+/-2.7 <0.0001
EFS 3 classes (n=236)
« Non fragile » : EFS0 3 3 119 (50.4%) 98 (60.9%) 21 (28%) <0.0001
« Modérément fragile » :EFS4a 6 68 (28,8%) 44 (27,3%) 24 (32%)
« Trés fragile » : EFS>7 49 (20,8%) 19 (11,8%) 30 (40%)

Tableau 11 : Edmonton Frail Scale en fonction du statut vital en fin de suivi

(EFS : Edmonton Frail Scale)
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Le tableau 12 montre la survenue de différents événements au cours du suivi, ré-hospitalisations
toutes causes, décompensations cardiaques, syndromes hémorragiques (transfusion > 2 culots

globulaires), AIT et/ou AVC et les chutes.

Les ré-hospitalisations étaient plus fréquentes entre 1 et 6 mois (32.6%) tout comme les épisodes

de décompensation cardiaque (11.9%).

Quelle que soit la période évaluée, les ré-hospitalisations toutes causes et les décompensations

cardiaques étaient statistiquement plus fréquentes chez les sujets décédés.
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Fin d’hospitalisation - 1 mois
Suivi Total Vivant Décédés p
Hospit. n(%) 37 (17.9%) 22 (13.7%) 15 (32.6%) 0,003
IC, n(%) 15 (7.3%) 8 (5%) 7 (15.2%) 0,02
Hémor, n(%) 2 (1%) 0 2 (4.4%) 0,04
AVC, n(%) 2 (1%) 1 (0.6%) 1(2.2%) NS
Chute, n(%) 9 (4.4%) 4 (2.5%) 5(10.9%) 0,03
1-6 mois
Suivi Total Vivant Décédés p
Hospit. n(%) 63 (32.6%) 44 (27.5%) 19 (57.6%) 0,001
IC, n(%) 23 (11.9%) 14 (8.8%) 9 (27.3%) 0,006
Hémor, n(%) 4(2.1%) 3(1.9%) 1(3%) NS
AVC, n(%) 1 (0.5%) 1(0.6%) 0 NS
Chute, n(%) 7 (3.6%) 6 (3.8%) 1(3%) NS
6 - 12 mois
Suivi Total Vivant Décédés p
Hospit. n(%) 54 (30.3%) 40 (25%) 14 (77.8%) <0.0001
IC, n(%) 13 (8.2%) 6 (3.8%) 7 (38.9%) <0.0001
Hémor, n(%) 3(1.7%) 0 3 (16.7%) 0,001
AVC, n(%) 9 (5.1%) 8 (5%) 1(5.6%) NS
Chute, n(%) 9 (5.1%) 9 (5.6%) 0 NS

Tableau 12 : Evéenements au cours du suivi en fonction du statut vital en fin d’étude

(Hospit : ré-hospitalisation ; IC: Insuffisance Cardiaque; Hémor : Hémorragie, transfusion >2 culots globulaires; AVC: Accident Vasculaire Cérébral
ischémique et/ou hémorragique)
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33 Analyse de survie
3.3.1 Analyse de survie par courbe de Kaplan Meier

La survie globale au cours du temps est de 67.7% de survivants a la fin de 1’étude (figure 4).

Survie globale

o
O_ -
o)
l\_ -
;\?O
o
Q
>
E3
3°
Q2
2
>
PR
o
o
C)_ -
O T T T T
0 200 400 600 800
s Temps de suivi (jours)
Sujets a risque
238 196 162 84 0

Figure 4 : Courbe de survie globale
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En découpant les niveaux d’EFS en trois groupes, le premier pour un EFS entre 0 et 3 (« non
fragile »), le 2°™ pour des EFS entre 4 et 6 (« modérément fragile » et enfin le dernier si
I’EFS est supérieur a 7 («trés fragile »), on constate que la survie au cours du suivi est
d’autant moins bonne que la classe d’EFS est €levée, avec un test du logrank statistiquement

significatif puisque p < 0.0001 (figure 5).

Figure 5 : Courbe de survie par Kaplan Meier en fonction du niveau de fragilité

(EFS : Edmonton Frail Scale)
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Devant ces constations, une analyse bivariée des caractéristiques de la population en fonction
de la classe d’EFS a été pratiquée.
Les facteurs statistiquement associés a une classe de fragilit¢ différente dans I’ensemble de la
population étaient (tableau 13 et 14) :

- l’age

- le mode de vie (a domicile avec ou sans aides, en institution)

- le statut marital

- PIMC : IMC moyen plus bas chez la catégorie de patients la plus fragile

- un antécédent de coronaropathie et/ou d’AVC et/ou AOMI

- un antécédent de décompensation cardiaque

- une insuffisance rénale chronique

- une BPCO

- une démence

- une néoplasie

- une présentation clinique plus fréquemment atypique chez les sujets fragiles

- une fréquence cardiaque plus élevée, une classe NYHA et/ou killip plus importante

que le niveau d’EFS est élevé

-laFEVG

- le taux d’hémoglobine a 1’entrée

- le taux de CRP a la prise en charge

- la fonction rénale a I’entrée (taux de créatininémie, clairance par Cockcroft ou

MDRD, le taux d’urée)

- le taux de NT-pro BNP

- la réalisation ou non d’une coronarographie

- la revascularisation coronarienne

- la voie d’abord utilisée pour une angioplastie percutanée

- le traitement de sortie : un deuxiéme antiagrégant plaquettaire, une statine, un IEC ou

ARAII

- la survenue d’une complication cardiogénique durant 1’hospitalisation : choc

cardiogénique et/ou ACR ressuscité et/ou arythmie ventriculaire maligne et/ou OAP.
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Variables

