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ABREVIATIONS

- ACCF : American College of Cardiology Foundation
- ADL : Activity of Daily Leaving

- AEG : Altération de I’état générale

- AHA : American Heart Association

- AIT : Accident ischémique transitoire

- AOD : Anticoagulant oral direct

- ATCD : Antécédent

- AVC : Accident vasculaire cérébral

- BBG : Bloc de branche gauche

- CH de Seclin : Centre Hospitalier de Seclin

- CHRU de Lille : Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille
- CRH : Compte-rendu d’hospitalisation

- CRP : Protéine C Réactive

- ¢Tn : Troponine cardiaque

- DFG : Débit de filtration glomérulaire

- DIM : Départements d’Information Médicale
- ECG : Electrocardiogramme

- ECV : Evénements cardio-vasculaires

- EGS : Evaluation gériatrique standardisée

- ESC : European Society of Cardiology

- FA : Fibrillation auriculaire

- FdR CV : Facteurs de risque cardio-vasculaire
- HAS : Haute autorité de Santé

- Hb : Hémoglobine



- HbAlc : Hémoglobine glyquée

- HTA : Hypertension artérielle

- IEC : Inhibiteur de I’enzyme de conversion

- ICys¢, : Intervalle de confiance 95%

- IdM : Infarctus du myocarde

- IMC : Indice de masse corporel

- IRM : Imagerie par résonnance magnétique

- méd : médiane

- MDRD : Modification of Diet in Renal Disease
- MMSe : Mini Mental State exam

- NO : Monoxyde d’azote

- na : non analysé€

- ns : non significatif

- OR : Odds Ratio

- OMS : Organisation mondiale de la santé

- PMSI : Programme de Médicalisation du Systeme d’Information
- SCA : Syndrome coronarien aigu

- VS : Versus

- WHF : World Heart Federation






RESUME

Contexte : Les maladies cardio-vasculaires sont la principale cause de morbi-mortalité dans le
monde notamment chez les personnes agées. L’athérosclérose et ses complications cardio-
vasculaires, tels que le syndrome coronarien aigué¢ (SCA) et I’accident vasculaire cérébral
(AVC), en sont les causes majeures. Le facteur « age » masquerait certainement d’autres
facteurs plus pertinents liés aux sujets agés. La recherche de facteurs précipitants ces
événements cardio-vasculaire (ECV) chez les personnes 4gés permettrait de mieux connaitre

les mécanismes physiopathologiques impliqués.

Objectif : Analyser, par I’évaluation gériatrique standardisée, les jours précédant I’ECV au
décours d’une hospitalisation en médecine aigué gériatrique, ceci afin de déterminer les
¢léments spécifiques de la population gériatrique impliqués dans la survenue d’AVC ou de

SCA.

Matériel et Méthodes : Etude rétrospective type cas-témoins, bi-centrique, réalisée en
médecine aigué gériatrique au CHRU de Lille et CH de Seclin de 2009 a 2015. Tout patient
de plus de 75 ans hospitalisé depuis plus de 24 heures en gériatrie, présentant un événement
cardio-vasculaire au décours de I’hospitalisation était inclus et appariés avec 2 témoins
chacun. Les ¢éléments de 1’évaluation gériatrique standardisée étaient étudiés. Une analyse

bivariée a €té réalisée sur chacune des variables.

Résultats : 1498 dossiers ont été étudiés au total sur la période 2009 et 2015. Apres analyse
des dossiers médicaux, 71 ECV ont eu lieu durant I’hospitalisation. Au total, 54 cas ont pu
étre finalement appariés pour analyse bi-variée. Deux é€léments sont associés
significativement a la survenue d’ECV: D’infection OR = 2.147, 1Cgsq [1.024 ; 4.503]
(p=0,043) et le taux de pré-albumine, OR = 0.169, ICys4, [0.047 ; 0.606] (p=0,006) lorsque sa
concentration est entre 0,12 et 0,165 g/L. par rapport a < 0,12 g/L, et OR = 0.278, ICosq,
[0.097 ; 0.802] (p=0,018) entre 0.165 et 0.25 g/L par rapport a < 0,12 g/L. Une tendance est
notée pour la CRP (p=0,08) et I’albumine (p=0,30).

Conclusion : Notre travail affirme le role central de I’inflammation dans la survenue d’ECV
en population gériatrique. L’infection est impliquée dans la survenue des ECV et pourrait étre
un facteur précipitant dans cette population. La pré-albumine serait un marqueur prédictif

d’ECV plus sensible que les autres marqueurs d’inflammation/dénutrition dans ces situations.
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INTRODUCTION

Les maladies cardio-vasculaires sont la principale cause de déces dans le monde et une source
considérable de morbidité. L’athérosclérose et ses complications cardio-vasculaires, tels que
l'infarctus du myocarde (IdM) et 1’accident vasculaire cérébral (AVC), en sont les causes
majeures dans le monde (1). Les principaux facteurs de risque d'athérosclérose (FdR CV) sont
bien connus et décrits depuis plusieurs décennies. Ils comprennent 1’dge, I'hypertension, le
diabete, 1’obésité, I’hypercholestérolémie, et le tabagisme et sont, pour ceux modifiables,
soumis a de nombreuses campagnes de préventions primaires et secondaires afin de limiter
leurs effets néfastes (OMS, maladies cardiovasculaires). Le médecin généraliste est le garant
de cette démarche préventive par ses roles d’éducation aupres du patient, dans le dépistage

précoce de facteur de risque et de coordinateur des soins.