EFS 0-3, n =119 (50.4%) EFS 4-6, n = 68 (28.8%) EFS 27, n =49 (20.8%) p value
Age (années) 84.7+/-3.2 (80.1 - 93.5) 86.2+/-3.9 (80.2 - 95.7) 88.3+/_4.2 (80.8 - 100.7) <0.0001
Sexe masculin 65 (54.6%) 34 (50%) 23 (46.9%) NS
Mode de vie, n(%) (n = 234) < 0.0001
A domicile 79 (56.5%) 23 (33.8%) 11 (22.5%)
A domicile avec aides 32 (27.4%) 40 (58.8%) 24 (49%)
Institution 6 (5.1%) 5(7.4%) 14 (28.6%)
Statut marital, n(%) (n = 233) 0,04
Célibataire 8 (6.9%) 2 (2.9%) 7 (14.3%)
Marié 64 (55.2%) 38 (55.9%) 17 (34.7%)
Veuf 44 (37.9%) 28 (41.2%) 25 (51%)
IMC (kg/m2) (n = 234) 26.2+/-4.1 (15.8 - 39.1) 25.8+/-3.8 (17.6 - 38.1) 23.2+/-4.4 (16.4 - 39.3) < 0.0001
FDRCV
Tabagisme (actif/sevré) 29 (24.4%) 18 (26.5%) 14 (28.6%) NS
HTA 83 (69,8%) 49 (72,1%) 31 (63,3%) NS
Dyslipidémie 55 (46.2%) 25 (36.8%) 15 (30.6%) 0,13
Diabete 32 (26.9%) 18 (26.5%) 12 (24.5%) NS
Antécédents cardio-vasculaires, n(%)
Coronaropathie ou AVC ou AOMI 39 (32.8%) 34 (50%) 27 (55.1%) 0,009
Coronaropathie 30 (25.2%) 26 (38.2%) 15 (30.6%) 0,2
Insuffisance cardiaque 6 (5%) 9(13.2%) 11 (22.5%) 0,004
Tachycardie supra-ventriculaire 17 (14.3%) 16 (23.5%) 10 (20.4%) NS
AIT ou AVC ischémique 8 (6.7%) 10 (14.7%) 6 (12.2%) 0,2
AOMI 6 (5%) 7 (10.3%) 10 (20.4%) 0,009
Autres antécédents, n(%)
Insuffisance rénale (cl <30 ml/min) 4 (3.4%) 9 (13.2%) 4 (8.2%) 0,04
BPCO 8 (6.7%) 8(11.8%) 10 (20.4%) 0,04
Démence 3(2.5%) 4 (5.9%) 10 (20.4%) <0.0001
Néoplasie 11 (9.2%) 13 (19.1%) 11 (22.5%) 0,04
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Type SCA, n(%) NS

ST+ 41 (34.5%) 21 (30.9%) 14 (28.6%)

Non ST+ 78 (65.6%) 47 (69.1%) 35 (71.4%)
Clinique typique, n(%) 98 (82.4%) 44 (64.7%) 29 (59.2%) 0,002
Rythme sinusal 106 (89.1%) 57 (83.8%) 39 (79.6%) NS
Fréquence cardiaque (BPM) 73 +/-17 (35 -120) 82+/-21 (38 - 150) 82+/-19 (40 - 128) 0.002
TAS (mmHg) 138+/-28 (65 - 205) 138+/-28 (80 - 210) 130+/-27 (71 - 215) 0.17
TAD (mmHg) 74+/-15 (40 - 140) 76+/-18 (40 -160) 74+/-15 (30 - 100) NS
NYHA (n = 233) 1,5+/-0,9 1,8+/-1,1 2,2+/-1,2 0.0002
Classe NYHA 0,008

| 88 (75.2%) 40 (59.7%) 21 (42.9%)

I 12 (10.3%) 10 (14.9%) 10 (20.4%)

1l 9 (7.7%) 8 (11.9%) 7 (14.3%)

\Y 8 (6.8%) 9 (13.4%) 11 (22.5%)
Killip (n = 228) 1,3 +/-0,8 1,6 +/-1 1,7+/-1 0.003
Classe Killip 0,001

| 96 (81.4%) 40 (60.6%) 20 (45.5%)

I 12 (10.2%) 13 (19.7%) 15 (34.1%)

1l 6 (5.1%) 8 (12.1%) 4 (9.1%)

\Y 4 (3.4%) 5 (7.6%) 5 (11.4%)

Tableau 13 : Caractéristiques sociodémographiques et cliniques selon la fragilité

(IMC : Indice de Masse Corporel ; FDRCV : Facteurs de Risque Cardio-Vasculaire ; HTA : HyperTension Artérielle ; AIT : Accident Ischémique Transitoire ; AVC :
Accident Vasculaire Cérébral; AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs,; Cl: Clairance par Cockcroft; BPCO : Broncho Pneumopathie
Chronique Obstructive ; SCA : Syndrome Coronarien Aigu ; ST+ : Sus décalage du segment ST; TAS : Tension Artérielle Systolique ; TAD : Tension Artérielle
Diastolique ; NYHA : New York Heart Association)
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Variable EFS 0-3, n = 119 (50.4%) EFS 4-6, n = 68 (28.8%) EFS 27, n =49 (20.8%) p value

FEVG (%) (n = 236) 49+/-12 (20 - 76) 42+/-13 (10 - 70) 40+/-13 (20 - 65) < 0,001
>50% 54 (45,4%) 16 (23,5%) 11 (22,5%) 0.004
30-50% 51 (42,9%) 34 (50%) 27 (55%)
<30% 14 (11,8%) 18 (26,5%) 11 (22,5%)

Dysfonction VD, n(%) 14 (11,8%) 8(11,8%) 7 (14,3%) NS

Hémoglobine (g/dl) (n = 235) 13.1+/-1.7 (8 - 17.4) 12.6+/-1.8 (8.4-17) 12.2+/-2 (8.5 - 16.1) 0.008

CRP (mg/l) (n = 222) 26+/-49 (0 - 289) 32+/-44 (0 - 274) 44+/-78 (1 - 349) 0.02

Cl Cockcroft (ml/min) (n = 235) 46+/-16 (20 - 109) 41+/-18 (7 - 87) 36+/-16 (4 - 72) 0.001

Clairance < 30 ml/min en Cockcroft 14 (11,8%) 18 (26,5%) 18 (36,7%) 0.001

Cl MDRD (ml/min) 61+/-21 (19 - 126) 55+/23 (6 - 100) 57+/-26 (5 - 117) 0.13

Clairance < 30 ml/min en MDRD n(%) 5(4,2%) 10 (14,7%) 6 (12,2%) 0.03

Urée (mmol/l) 8.4+/-3(3.9-20.6) 10.8+/-6.7 (3.5 - 40.3) 10.54/-5.6 (3.4 - 32.6) 0.02

Pic de troponine (ng/l) 3514 +/- 6663 3631 +/- 6887 4458 +/- 7850 NS

Troponine positive, n(%) 116 (97,5%) 67 (98,5%) 47 (65,9%) NS

Nt pro BNP (pg/ml) (n = 147) 3971 +/- 4878 12860 +/- 17278 8670 +/- 8194 0.0001

Cholestérol total (g/l) (n = 191) 1.8+/-0.5 1.6+/-0.4 1.7+/-0.6 NS

Coronarographie, n(%) 116 (97.5%) 64 (94.1%) 25 (51%) <0.0001

Statut coronarien, n(%) (n = 205) NS
Mono tronculaire 31 (26.7%) 13 (20%) 8 (32%)

Bi tronculaire 44 (37.9%) 26 (40%) 11 (44%)
Tri tronculaire 41 (35.3%) 26 (40%) 6 (24%)

Revascularisation, n(%) (n = 171) 106 (89.1%) 55 (80.9%) 19 (38.8%) <0.0001
Angioplastie 97 (91.5%) 55 (100%) 19 (100%) 0.04
Pontage 9 (8.5%) 0 0

Voie angioplastie, n(%) (n=171) 0.04

Radiale
Fémorale
Humérale

81 (83.5%)
15 (15.5%)
1(1%)

34 (61.8%)
20 (36.4%)
1(1.8%)

13 (68.4%)
6 (31.6%)
0
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Angioplastie

Stenting (n = 166) 93 (96.9%) 50 (96.2%) 17 (94.4%) NS

Rotablator 8 (8.3%) 8 (15.4%) 3(16.7%) NS
Aspirine, n(%) (n = 220) 115 (100%) 60 (100%) 44 (97.8%) 0.2
Anti P2Y12, n(%) (n = 220) 100 (87%) 58 (96.7%) 64.4%) <0.0001
Statines, n(%) (n = 220) 111 (96.5%) 58 (96.7%) 38 (84.4%) 0.02
IEC / ARA 11, n(%) (n = 220) 72 (62.6%) 29 (48.3%) 18 (40%) 0.02
Bétabloquant, n(%) (n = 220) 90 (78.3%) 49 (81.7%) 34 (75.6%) NS
Complications cardiogéniques, n(%) 26 (21.9%) 26 (38.2%) 25 (51%) 0.001
Choc cardiogénique, n(%) 8 (6.7%) 7 (10.3%) 6 (12.2%) NS
CEdéeme aigu du poumon, n(%) 16 (13.5%) 20 (29.4%) 21 (42.9%) <0.0001
Tachycardie supra-ventriculaire, n(%) 20 (16.8%) 15 (22.1%) 7 (14.3%) NS
Hémorragie, n(%) 8 (6.7%) 5(7.4%) 3 (6.1%) NS
Insuffisance rénale aigue, n(%) 32 (26.9%) 24 (35.3%) 14 (28.6%) NS

Tableau 14 : Caractéristiques para-cliniques, thérapeutiques et complications hospitaliéres selon la fragilité

(FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche ; CRP : C-Reactive Protein ; Cl : Clairance ; MDRD : Modlification of the Diet Renal Disease ; Nt pro BNP : N-
Terminal pro-Brain Natriuretic Peptide; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction; Anti P2Y12 : Inhibiteur du Récepteur P2Y12 ; IEC: Inhibiteur de
I’Enzyme de Conversion ; ARA Il : Antagoniste des Récepteurs de I’Angiotensine Il)
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Le graphique suivant (figure 6) illustre bien la différence d’exploration invasive coronarienne
mais également de revascularisation (angioplastie / pontage) en fonction du niveau de
fragilité.

On constate que le groupe «tres fragile » (EFS > 7) est nettement moins exploré (51%) et

revascularisé (38%) et ce de maniere significative par rapport aux autres groupes (p <0.0001).

Figure 6 : Histogramme des sujets ayant eu une coronarographie et une revascularisation
en fonction du niveau de fragilité
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L’analyse multivariée doit se faire a effectifs constants et donc étre restreinte aux sujets pour

lesquels I’ensemble de variables explicatives est renseigné.

Devant I’impossibilité de soumettre le score d’Edmonton a deux sujets de notre population,
ces patients ont été exclus du modéle multivarié, aboutissant a 1’analyse de 236 patients dont
161 vivants et 75 décédés a la date de point.

L’ensemble des caractéristiques de la population prise en compte pour la réalisation du

modeéle multivarié est résumé en annexe 2 et 3.

3.3.2 Analyse de survie univariée par modele de Cox

Une seconde analyse recherchant 1’association entre les différentes caractéristiques des sujets
et la survenue du déces des sujets a été réalisée, faisant appel au modele de Cox.

Les résultats non ajustés sont présentés dans le tableau 15.

L’age avancé, 'IMC < 20 kg/m?, un antécédent de coronaropathie, de décompensation
cardiaque, d’AIT/AVC ischémique, une insuffisance rénale chronique, une tension artérielle
systolique < 90 mmHg, une classe NYHA ¢levée, une stade killip élevé, une dysfonction VG,
un taux d’hémoglobine < 10g/dl, un pic de troponine > 4500 ng/l, un statut coronarien tri-
tronculaire, la survenue d’une complication cardiogénique (OAP, ACR ressuscité, choc
cardiogénique, arythmie ventriculaire maligne), une insuffisance rénale aigue durant

I’hospitalisation et une fragilité ¢levée selon I’EFS sont associ€s a un risque de déces accru.
A T’inverse, un IMC > 30 kg/m?, une exploration coronarienne invasive, la revascularisation

des lésions coronariennes, un traitement a la sortie comprenant un deuxiéme antiagrégant

plaquettaire ou une statine sont associés a une diminution du risque de déces.
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Variables

HR 95% CI P

Age (pour une année) 1.12 1.06-1.18 <0.0001
Mode de vie (n = 234)

A domicile 1

A domicile avec aides 2.52 1.5-4.24 0.001

Institution 3.49 1.75-6.93 <0.0001
IMC (kg/m?)

IMC 20 - 30 kg/m? 1

IMC < 20 kg/m? 2.15 1.13-4.1 0.02

IMC > 30 kg/m? 0.33 0.12-0.92 0.034
Antécédents cardiovasculaires

Coronaropathie 1.69 1.06 - 2.68 0.03

Insuffisance cardiaque 2.46 1.37-4.41 0.006

AIT ou AVC ischémique 2.17 1.19-3.96 0.02

AOMI 14 0.72-2.72 NS

Coronaropathie ou AVC ou AOMI 2 1.27-3.17 0.003
Autres antécédents

Insuffisance rénale (cl < 30 ml/min) 2.32 1.19-4.52 0.026

BPCO 14 0.76 - 2.75 NS

Démence 1.54 0.7-3.36 NS

Néoplasie 1.72 0.98-2.99 NS
Rythme d'entrée non sinusal 0.68 0.38-1.21 NS
Fréquence cardiaque 2 120 (BPM) 2.36 0.95-5.85 NS
TAS < 90 mmHg 3 1.37-6.52 0.017
TAD < 40 mmHg 2.9 0.4-20.87 NS
Classe NYHA (n = 235)

| 1

Il 2.29 1.25-4.19 0.007

] 2.03 1.01-4 0.049

1Y 2.43 1.29-4.6 0.006
Classe Killip (n = 230)