Plus récemment, de nombreuses études épidémiologiques ont identifi€é un risque
transitoirement accru d’événements cardio-vasculaires (ECV) pendant ou immédiatement
apres l'exposition a court terme a certains « facteurs de risque aigus ». Ces facteurs pourraient
correspondre  physiopathologiquement a des «facteurs précipitants la rupture de
plaque d’athérome » ou a des « mécanismes intermédiaires » comme on peut le retrouver dans
le syndrome coronarien aigu (SCA) (2). Il parait donc essentiel dans cette méme démarche
préventive d’identifier ces potentiels facteurs précipitants ’ECV afin de repérer les situations

a risque le plus précocement possible.

L'incidence et la prévalence des événements athéro-thrombotiques augmentent avec 'avancée
en age (3,4). D’ailleurs, I’age est reconnu comme un facteur de risque indépendant non-
modifiable dans la survenue d’ECV, méme si cette population est tres fréquemment exposée
aux autres FAR CV classiques (5). Mais cette augmentation avec 1’age pourrait également
s’expliquer en partie par une exposition plus importante a ces facteurs précipitants, la
personne agée, notamment la population gériatrique, étant plus volontiers soumise aux

situations de stress (6).

La démarche du gériatre est justement de repérer dans la population adgée, dont le phénotype
est le plus souvent trés hétérogene, ceux plus a risque. L’évaluation gériatrique standardisée
va permettre de repérer la population dite « fragile ». Par une approche globale du patient,

différents déterminants associés au vieillissement sont explorés.
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L’objectif de ce travail est donc de mettre en évidence a I’aide d’une évaluation gériatrique
certains facteurs aigus ou subaigus associés au grand age et a la survenue d’ECV. La
connaissance de ces facteurs précipitants permettrait ultérieurement la mise en place d’un

programme de prévention secondaire, en ville et a I’hdpital, dans cette population a risque.

Avant d’exposer le matériel et les méthodes de cette étude, nous ferons un bref rappel sur la
maladie athéromateuse, son épidémiologie et sa physiopathologie, ainsi que sur la spécificité
de la population gériatrique. Les résultats de 1’¢tude seront ensuite présentés, discuter et les

perspectives de ce travail évoquées.
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GENERALITES

ANATOMIE ET HISTOLOGIE DES ARTERES

Les arteres sont des conduits aux structures histologiques complexes dépendantes de leur
taille et de leur site anatomique. Elles peuvent étre divisées en différentes catégories selon
leur diamétre : les artéres de gros calibre (comme [’aorte), les artéres moyennes et les
artérioles. La paroi artérielle est constituée de trois couches distinctes, I’intima, en regard de

la lumiere du vaisseau, la média et I’adventice, couche la plus externe du vaisseau (Figure 1).

- L’intima est composée de cellules endothéliales. Longtemps considéré comme une simple
barriere entre la lumiere du vaisseau et le reste des tissus, celles-ci participent par la sécrétion
de facteurs a I’homéostasie vasculaire. L’intima est séparée de la média par la limitante

élastique interne composée de fibre d’élastine.

- La média, couche moyenne de la paroi vasculaire, se compose de collagene, d'élastine et de

fibres musculaires lisses permettant la vasoconstriction des arteres.

- L’adventice, couche la plus externe de la paroi vasculaire, elle est composée de tissu
conjonctif et de fibres élastiques. L'adventice contient les vasa vasorum (vaisseaux capillaires
vascularisant la paroi artérielle) ainsi que des fibres nerveuses du systeme autonome
sympathique et parasympathique. Dans les arteres de gros calibre, adventice et media sont

séparées par la limitante élastique externe, une couche acellulaire élastique.
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Figure I. Schéma histologique de la paroi artérielle avec ses 3 couches (Intima, Média, Adventice)
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LES MALADIES CARDIO-VASCULAIRES

# Epidémiologie :

Les maladies cardio-vasculaires sont la premiere cause de morbi-mortalité dans le monde.
Selon les rapports de 1'Organisation mondiale de la santé (OMS), 17,3 millions de personnes
sont décédées de maladies cardiovasculaires en 2008 (soit pres de 30% de la mortalité
mondiale), dont 7,3 millions et 6,2 millions étaient dus respectivement a une maladie
coronarienne et a un accident vasculaire cérébral (1). Parmi celles-ci, ’AVC et I'ldM
touchent respectivement 130 000 et 120 000 personnes par an en France (7). Au cours des
dernieres décennies, la mortalité de ces maladies a considérablement diminué dans les pays
développés. Mais cette amélioration de la survie a eu pour conséquence l'augmentation de la
prévalence des morbidités cardio-vasculaires associées et de leurs cofits, notamment en lien
avec l'invalidité chronique et la mise en place de nombreuses thérapeutiques (8-10). A ce jour,
Les maladies cardio-vasculaires représentent donc toujours un probleme de santé publique
majeur, nécessitant des stratégies de prévention efficaces afin de limiter leur poids croissant

tant sur le plan médico-social qu’au niveau économique.

L'incidence et la prévalence des maladies athéro-thrombotiques augmentent avec I'avancée en
age (Recommandation HAS, mai 2009). D’ailleurs, ’age est décrit comme un facteur de
risque cardio-vasculaire majeur, persistant de facon indépendante lorsque tous les autres
facteurs sont contrdlés . La plupart des études épidémiologiques mettent en évidence 1’age

comme facteur de risque majeur : il s’agit de 1’age « chronologique ».

# Physiopathologie :

Athérosclérose

La plaque d’athérome est une association variable de remaniements de 1'intima des arteres de
grand et moyen calibre, composée d’une accumulation de cellules musculaires lisses et leurs
produits de sécrétion (collagene et élastine), de cellules de I’inflammation, et de lipides et
débris en intra- et extra-cellulaire. Ces derniers se concentrent dans un noyau nécrotique
surmonté d'une chape fibreuse, composée essentiellement de cellules musculaires lisses. La
stabilité¢ de la plaque d’athérome dépend de 1'épaisseur de la chape fibreuse et du degré

d'inflammation (11).
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La classification de I'American Heart Association distingue 6 stades 1ésionnels successifs qui

peuvent étre schématisés de la maniere suivante (Figure 2) (12) :

- Stade I : le plus précoce, il est seulement microscopique. Des macrophages spumeux, ayant
accumulé des lipides dans le cytoplasme, isolés apparaissent dans la couche sous-endothéliale

de l'intima.

- Stade II : la premiere lésion macroscopique. Des macrophages spumeux se groupent en
petits amas de la couche sous-endothéliale de I'intima ou ils forment les stries lipidiques. Ces
Iésions allongées jaunatres planes, paralleles au flux sanguin, sont vues a la bifurcation de

l'artere. Elles siegent préférentiellement sur l'aorte thoracique.

- Stade III : des lipides extracellulaires s'accumulent en faible quantit¢é a coté des

macrophages spumeux.

- Stade IV : les lipides extracellulaires sont plus abondants. IIs comportent des fentes de

cristaux de cholestérol, sans réaction fibreuse. Ce stade est décrit comme « I’athérome ».

- Stade V : la plaque d'athérosclérose, ou d'athérome (plaque fibro-athéromateuse) non
compliquée. De taille variable, elle fait saillie dans la lumieére du vaisseau. Elle est souvent
calcifiée. Sa section montre un centre lipidique, constitué de cellules spumeuses et de fentes
de cristaux de cholestérol, entouré d'une gaine fibreuse. Celle-ci est constituée de fibres de
collagene enserrant des cellules musculaires lisses. Des lymphocytes T sont aussi observés.
L'endothélium recouvrant la plaque est intact. Cette plaque restera stable tant que la chape

fibreuse résistera aux agressions physiques (hémodynamiques) et chimiques (inflammation).

- Stade VI : 1’athérome (stade IV) ou la plaque d'athérosclérose (stade V) se complique :
- d’ulcération, de fissure, caractérisée par la rupture de 1'endothélium
- d’hémorragie dans la plaque

- de thrombose.
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Figure 2. Schéma des 1ésions histologiques d’athérosclérose selon leur stade (adapté de (12)

Rupture de plaque (13)
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La rupture de plaque est la conséquence d’un processus inflammatoire chronique impliqué
dans I’évolution des Iésions d’athérosclérose. Au cours de son évolution, le processus
inflammatoire augmente et fragilise la chape fibreuse protéique par I’intermédiaire de
métalloprotéases libérées par les macrophages et les cellules musculaires lisses. Ces enzymes
vont digérer les protéines de la chape fibreuse protectrice et les cytokines sécrétées

localement vont déclencher 1’apoptose des cellules musculaires lisses.

La rupture de la plaque se produit lorsque la chape est la plus mince et la plus infiltrée par les
cellules spumeuses macrophagiques. Cependant, une étude récente indique que seulement 5%
des plaques vulnérables identifiées (fibro-athéromes a couche mince) sont associées a une
rupture de plaque et suggerent que la morphologie de la plaque n'est pas suffisante pour

prédire la rupture de celle-ci.

La rupture de la plaque est donc liée a plusieurs mécanismes :
- L’¢évolution en taille et en volume du centre nécrotique,
- L’inflammation et la dégradation matricielle de la chape fibreuse, et

- Le défaut de réparation de la chape fibreuse par les cellules musculaires lisses.

La rupture d'une chape mince et la thrombose associée peuvent survenir spontanément, mais
dans certains cas, une augmentation temporaire du stress €émotionnel ou physique va
déclencher 1'événement final. Certains facteurs précipitants sont reconnus, notamment
l'activité physique et sexuelle, la colere, 1'anxiété, le stress au travail, les tremblements de
terre, les guerres et attaques terroristes, les changements de température, les infections et la

consommation de cocaine (14).