I 1

Il 2.53 1.47 -4.37 0.001

I 2.66 1.29-5.5 0.008

vV 1.67 0.7-4.26 NS
FEVG

> 50% 1

30-50% 2.19 1.23-3.92 <0.0001

< 30% 3.78 1.8-7.96 <0.0001
Dysfonction VD 1.4 0.76 - 2.63 NS
Hémoglobine <10 g/dl (n = 235) 2.79 1.43-5.45 0.003
CRP > 50 mg/| 2.16 1.26 - 3.59 0.005
Clairance < 30 ml/min en Cockcroft 2.18 1.34-3.56 0.002
Clairance < 30 ml/min en MDRD 2.25 1.19-4.28 0.013
Urée (mmol/l) 2.42 1.52-3.85 <0.0001
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Pic de troponine > 4500 ng/| 1.67
Nt pro BNP > 1000 pg/ml (n = 146) 2.9
Coronarographie 0.27
Statut coronarien (n = 207)
Mono-tronculaire 1
Bi-tronculaire 2.23
Tri-tronculaire 2.8
Revascularisation 0.48
Voie angioplastie non radiale 2.18
Complications
Choc ou ACR ou OAP ou TV 2.07
Choc cardiogénique, n(%) 5.35
(Edéme aigu du poumon, n(%) 1.8
Insuffisance rénale aigue, n(%) 1.65
Traitement de sortie
Anti P2Y12 (n = 220) 0.45
Statines (n = 220) 0.2
IEC / ARA Il (n = 220) 0.65
Niveau fragilité
« Non fragile » : EFS0 - 3 1
« Modérément fragile » : EFS4 -6 2.29
« Tres fragile » : EFS>7 5.06

1.02-2.73
1.04 - 8.06
0.16 - 0.46

0.95-5.2
1.22-6.48
0.3-0.78
1.2-3.94

1.31-3.28
3-95

1.11-2.94

1.03-2.64

0.25-0.83
0.1-0.42
0.39-1.09

1.28-4.12
2.87 - 8.88

0.041
0.041
<0.0001

NS
0.015
0.003

0.01

0.002
<0.0001
0.017
0.036

0.01
<0.0001
NS

0.006
<0.0001

Tableau 15 : Analyse de survie univariée par modeéle de Cox

(IMC : Indice de Masse Corporel ; FDRCV : Facteurs de Risques CardioVasculaire ; HTA : HyperTension

Artérielle; AIT : Accident Ischémique Transitoire; AVC: Accident Vasculaire Cérébral; AOMI :

Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs; BPCO :

BrochoPneumopathie Chronique

Obstructive ; SCA : Syndrome Coronarien Aigu ; ECG : ElectroCardioGramme ; NYHA : New York Heart

Association ; FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche ; Cl : Clairance ; Nt pro BNP : N-Terminal
pro-Brain Natriuretic peptide; anti P2Y12 : Inhibiteur du Récepteur P2Y12; IEC: Inhibiteur de
I’Enzyme de Conversion; ARA Il : Antagoniste des Récepteurs de I’Angiotensine Il ; EFS :Edmonton

Frail Scale)
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3.3.3  Analyse de survie multivariée par modele de Cox

Afin d’évaluer les différentes variables et leurs liens avec la 1étalité en fin de suivi de
la fagon la plus juste possible, plusieurs modéles emboités sont analysés en tenant compte de
la chronologie probable des événements. Ceci a été fait en ajustant sur les potentiels facteurs
de confusion dans une démarche explicative tout en évitant des ajustements inappropriés avec
le risque de créer des associations biaisées ou au contraire de faire disparaitre des relations

existantes.

Une analyse pas a pas ascendante a été pratiquée, permettant d’obtenir le mode¢le final
(tableau 16).
Un premier modéle est réalisé incluant des variables de terrain. Le second modéle comporte
les variables de terrain ainsi que des données biologiques. On poursuit la méme démarche
avec la fonction systolique ventriculaire gauche échocardiographique puis la revascularisation
coronarienne, les complications hospitalieres et enfin I’EFS en prenant a chaque fois comme

ajustement les variables des modéles précédents.
Les variables contenues dans ce modele final sont celles qui sont indépendamment liées a la

survenue du déces. On constate qu’un score d’EFS > 7 entraine de maniere indépendante un

sur-risque de mortalité, HR 2.81; IC 95% : 1.42 - 5.57; p = 0.003.
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Variables HR 95% CI p
Age (pour une année) (1) 1.12 1.06-1.19 <0.0001
Antécédents (1)

Coronaropathie ou AVC ou AOMI 1.79 1.12-2.84 0.014

Insuffisance rénale (cl < 30 ml/min) 2.21 1.12-4.36 0.02
Biologie (2)

Hémoglobine 2.53 1.27 -5.05 0.008

Pic de troponine > 4500 ng/I 1.96 1.18-3.28 0.01
FEVG (3)

> 50% 1

30-50% 1.65 0.9-2.99 NS

<30% 2.35 1.05-5.22 0.037
Revascularisation (4) 0.61 0.35-1.07 NS
Complications (5)

Choc cardiogénique 6.5 3.23-13.08 <0.0001

Hémorragie 0.59 0.24-1.48 NS
Niveau fragilité (6)

« Non fragile » : EFS0 -3 1

« Modérément fragile » : EFS4 - 6 1.85 0.98 -3.48 0.056

« Trés fragile » : EFS>7 2.81 1.42-5.57 0.003

Tableau 16 : Analyse de survie multivariée par modéle de Cox

(AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs ; Cl :
Clairance ; FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche ; EFS : Edmonton Frail Scale)

(1): Ajusté sur I’age, les antécédents de coronaropathie et/ou AVC et/ou AOMI et les
antécédents d’insuffisance rénale chronique (cl <30 ml/min)

(2): Ajusté sur (1) et les dosages biologiques (Hémoglobine < 10 g/dl, pic de troponinémie

> 4500 ng/l)

(3): Ajusté sur (2) et la FEVG

(4): Ajusté sur (3) et la revascularisation coronarienne

(5): Ajusté sur (4) et les complications hospitaliéres (choc cardiogéniques, hémorragie :
transfusion > 2 culots globulaires)

(6): Ajusté sur (5) et le niveau de fragilité (EFS)
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3.3.4 Analyse des performances du modele

Les performances du modéle multivarié (figure 7) construit ont été ensuite analysées
afin d’apprécier sa capacité a modéliser mathématiquement et le plus fidélement possible le
phénomene décrit en 1’occurrence la survenue ou non du décés chez des sujets agés

hospitalisés pour un SCA en fonction de leurs caractéristiques.
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Figure 7 : Courbe ROC évaluant les performances du modeéle a prédire le déces toutes

causes en fin de suivi
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IV. DISCUSSION

Dans notre étude, nous avons voulu déterminer la prévalence de la fragilité et ’impact
pronostique chez les patients de 80 ans et plus, pris en charge dans un centre tertiaire pour
SCA. Nos résultats montrent que quasiment un patient sur deux (49.6%) est fragile selon
I’échelle d’Edmonton (EFS > 3). Nous avons également mis en évidence qu’une fragilité
«importante » (EFS > 7) est de mani¢re indépendante associée a un sur-risque de déces a

moyen terme de la survenue d’un SCA.