Les ECV ont une composante commune: 1’inflammation (15,16). Elle aurait un réle majeur
dans les mécanismes physiopathologiques des AVC ainsi que des syndromes coronariens
aigus (SCA). Il a été démontré que I’inflammation contribue a la rupture de plaques ainsi
qu’au dysfonctionnement endothélial (13,17,18). L’inflammation systémique et les infections
accélerent l'athérogénese chez les animaux (19), et les marqueurs de I'inflammation, comme
la protéine C-réactive (CRP), prédit le risque d'événements cardio-vasculaires chez ’Homme
(20). 1l existe une association entre une réponse inflammatoire systémique aigué et un risque
transitoire accru d’événement cardiovasculaire (21-23). Une réaction inflammatoire, méme
légere, est associée a un dysfonctionnement temporaire mais profond de 1'endothélium artériel

(18).
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Certaines hypotheses mettent en avant l'activation du systeme nerveux sympathique avec
I’augmentation de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle, entrainant une rupture de
la plaque, ou une augmentation de la coagulabilité et de la réactivité plaquettaire, conduisant a
une réponse pro-thrombotique sur les plaques déja rompues (14,24). Mittleman MA et
Mostofsky E suggerent que méme si ces facteurs déclenchant augmentent temporairement le
risque relatif d'ECV chez les personnes sensibles, cela n’a que peu de signification pour le
risque absolu. En effet, 1'exposition a ces phénomenes restent transitoire et souvent
relativement peu fréquente (14). Le paradigme chez la personne agée pourrait étre différent
puisque celle-ci est reconnue pour €tre tout particulicrement soumise de maniere chronique a

un état pro-inflammatoire et exposée de facon fréquente a certains facteurs de risque cités (6).

Dvsfonction endothéliale

L’endothélium a pour role de maintenir I’homéostasie vasculaire par de multiples interactions
entre les cellules de la paroi vasculaire et la lumiere du vaisseau (25). Il va contrdler la fluidité
sanguine et la coagulation par la production de facteurs régulant I’activité plaquettaire, la
cascade de la coagulation et le systeme fibrinolytique. Il va également avoir la capacité de
réguler le processus inflammatoire (15). Enfin, I’endothélium va jouer un réle primordial dans
le contréle du tonus vasculaire par production de monoxyde d’azote (NO) (26). Par définition,
la dysfonction endothéliale est une altération fonctionnelle et réversible des cellules
endothéliales résultant de la diminution de la biodisponibilit¢é en NO. Ainsi, il doit étre
distingué une dysfonction endothéliale de 1ésions endothéliales, représentées par une 1ésion de
I'endothélium (27). Au travers de plusieurs études longitudinales, la dysfonction endothéliale
représente un indicateur précoce des 1ésions d'athérosclérose et a une valeur pronostique chez

les patients atteints de maladie coronarienne établie et a haut risque cardiovasculaire (28).

Associé a cela, d’autres ont évalué I’impact du vieillissement sur la fonction endothéliale, que
ce soit au niveau coronaire ou au niveau de la circulation périphérique. Les résultats de ces
études suggerent que le vieillissement est un facteur indépendant prédisposant a la
dégradation progressive de la fonction endothéliale (29,30). Comme 1’a décrit Lakatta, le
vieillissement vasculaire associe une altération fonctionnelle et structurale de la paroi du
systeme vasculaire (31). Une dysfonction endothéliale apparait, celle-ci est reconnue comme
facteur de risque indépendant d’athérosclérose et d’hypertension artériel. Cette dysfonction

favorise le vasospasme, la thrombose, le passage des macrophages a travers la paroi
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vasculaire, la croissance cellulaire et I’inflammation menant & 1’athérosclérose et a la rupture
de la plaque (32). La dysfonction endothéliale est exacerbée en situation de stress méme
minime (18). Cette dysfonction pourrait également expliquer 1'association entre 1'infection,

I'inflammation et le risque accru d'un événement cardiovasculaire aigu (33).

La dysfonction endothéliale apparait donc comme un mécanisme biologique clé par lequel les
FdR CV exercent leur propension au développement de I’athérosclérose et a ses conséquences

néfastes (25,28,34).
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# Définitions de I’AVCi et de I’ldM :

AVC ischémique

L’accident cérébral ischémique est causé par une chute localisée du débit sanguin cérébral, le
plus souvent en rapport avec une occlusion artérielle d’origine athéromateuse ou cardio-
embolique.

Les événements vasculaires cérébraux correspondent a plusieurs entités distinctes :

- un infarctus cérébral correspond a un déficit neurologique focal d’installation brutale durant
plus de 24 heures pour lequel la neuro-imagerie (scanner ou IRM) exclut toute autre cause
potentielle et notamment une hémorragie cérébrale ;

- un AIT est un déficit neurologique focal transitoire d’installation brutale, d’origine
ischémique, c’est-a-dire pour lequel la neuro-imagerie exclut une autre cause aux troubles
neurologiques ;

- PAVC est de mécanisme indéterminé si aucune imagerie cérébrale n’est réalisée.