La population de notre étude est dans I’ensemble comparable a celle des registres et
¢tudes observationnelles. En effet dans les registres européens, entre 27 et 34% de leur
population a plus de 75 ans. En France, le registre FAST-MI 2010%** montre que 11% de leur
population a plus de 85 ans. Au niveau local, une étude réalisée au CHU de Toulouse en
2007, chez des sujets de 80 ans et plus présentant un SCA, montrait une mortalité a 6 mois de
18.6% (contre 19.3% dans notre étude). Au sein de notre population nous constatons une
exploration invasive par coronarographie plus fréquente (86.6% en 2015 versus 75.6% en
2007)%.

De méme, dans une étude plus récente, publiée en 2015%¢

, évaluant la mortalité hospitaliére
toutes causes parmi deux groupes de patients (< 80 ans ou > 80 ans) présentant un SCA et
bénéficiant d’une prise en charge invasive, 296 patients avaient été inclus entre 2007 et 2012.
Ce travail de Jaguszewski et al. montre une mortalité¢ hospitaliere des octogénaires de 7,4%,
comparable a celle retrouvée dans notre étude (7,5%). Parmi les sujets de 80 ans et plus, nous
constatons que les caractéristiques cliniques, para-cliniques, les complications hospitalieres

(9.5% de choc cardiogénique contre 9.2% dans notre étude) ainsi que les thérapeutiques mise

en ceuvre sont proches.

Devant la forte prévalence de sujets agés pris en charge pour une coronaropathie la
question d’une revascularisation et de la stratégie a utiliser est de plus en plus pertinente.
Jusqu’a trés récemment, les données disponibles issues d’études randomisées étaient limitées
sur ’intérét de la revascularisation des sujets agés car les grands essais excluaient le plus

27 . . . r r r . . r
souvent ce sous groupe~’. Depuis 2 ans, deux essais randomisés démontrent la supériorité de

la revascularisation comparativement au traitement conservateur, chez les sujets agés
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présentant une coronaropathie instable, avec une réduction des événements cardiovasculaires
a court®®?° mais aussi @ moyen terme!3- 3,

L’étude norvégienne, « After Eighy »'3, incluant des patients > 80 ans présentant un SCA non
ST+, multicentrique, randomisée entre attitude invasive (n = 229) versus conservatrice (n =
228), avec un suivi médian de 1 an 2, montrait une réduction importante du critere composite
(récidive SCA, indication a une revascularisation coronarienne en urgence, AVC et mortalité)
dans le groupe stratégie invasif (RR 0.48 ; 1C95% : 0.37-0.63 ; p<0.0001), ceci sans sur-
risque de complication entre les deux groupes. Néanmoins, ces résultats peuvent éEtre
critiquables devant la sélection majeure des patients avec 4187 patients évalués pour
finalement 457 inclus.

Afin d’avoir une vision plus globale des personne agées, le concept de fragilité se
développe depuis une dizaine d’années. La fragilité est un syndrome gériatrique d'altération
de la résistance aux facteurs de stress en raison d'une baisse de la réserve physiologique’!.

Les physiopathologies de la fragilité et des pathologies cardio-vasculaires présentent plusieurs
points communs faisant intervenir des bio-marqueurs inflammatoires comme I’interleukine 6
et la CRP*.

La prévalence de la fragilité chez les personnes agées en population générale est de I’ordre de
10%%. En fonction de la population étudiée et de ’outil d'évaluation utilisé, ce taux s’accroit
de 10 a2 60% chez les personnes agées atteintes de maladies cardiovasculaires*.

La pertinence et l'impact de la fragilit¢ ont été démontrés dans plusieurs domaines :
l'insuffisance cardiaque, la chirurgie cardiaque; le remplacement de la valve aortique
percutanée et les syndromes coronariens aigus ou I’impact de la fragilit¢ mérite d’étre encore
précisé. Ce concept de fragilité chez les sujets agés s’est démocratisé depuis quelques années
en cardiologie a travers 1’évaluation des patients porteurs de rétrécissement aortique avec
I’avénement du TAVI. Ainsi le TAVI a été initialement développé pour les patients ayant une
sténose aortique sévere qui €taient considérés comme «trop fragiles » pour la chirurgie
conventionnelle.

Bien que ce ne fut pas le but principal de leur étude, Ewe et al.*

ont constaté qu'un tiers des
patients subissant un remplacement valvulaire aortique percutané (TAVI) étaient fragiles
selon I'échelle Fried et que la fragilité était parmi les plus puissants prédicteurs de déces,
d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral d’insuffisance cardiaque a 9 mois de
I’intervention. Par contre, la fragilité n’était pas un facteur prédictif significatif lorsque celle-

ci était définie de maniére subjective par le praticien’®.
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Concernant la coronaropathie, en 2006, Purser et al’’, ont évalué 309 patients de maniére
prospective ayant une atteinte coronarienne pluri-tronculaire. On constate que la prévalence
de la fragilité¢ varie considérablement en fonction de I'outil utilisé: 27% avec 1'échelle Fried,
50% avec la vitesse de marche et 63% a l'échelle Rockwood. Seule la vitesse de marche plus
faible était statistiquement associée a un sur-risque de mortalité¢ a 6 mois (14% versus. 4%;
OR:4;95% CI: 1.1-13.8).

Dans une étude de la Mayo Clinic*®, incluant rétrospectivement 629 patients agés, la
prévalence de la fragilité¢ était de 21% par 1'échelle Fried. Les patients jugés fragiles
présentaient une augmentation significative de la mortalit¢ & 3 ans (28% contre 6%; HR:
2.74 ;95% CI: 1.12-6.71).

Quelques études confirment ces résultats avec un impact de la fragilité sur le pronostic mais

39.40 ¢t les complications hémorragiques majeures a J30*!.,

¢galement sur la qualité de vie

Une vingtaine d’outils ont été développés pour mesurer la fragilité*? en raison de
I’absence de consensus concernant sa définition. En pratique, cela pose le probléme du choix
de I’outil pour la mesurer2. Il est probablement nécessaire de développer des outils différents
selon la situation. Pour les non spécialistes, 1’outil doit étre simple d’utilisation, sensible, avec
une bonne valeur prédictive négative pour un repérage et une €valuation de la fragilité.
L’étude SHARE (Survey of Heart Ageing and Retirement in Europe)* réalisée dans 17 pays
européens, incluant 27527 personnes, d’dge moyen 65.3+/-10.5 ans avec 55% de femmes,
compare 8 échelles au sein de cette population .
L’index de fragilité (FI) et ’Edmonton Frail Scale (EFS) sont les plus fiables pour prédire la
mortalité a moyen terme. L’EFS est issu du concept de fragilité multi- domaines, cible une
population plus large et a des capacités a prédire la survenue d’éveénements indésirables.
En 2013, I’étude SHARE*®, montre que 1’échelle d’Edmonton présente de bonnes valeurs
psychométriques :

- peu de variabilité inter-opérateur (x = 0.77, P = 0.0001, n = 18),

- réalisable en moins de 5 minutes, par des opérateurs non spécialisés,

- évalue 9 domaines en 11 items

- cohérence interne correcte (a0 de Cronbach = 0.62).

L’Edmonton Frail Scale utilisé dans notre registre a ét¢ étudiée et validée en I’an 2000
au sein d’un échantillon de 158 patients de 65 ans et plus, pris en charge pour une pathologie

aigue ou en service de soins de suites et réadaptation ou en hopital de jour au Canada?.
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L’4ge moyen était de 80.4 ans avec 53% de femmes. L’administration de I’EFS montrait une
bonne fiabilité inter-évaluateurs et surtout le score d’Edmonton avait une bonne corrélation
avec une évaluation gériatrique globale spécialisée.

Cette méme équipe, en 2013, montrait chez des sujets de 65 ans et plus hospitalisés pour SCA
un sur-risque de déces pour les sujets ayant un EFS > 7 par rapport a un score compris entre 0
et 3 (RR 3.5;1C95% : 1.1 7.6 ; p=10.002)%.

Plus I’age avangait, plus I’EFS était élevé, s’¢talant entre O et 13. Leur mortalité a 1 an était
de 1,6 % pour un score de 0 a 3 a I’EFS, de 7,7% pour un score de 4 a 6 a I’EFS et de 12,7%
pour un score > 7 a I’EFS (p=0,05). Néanmoins a 1 an nous retrouvons une mortalité brute
dans notre étude nettement plus importante : 10.9% pour un score de 0 a 3, 32.4% pour un
EFS entre 4 et 6 et 50% si ’EFS > 7. Cette différence peut s’expliquer (i) par un effectif
moindre dans 1’étude canadienne (n = 183), (ii) par un age d’inclusion bien inférieur car
débutant a 65 ans laissant supposer des patients moins « fragiles », (iii) et par I’exclusion des
patients présentant une confusion ou une déficience cognitive sévere.

A T’instar de nos résultats, on constate également que I’équipe de Graham et al. montre que
les patients avec un EFS > 7 étaient moins susceptibles de bénéficier d’une exploration angio-

coronarographique et d’une revascularisation en particulier par pontage.

Dans notre travail, nous avons tenté de nous affranchir des limites de cette étude pilote, d’une
part en incluant des patients > 80 ans (contre 65 ans), puisqu’il nous semble que c’est au sein
de cette population que la question de la fragilité est la plus pertinente et d’autre part en
réalisant une analyse multivariée permettant de démontrer la valeur pronostique indépendante

de ce parametre.
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Limites

Notre travail présente plusieurs limites.

Tout d’abord le recrutement uniquement monocentrique au CHU de Toulouse de notre
cohorte peut poser le probléme de la généralisation des résultats et limite ses implications
cliniques. Néanmoins, 1’analyse d’un registre permet une exhaustivité des données et une
analyse dans les conditions réelles apportant des informations différentes de celles des essais

cliniques standardisés.

Ensuite, malgré un consensus général représentant la fragilit¢é comme cliniquement utile,
l'absence d'accord sur sa définition et sa mesure par les praticiens non gériatres reste un
obstacle**.

De plus, nous n’avons pas évalué la variabilité inter et intra observateurs de 1’administration
de ’EFS, pouvant étre responsable d’un biais de mesure. Afin de réduire ce possible biais les

questionnaires et donc le score d’Edmonton n’ont été réalisés que par deux investigateurs.

Enfin, I’utilisation de la mortalité totale et non uniquement cardio-vasculaire comme critere

de jugement principal peut s’expliquer par la difficulté a affirmer I’origine du déceés mais

¢galement par la volonté d’avoir une vision plus globale du pronostic.
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V. CONCLUSION

Notre étude, incluant des sujets agés de 80 ans et plus admis pour SCA au CHU de Toulouse,
retrouve une mortalité globale a 1 an de 26%. Par ailleurs, ce travail confirme notre hypothese
selon laquelle une fragilité sévére (EFS > 7) majore significativement et de manicre

indépendante le risque de déceés a moyen terme dans cette population gériatrique présentant

un SCA.

L’échelle de fragilit¢ d’Edmonton, trés facilement réalisable en pratique courante, pourrait
permettre dans certains cas de guider la prise en charge thérapeutique des patients 4gés admis
pour SCA. Elle semble pertinente en particulier pour les SCA sans sus décalage du segment
ST pour lesquels un temps de réflexion peut étre pris. Notre étude, concordante avec d’autres
travaux récents, contribue a 1'émergence de preuves montrant la valeur pronostique de la
fragilité chez les patients 4gés lors d’un événement coronarien aigu. Les recherches sont donc
a poursuivre pour intégrer la fragilité¢ dans les modeles de prévision du risque du SCA (tel que
le GRACE SCORE) afin de prendre en compte dans la population gériatrique sa valeur

pronostique ajoutée.
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ANNEXES

Annexe 1 : Analyse de survie

La fonction de survie cumulée (probabilité d’étre en vie au moins jusqu’en t) par méthode de
Kaplan-Meier s’écrit :

Sgar (O =<t (10 mi / ni) = [Tu<1 ((ni - mi) / ni)

Avec mi : nombre de décés observés en ti.

Et ni : nombre de sujets en vie juste avant ti soit le nombre de sujets exposés au risque de

décéder en ti.

Et la statistique de test du log-rank, comparant la survie du groupe A a celle du groupe B
s’écrit :
log rank

var (Os - Eg) var (Oa-Ea)

Et suit asymptotiquement sous H une loi de XZ alddL
Avec Op : nombre de déces observés dans le groupe B,
OA : nombre de décés observés dans le groupe A,

Et ER : nombre de décés attendus dans le groupe B,

EA : nombre de déces attendus dans le groupe A.

Le modéle de Cox s’écrit :

h(t;z) = ho(t).eB o

Avec h(t ;z) : risque instantané de déces des sujets ayant les caractéristiques z, et h(t) : risque
instantané de déces des sujets pour lesquels toutes les variables x| a xp, sont égales a 0.

Et B =[B1, ..., Bnl, coefficients des variables x a xp et z=[z]  zp], valeurs des variables
X1 A Xp.