Les AVC ischémiques représentent 89 % de tous les AVC. Les trois principales causes
d’infarctus cérébral sont I’athérosclérose des artéres cervicales, intracraniennes ou de 1’aorte ;
les embolies d’origine cardiaque ; les maladies des petites artéres cérébrales, responsables des

infarctus lacunaires (Recommandation HAS, Février 2015).

1dM (35)

L’IdM se définit par la mise en évidence d’une nécrose du myocarde dans un contexte
clinique compatible avec une ischémie myocardique aigu€. Par conséquent, la combinaison de
symptomes  cliniques, de bio-marqueurs cardiaques et de changements a
I’¢lectrocardiogramme (ECG) marquant une ischémie myocardique est essentiel au diagnostic.

Dans ces conditions, n’importe quel des criteres suivants répond au diagnostic d’IdM :

- Augmentation et/ou baisse de bio-marqueurs cardiaques, de préférence la troponine
cardiaque (cTn), avec une valeur au moins supérieure au 99e percentile de la limite de
référence et avec au moins un des éléments suivant :

(i) des symptomes d’ischémies,

(i) nouvelles modifications (ou supposés nouvelles) du segment ST - onde T ou
apparition d’un bloc de branche gauche (BBG),

(iii) des ondes Q de nécrose pathologiques sur I'ECG,
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(iv) des signes d'une nouvelle perte de la viable myocardique ou d'une nouvelle
anomalie de la cinétique segmentaire a I’imagerie,

(v) mise en évidence d'un thrombus intra-coronaire par angiographie ou autopsie.

- Déces d’origine cardiaque avec symptomes et modifications ECG suggérant une ischémie
myocardique, mais le déceés survient avant I'obtention de biomarqueurs cardiaques ou avant

que leurs valeurs ne soient augmentées.

- L'IdM survenant apreés une intervention coronarienne percutanée est définie arbitrairement
par une élévation des valeurs de cTn (> 5 x 99e percentile de la valeur limite de référence)
chez les patients dont les valeurs de référence sont normales (< 99e percentile de la valeur
limite de référence) ou une augmentation de cTn > 20% si les valeurs de référence sont
élevées et sont stables ou diminuant. Avec obligatoirement soit,

(7) des symptdmes suggérant une ischémie myocardique,

(i) de nouvelles modifications a I'ECG ou

(iii) des observations angiographiques compatibles avec une complication de
I’intervention ou

(iv) des signes d'une nouvelle perte de la viable myocardique ou d'une nouvelle

anomalie de la cinétique segmentaire a I’imagerie.

- Thrombose de 1'endoprothese associée a 1'ldM, détectée par angiographie coronarienne ou a
I’autopsie dans le cadre d'une ischémie myocardique et avec une augmentation et/ou une
baisse des valeurs des bio-marqueurs cardiaques avec une valeur au moins supérieure au 99e

percentile de la limite de référence.

- L'IdM liée au pontage aorto-coronarien est arbitrairement définie par 1'élévation des valeurs
des bio-marqueurs cardiaques (> 10 x 99e percentile de la valeur limite de référence) chez les
patients dont les valeurs de cTn de base sont normales (< 99e percentile de la valeur limite de
référence). Avec soit,

(i) de nouvelles ondes Q de nécrose pathologiques ou apparition d’un bloc de branche
gauche sur I'ECG,

(if) découverte a I’angiographie de nouvelles occlusions sur les coronaires natives ou
sur les greffons, ou

(iii) de nouveaux signes de perte de la viable myocardique ou d'une nouvelle anomalie

de la cinétique segmentaire a I’imagerie.
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Cette définition de 2012 est issue de la « Third Universal Definition of Myocardial
Infarction » rédigé conjointement par les sociétés savantes Américaine (AHA : American
Heart Association ; ACCF: American College of Cardiology Foundation), Européenne
(ESC : European Society of Cardiology) et Mondiale (WHF : World Heart Federation) (36).

Elle fait actuellement référence.

Il reste tout de méme a préciser que ce diagnostic est difficile. En effet, de petites souffrances
myocardiques avec nécrose peuvent étre détectées par ['usage de bio-marqueurs. Ces
souffrances peuvent €tre associées a une insuffisance cardiaque, une insuffisance rénale, une
myocardite, des arythmies, une embolie pulmonaire ou des interventions percutanées ou
chirurgicales coronaires sans incident. Ces symptomes ne doivent pas €tre étiquetées comme
un IdM ou une complication des interventions, mais plutdt comme une souffrance
myocardique (36). Mais il reste certain que la complexité de certaines situations cliniques

rendent difficile le diagnostic d’IdM par rapport a celui de souffrance myocardique.

Manifestations ECG de I’IdM a la phase aigué :

- Elévation du segment ST :

Nouveau sus-décalage du segment ST au point J dans deux dérivations contigués avec les
seuils suivants: > 0,1 mv dans toutes les dérivations sauf V2-V3 ou les seuils seront : > 0,2
mV chez les hommes > 40 ans; > 0,25 mV chez les hommes <40 ans ou > 0,15 mV chez les

femmes.