Ainsi le risque relatif (le rapport des risques instantanés) des individus ayant les
caractéristiques zA par rapport a ceux ayant les caractéristiques zg, s’écrit :

(ho (t) €¥*2) / ((ho (t) eP™B) = (eP?A) / (eP?B) = eb(#A-7B)
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Variables

EFS 0-3, n =119 (50.4%) EFS 4-6, n = 68 (28.8%) EFS 27, n =49 (20.8%) p value
Age (années) 84.7+/-3.2 (80.1 - 93.5) 86.2+/-3.9 (80.2 - 95.7) 88.3+/_4.2 (80.8 - 100.7) <0.0001
Sexe masculin 65 (54.6%) 34 (50%) 23 (46.9%) NS
Mode de vie, n(%) (n = 234) < 0.0001
A domicile 79 (56.5%) 23 (33.8%) 11 (22.5%)
A domicile avec aides 32 (27.4%) 40 (58.8%) 24 (49%)
Institution 6 (5.1%) 5(7.4%) 14 (28.6%)
Statut marital, n(%) (n = 233) 0,04
Célibataire 8 (6.9%) 2 (2.9%) 7 (14.3%)
Marié 64 (55.2%) 38 (55.9%) 17 (34.7%)
Veuf 44 (37.9%) 28 (41.2%) 25 (51%)
IMC (kg/m2) (n = 234) 26.2+/-4.1 (15.8 - 39.1) 25.8+/-3.8 (17.6 - 38.1) 23.2+/-4.4 (16.4 - 39.3) < 0.0001
FDRCV
Tabagisme (actif/sevré) 29 (24.4%) 18 (26.5%) 14 (28.6%) NS
HTA 83 (69,8%) 49 (72,1%) 31 (63,3%) NS
Dyslipidémie 55 (46.2%) 25 (36.8%) 15 (30.6%) 0,13
Diabete 32 (26.9%) 18 (26.5%) 12 (24.5%) NS
Antécédents cardio-vasculaires, n(%)
Coronaropathie ou AVC ou AOMI 39 (32.8%) 34 (50%) 27 (55.1%) 0,009
Coronaropathie 30 (25.2%) 26 (38.2%) 15 (30.6%) 0,2
Insuffisance cardiaque 6 (5%) 9(13.2%) 11 (22.5%) 0,004
Tachycardie supra-ventriculaire 17 (14.3%) 16 (23.5%) 10 (20.4%) NS
AIT ou AVC ischémique 8 (6.7%) 10 (14.7%) 6 (12.2%) 0,2
AOMI 6 (5%) 7 (10.3%) 10 (20.4%) 0,009
Autres antécédents, n(%)
Insuffisance rénale (cl <30 ml/min) 4 (3.4%) 9 (13.2%) 4 (8.2%) 0,04
BPCO 8 (6.7%) 8(11.8%) 10 (20.4%) 0,04
Démence 3(2.5%) 4 (5.9%) 10 (20.4%) <0.0001
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Néoplasie 11 (9.2%) 13 (19.1%) 11 (22.5%) 0,04
Type SCA, n(%) 0,7

ST+ 41 (34.5%) 21 (30.9%) 14 (28.6%)

Non ST+ 78 (65.6%) 47 (69.1%) 35 (71.4%)
Clinique typique, n(%) 98 (82.4%) 44 (64.7%) 29 (59.2%) 0,002
Rythme sinusal 106 (89.1%) 57 (83.8%) 39 (79.6%) NS
Fréquence cardiaque (BPM) 73 +/-17 (35 -120) 82+/-21 (38 - 150) 82+/-19 (40 - 128) 0.002
TAS (mmHg) 138+/-28 (65 - 205) 138+/-28 (80 - 210) 130+/-27 (71 - 215) 0.17
TAD (mmHg) 74+/-15 (40 - 140) 76+/-18 (40 -160) 74+/-15 (30 - 100) NS
NYHA (n = 233) 1,5+/-0,9 1,8+/-1,1 2,2+/-1,2 0.0002
Classe NYHA 0,008

| 88 (75.2%) 40 (59.7%) 21 (42.9%)

Il 12 (10.3%) 10 (14.9%) 10 (20.4%)

11 9(7.7%) 8 (11.9%) 7 (14.3%)

IV 8 (6.8%) 9 (13.4%) 11 (22.5%)
Killip (n=228) 1,3 +/-0,8 1,6 +/-1 1,7+/-1 0.003
Classe Killip 0,001

I 96 (81.4%) 40 (60.6%) 20 (45.5%)

Il 12 (10.2%) 13 (19.7%) 15 (34.1%)

11 6 (5.1%) 8 (12.1%) 4 (9.1%)

vV 4 (3.4%) 5(7.6%) 5(11.4%)

Annexe 2 : Caractéristiques sociodémographiques et cliniques en fonction de I'EFS

(IMC : Indice de Masse Corporel ; FDRCV : Facteurs de Risque Cardio-Vasculaire ; HTA : HyperTension Artérielle ; AIT : Accident Ischémique Transitoire ; AVC :
Accident Vasculaire Cérébral; AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs; Cl: Clairance par Cockcroft; BPCO : Broncho Pneumopathie
Chronique Obstructive ; SCA : Syndrome Coronarien Aigu ; ST+ : Sus décalage du segment ST; TAS : Tension Artérielle Systolique ; TAD : Tension Artérielle
Diastolique ; NYHA : New York Heart Association)

73



Variable EFS 0-3, n = 119 (50.4%) EFS 4-6, n = 68 (28.8%) EFS 27, n = 49 (20.8%) p value

FEVG (%) (n = 236) 49+/-12 (20 - 76) 42+/-13 (10 - 70) 40+/-13 (20 - 65) <0,001
> 50% 54 (45,4%) 16 (23,5%) 11 (22,5%) 0.004
30-50% 51 (42,9%) 34 (50%) 27 (55%)
<30% 14 (11,8%) 18 (26,5%) 11 (22,5%)

Dysfonction VD 14 (11,8%) 8(11,8%) 7 (14,3%) NS

Valvulopathie 21 (17,7%) 11 (16,2%) 15 (30,6%) 0.1

Hémoglobine (g/dl) (n = 235) 13.14/-1.7 (8 - 17.4) 12.6+/-1.8 (8.4 - 17) 12.2+/-2 (8.5 - 16.1) 0.008

CRP (mg/1) (n = 222) 26+/-49 (0 - 289) 32+/-44 (0 - 274) 44+/-78 (1 - 349) 0.02

Cl Cockcroft (ml/min) (n = 235) 46+/-16 (20 - 109) 41+/-18 (7 - 87) 36+/-16 (4 - 72) 0.001

Clairance < 30 ml/min en Cockcroft 14 (11,8%) 18 (26,5%) 18 (36,7%) 0.001

Cl MDRD (ml/min) 61+/-21 (19 - 126) 55+/23 (6 - 100) 57+/-26 (5 - 117) 0.13

Clairance < 30 ml/min en MDRD n(%) 5(4,2%) 10 (14,7%) 6(12,2%) 0.03

Urée (mmol/l) 8.4+/-3 (3.9 - 20.6) 10.8+/-6.7 (3.5 - 40.3) 10.5+/-5.6 (3.4 - 32.6) 0.02