- sous décalage ST et modifications de l'onde T :
Nouveau sous-décalage du segment ST horizontal ou descendant > 0,05 mV dans 2

dérivations contigués; et/ou inversion de I’onde T > 0,1 mV dans 2 dérivations contigués avec

onde R ample ou rapport R/S > 1

Classification clinique des IdM (Figure 3) :

- Type 1 : IdM spontané

L'IdM spontané est dii a une rupture, ulcération, fissuration, érosion ou dissection d’une
plaque d'athérome entrainant la formation d'un thrombus intraluminal dans une ou plusieurs
coronaires avec diminution du flux sanguin myocardique ou embolie plaquettaire aboutissant

ainsi a une nécrose des myocytes. Une maladie coronarienne sous-jacente (obstructive ou
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non) est habituellement présente. L’absence de toute maladie coronarienne sous-jacente est

aussi possible.

- Type 2 : 1dM secondaire a un déséquilibre d’oxygénation du coeur

La nécrose myocardique est due a un déséquilibre en oxygene entre les apports et les
demandes résultant d’une condition autre qu’une maladie coronaire sous-jacente (ex
dysfonction endothéliale, spasme, embolie coronaire, anémie, tachycardie, bradycardie,
arythmie, insuffisance respiratoire, hypotension, et hypertension avec ou sans hypertrophie

ventriculaire gauche).

- Type 3 : IdM suivi de déces lorsque les valeurs des bio-marqueurs ne sont pas disponibles

Déces d’origine cardiaque précédé de symptomes suggérant une ischémie myocardique avec
modifications ischémiques a I’ECG (nouvelles ou présumées nouvelles) ou nouveau BBG,
mais déceés survenant avant le prélévement sanguin, ou avant 1’augmentation des bio-

marqueurs dans le sang.

- Type 4a : 1dM associé a une angioplastie
L’IdM associé a une intervention coronaire percutanée est arbitrairement défini par une
élévation des cTn (> 5 fois) chez les patients présentant des valeurs initiales normales ou une
élévation des valeurs de la ¢cTn > 20% si les valeurs initiales sont élevées et stables ou en
diminution. En plus, il est requis la présence :

(i) de symptomes évocateurs d'une ischémie myocardique ou

(if) de nouvelles modifications ischémiques a I'ECG ou

(iii) des observations angiographiques compatibles avec une complication procédurale
ou

(iv) la preuve d’une nouvelle perte de myocarde viable ou d’une nouvelle anomalie de

la contractilité régionale myocardique a I’imagerie

- Type 4b : IdM associé avec une thrombose de stent

L’IdM associé a une thrombose de stent est défini par la documentation angiographique ou
autopsique de la thrombose, dans un contexte d’ischémie myocardique associé a une élévation
et/ou diminution des bio-marqueurs cardiaques, avec au moins une valeur au-dessus du

99¢me percentile.

- Type 5 : IdM associé a un pontage coronaire
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L’IdM associé au pontage aorto-coronarien est arbitrairement défini par une élévation de la
c¢Tn (>10 fois) chez les patients présentant des valeurs initiales normales. En plus, il est requis
la présence :

(i) de nouvelles ondes Q pathologiques ou un nouveau BBG, ou

(if) d’une nouvelle occlusion d’une coronaire native ou d’un greffon documentée
angiographiquement ou

(7ii) d’une nouvelle perte de myocarde viable ou d’une nouvelle anomalie de la

contractilité régionale a I’imagerie.

Rupture de plaque avec Thrombus

Com

Vasospasme ou
dysfonction endothéliale

o< <

Plaque d’athérome fixé et
< Type 2

Déséquilibre des besoins
< Type 2

Figure 3. Différenciation entre infarctus du myocarde (IdM) de types 1 et 2 selon l'état des

Déséquilibre des
besoins seul

arteres coronaires (traduit de [’anglais a partir de Thygesen et al., Eur Heart J, 2012).

La maladie athéromateuse est bien décrite dans la littérature, cependant nous ne connaissons

que tres mal les facteurs impliqués dans la survenue des ECV.
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# Facteurs de risque aigu/Facteurs déclenchants/Facteurs précipitants :

L’infection

Plusieurs études ont démontrées qu'il pourrait y avoir une augmentation transitoire du risque
d'infarctus du myocarde apres une infection (37,38) associé a cela une augmentation du
nombre de leucocytes peut annoncer un risque accru d'AVC a court terme (39).

A partir de I’analyse en cas-croisés de la population générale anglaise, L. Smeeth et al. (40)
ont étudié le risque d'infarctus du myocarde et d'accident vasculaire cérébral apres infections
et vaccinations courantes. L'étude était réalisée sur la base de données de pratique de
médecine générale du Royaume-Uni, contenant les dossiers médicaux informatisés de plus de
5 millions de patients. Les risques de survenues des deux événements €taient sensiblement
plus élevés apres une infection systémique des voies respiratoires surtout pendant les trois
premiers jours - pour I’IDM, OR : 4.95, 1Cqsq, (4.43-5.53); pour I’AVC, OR : 3.19, ICysq
(2.81-3.62). Le sur-risque persistait et diminuait progressivement au cours des semaines
suivantes jusqu’a 90 jours apres ’infection. Le méme phénomene était retrouvé aprés une
infection des voies urinaires contrairement aux vaccinations.

Deux autres études réalisées sur la méme base de données par la méme équipe en 2012 et en
2014, ont analysées I’implication des infections grippales sur le risque d’IdM et des infections
a VZV sur le risque d’AVC (41,42). Le risque d'IdM étaient significativement augmentés les
3 premiers jours apres une infection respiratoire aigué (OR : 4.19, ICosq, [3.18-5.53]) avec un
effet prolongé dans le temps. L'effet était plus élevé chez les personnes agées de plus de 80
ans (p =0,23) (Tableau 1).

La grippe et d'autres infections respiratoires aigués peuvent agir comme un déclencheur de
I'IdM. Cet effet parait plus forte pour la grippe que pour d'autres infections.

L’¢tude sur les infections a VZV démontrait une corrélation avec la survenue d’AVC apres

ajustement sur 1’age, la saison et les autres FdR CV, a partir d’un age > a 60 ans.
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Table 2. Age- and Season-Adjusted Incidence Ratios for Acute Myocardial Infarction (AMI) Occurring After Acute Respiratory Infec-
tion (ARI) Overall and by Sex, Age, Infarction Type, and History of Vascular Disease

Adjusted Incidence Ratio {95% Confidence Interval), by Period of Infection Risk in Days®

Baseline

Model 1-3{n =52} P 4-7 (n = 44} B-14 (n = 48) 15-28 (n=B0) 29-91 in=262) (n=3441)
Overall 4,19 (3.18-5.63} 2.69(1.95-363) 1.66101.24-2.23) 1.4111.12-1.77) 1.056(.82-1.21) 1.00
Sex

Men 4.32 (3.02-8.19) B2 2.01(1.28-3.16) 1.28(B3-1.87) 1.38(1.03-1.89) 0.99(82-1.19) 1.00

‘Women 4.05 (2.62-6.27) 3.66 (2.45-546) 2.22(1.50-3.29) 1.44(1.01-2.08) 1.16 (.94-1.43) 1.00
Age, y

<B0y 1.46 (.47-4.55) 1.46 (.64-3.81) 1.BB(.97-385) 1.50(88-258) 0.B4(59-1.21) 1.00

B0-69y 3.83 (2.16-7.18) 13" 1.89(88-4.000 1.08(51-2.30) 096(54-1.71) 1.03(77-1.38) 1.00

70-79y 4.14 (2.47-6.95) 3.56 (2.18-5.78) 2.311(1.45-3.661 1.81(1.23-2.65) 0.986(73-1.28) 1.00

2B0y 5.94 (3.90-9.04) 023" 3.18(1.83-525) 1.40(79-2.48) 1.35(88-2.07) 1.31 (1.04-1.66) 1.00
Infarction type

STEMI 4.66 (3.04-7.15) B3 1.76(.97-3.21) 1.77{1.12-2.80) 1.13(74-1.71) (.98 (.78-1.23) 1.00

NSTEMI 3,89 (2.71-5.80) 3.26 (2.30-4.60) 1.60(1.10-2.33) 1.58(1.20-2.09) 1.10(.93-1.31) 1.00
History of vascular disease

No 4.32 (3.10-8.02) .73 3.00 (2.12-4.25) 1.681{1.18-2.39) 1.37(1.03-1.82) 0.99(83-1.17) 1.00

Yes 3,89 (2.35-6.42) 2.03(1.11-369) 1.82(87-2.72} 1.481(1.00-2.21) 1.15(.85-1.561) 1,00

Data are for 8204 ARls

Abbreviations: NSTEM|, non-5T-elévation myocardial infarction; STEMI, ST-elevation miyocardial infarction.

" n values denote the no. of AMI events.

© By the Cochran O tast for heterageneity between the 2 strata, unlass otherwise indicated, during days 1-3.
* Compared with <60 v.

Tableau 1. Evaluation du risque d’IdM suite & I’exposition d’une infection respiratoire (issue
de la publication de Warren-Gash, J Infect Dis., 2012). Un age supérieur a 80 ans accentue le
risque d’IdM suite a une infection respiratoire aigué.

Deuil et Anxiété

Il a été décrit a plusieurs reprises une augmentation marquée du risque cardio-vasculaire le
mois suivant le deuil d’une personne importante, ce qui semble étre le résultat de réactions
physiologiques indésirables associées au chagrin (43—45). Une meilleure compréhension des
facteurs psychosociaux associés aux événements cardio-vasculaires aigus peut offrir des
possibilités de prévention et des soins cliniques améliorés. L'impact serait plus élevé chez les

individus présentant un risque cardiovasculaire élevé.