Pic de troponine (ng/l) 3514 +/- 6663 3631 +/- 6887 4458 +/- 7850 0.89

Troponine positive, n(%) 116 (97,5%) 67 (98,5%) 47 (65,9%) 0.74

Nt pro BNP (pg/ml) (n = 147) 3971 +/- 4878 12860 +/- 17278 8670 +/- 8194 0.0001

Cholestérol total (g/l) (n = 191) 1.8+/-0.5 1.6+/-0.4 1.7+/-0.6 0.36

Coronarographie 116 (97.5%) 64 (94.1%) 25 (51%) <0.0001

Statut coronarien, n(%) (n = 205) NS
Mono tronculaire 31(26.7%) 13 (20%) 8 (32%)

Bi tronculaire 44 (37.9%) 26 (40%) 11 (44%)
Tri tronculaire 41 (35.3%) 26 (40%) 6 (24%)

Revascularisation, n(%) (n = 171) 106 (89.1%) 55 (80.9%) 19 (38.8%) <0.0001
Angioplastie 97 (91.5%) 55 (100%) 19 (100%) 0.04
Pontage 9 (8.5%) 0 0

Voie angioplastie, n(%) (n=171) 0.04
Radiale 81 (83.5%) 34 (61.8%) 13 (68.4%)
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Fémorale 15 (15.5%) 20 (36.4%) 6 (31.6%)

Humérale 1(1%) 1(1.8%) 0
TIMI fin procédure 2.93+/-0.4 2.88+/-0.6 2.74/-0.75 0.003
Angioplastie

Stenting (n = 166) 93 (96.9%) 50 (96.2%) 17 (94.4%) NS

Rotablator 8 (8.3%) 8 (15.4%) 3(16.7%) NS
Aspirine, n(%) (n = 220) 115 (100%) 60 (100%) 44 (97.8%) 0.2
Anti P2Y12, n(%) (n = 220) 100 (87%) 58 (96.7%) 64.4%) <0.0001
Statines, n(%) (n = 220) 111 (96.5%) 58 (96.7%) 38 (84.4%) 0.02
IEC / ARA 11, n(%) (n = 220) 72 (62.6%) 29 (48.3%) 18 (40%) 0.02
Bétabloquant, n(%) (n = 220) 90 (78.3%) 49 (81.7%) 34 (75.6%) NS
Complications cardiogéniques, n(%) 26 (21.9%) 26 (38.2%) 25 (51%) 0.001
Choc cardiogénique, n(%) 8 (6.7%) 7 (10.3%) 6 (12.2%) NS
CEdéeme aigu du poumon, n(%) 16 (13.5%) 20 (29.4%) 21 (42.9%) <0.0001
Tachycardie supra-ventriculaire, n(%) 20 (16.8%) 15 (22.1%) 7 (14.3%) NS
Hémorragie, n(%) 8 (6.7%) 5(7.4%) 3 (6.1%) NS
Insuffisance rénale aigue, n(%) 32 (26.9%) 24 (35.3%) 14 (28.6%) NS

Annexe 3 : Caractéristiques para-cliniques, thérapeutiques et complications hospitaliéres en fonction du niveau d’EFS
(FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche ; CRP : C-Reactive Protein; Cl: clairance ; MDRD : Modification of the Diet Renal Disease ; Nt pro BNP : N-

Terminal pro-brain natriuretic peptide ; TIMI : Thrombolysis In Myocardial Infarction; R anti P2Y12 : Récepteur anti P2Y12 ; IEC : Inhibiteur de I'Enzyme de
Conversion ; ARA Il : Antagoniste des Récepteurs de I’Angiotensine 1)
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Annexe 4 : Respect de la linéarité, exemple de la variable « Age » et « imc »
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Graphique représentant les coefficients obtenus pour chaque quartiles de la variable « age »
(en ordonnées) en fonction des médianes des quartiles (en abscisse).

On observe sensiblement une droite, permettant d’accepter la linéarité.
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Graphique représentant les coefficients obtenus pour chaque quartiles de la variable « imc »
(en ordonnées) en fonction des médianes des quartiles (en abscisse).
On n’observe pas une droite, la linéarité est donc rejeté, la variable « imc » sera donc traité en

classe : ime¢ <20kg/m?, imc entre 20 et 30 kg/m?, imc >30kg/m>.
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Impact pronostique de la fragilité chez les sujets 4gés admis pour syndrome
coronarien aigu

Contexte :

Les sujets agés représentent, du fait du vieillissement de la population, une part importante
des sujets admis pour syndrome coronarien aigu (SCA). La fragilit¢ est un parameétre
complexe entrainant une réduction des réserves physiologiques et de la résistance au stress.
La pertinence et I'impact de la fragilité dans cette population restent encore incertaines.

Le but de cette étude a ét¢ de déterminer la prévalence de la fragilité et son impact sur la
mortalité toutes causes a moyen terme chez les sujets de 80 ans et plus hospitalisés pour
syndrome coronarien aigu.

Matériel et Méthodes :

Ce travail prospectif, mono-centrique, est bas¢ sur le registre SCA-PA, évaluant des sujets de
80 ans et plus hospitalis¢é dans un centre tertiaire pour un syndrome coronarien. Une
description globale de I’ensemble de la population a été réalisée puis une analyse de survie a
¢été effectuée avec évaluation des déterminants de la 1étalité, notamment la fragilité au travers
du score EFS (Edmonton Frail Scale).

Résultats :

238 sujets ont été inclus avec un suivi médian de 16.1 mois. L’age moyen était de 85.9 ans.
Durant le suivi, 77 (32.4%) patients sont décédés. 119 sujets (50.4%) étaient considérés « non
fragiles » (EFS 0 — 3), 68 (28.8%) « modérément fragiles » (EFS 4 — 6) et 49 (20.8%) « tres
fragiles » (EFS > 7). Le taux de mortalité toutes causes était de 17.7% chez les patients « non
fragiles », 35.3% parmi les « modérément fragiles » et de 61.2% pour les sujets « tres
fragiles », (p < 0.0001). Apres analyse multivariée, le groupe « tres fragile » (EFS > 7) était
associ¢ de manic¢re indépendante a un sur-risque de déces en fin de suivi, HR 2.81;
1C95% : 1.42 - 5.57; p = 0.003.

Conclusion :

Dans notre cohorte, prés d’un patient sur deux (49.6%) est fragile d’aprés le score
d’Edmonton. Une fragilit¢ importante (EFS > 7) est un facteur pronostique fort et indépendant
de mortalité a moyen terme chez les sujets 4gés présentant un syndrome coronarien aigu.

Prognosis impact of frailty by Edmonton Frail Scale in acute coronary syndrome of
elderly patients.

Médecine spécialisée clinique

Mots clés : Syndrome coronarien aigu, sujets agés, mortalité toutes causes, analyse de survie,
Edmonton Frail Scale

Université Toulouse I1I-Paul Sabatier
Faculté de médecine Toulouse-Purpan,
37 Allées Jules Guesde 31000 Toulouse

Directeur de thése : Frédéric BOUISSET

78