Il existe également des preuves constantes selon lesquelles la dépression et l'anxiété
augmentent le risque cardio-vasculaire et peuvent également déclencher des ECV. (46,47), ont
signalé, respectivement, que le choc affectif était associé dans les 24 heures a un risque
transitoire plus élevé d’IdM de 2,7 fois 1Cos¢, (1.1-6.6), que le Risque Relatif d'un SCA apres
une humeur dépressive aigué était de 2,5 fois ICysq (1.05-6.56) plus élevé par rapport a la
méme période 24 heures plus tot et que le RR était plus élevé chez les patients qui ont déclaré

une humeur séverement déprimée (RR 5,08; 1Cos¢, 1,07-47,0) (46,47).
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Récemment, les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la survenue des ECV suite
a un stress émotionnel ont été décrits (48). L'activité amygdalaire cérébrale est impliquée
conduisant a une augmentation de l'activité de la moelle osseuse et a une inflammation

artérielle.

En explorant, la physiopathologie de la maladie athéromateuse, 1’inflammation apparait jouer
un role essentiel que ce soit en tant que facteur prédisposant a la formation de la plaque
d’athérome (inflammation chronique) ou en tant que facteur précipitant ces maladies cardio-
vasculaires, AVC ou SCA, que ce soit dans la rupture d’une plaque d’athérome, de la

formation d’un thrombus ou d’un vasospasme (inflammation aigué).
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SUJET AGE

Dans la littérature, les seuils retenus pour définir les populations de personnes dgées varient
selon les auteurs et les époques. L’espérance de vie s’accroit, le niveau de revenu, les
comportements de consommation et I’état de santé des jeunes retraités rendent moins
pertinent le seuil de 65 ans initialement utilisé, demandant une distinction entre les «
personnes agées » (ou les « ainés ») désignant les plus de 75 ans, et le « grand age » désignant
les plus de 85 ans.

Au ler janvier 2013, 17,5 % de la population frangaise avait plus de 65 ans, dont 9% plus de
75 ans, soit 5 914 344 habitants (source Insee, 2013). Ce chiffre est amené a augmenter dans
les prochaines années. A I’horizon 2060, un tiers de la population Agée aura plus de 60 ans, et
le nombre de personnes de 75 ans ou plus passerait a 11,9 millions ; celui des 85 ans et plus a
5,4 millions. Le vieillissement de la population francgaise est donc un enjeu de société

impliquant tous les acteurs de la santé.

# Vieillissement :

Le wvieillissement peut étre défini comme 1’ensemble des processus moléculaires,
histologiques, physiologiques, psychologiques qui accompagnent 1’avancée en age. C’est un
processus naturel, physiologique univoque, endogene et multifactoriel. La résultante du
vieillissement normal est la diminution des capacités de réserve fonctionnelles de 1’organisme

rendant ce dernier moins apte a s’adapter a une situation de stress.

Mais 1’age est systématiquement utilis¢é comme FdR CV non-modifiable des pluparts travaux
de recherche. Ce facteur « 4ge » a un poids considérable, alors qu’il s’agit trés probablement
d’un marqueur d’autres situations fréquemment retrouvées chez les sujets les plus agées et les
plus fragiles. Les facteurs de fragilité de la population gériatrique ne sont pas ou peu pris en
compte dans ces études, comme le niveau de comorbidité, la dénutrition ou encore 1’état pro-

inflammatoire (6,49).

Il serait intéressant de pouvoir parler d’age « biologique » ou « physiologique ». Cela

permettrait d’intégrer d’autres spécificités de la population gériatrique.
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# La population gériatrique :

Concernant les « personnes agées », c’est autour de I’age de 75 ans que la santé se dégrade
durablement et que des vulnérabilités plus ou moins importantes apparaissent. La vie sociale
est parfois moins intense, et des processus de retrait commencent a s’observer. Un « sous-
groupe » mérite toutefois d’étre distingué : les personnes agées de 75 a 85 ans qui, malgré la
dégradation de leur état de santé, restent autonomes (désignés dans le langage courant sous le
vocable de « troisieme age »). Au-dela de 85 ans (« grand age »), le risque de perte
d’autonomie pour les activités de la vie quotidienne s’accroit trés fortement. Le terme de
polypathologie est variablement défini et non consensuel. La définition la plus acceptée est «
la cooccurrence de plusieurs maladies chroniques (au moins 2) chez le méme individu sur la

méme période » (50,51).

Le terme polypathologie est souvent confondu avec celui de comorbidité, alors que la

comorbidité est un concept issu d’une approche centrée sur la maladie.

La polypathologie est un concept issu d’une approche plus généraliste et centrée sur le patient

(52).

# Le syndrome gériatrique (53) :

Les gériatres ont épousé le terme de « syndrome gériatrique », afin de mettre en évidence les
caractéristiques uniques des conditions de santé communes chez la personne agée.

Les syndromes gériatriques font références a des manifestations apparaissant lorsque les
effets cumulés de déficiences de plusieurs organes ou systemes rendent une personne agée
vulnérable a certaines situations. Ainsi, 1'usage gériatrique du terme «syndrome» met l'accent
sur la causalité multiple d'une manifestation unique.

Une caractéristique déterminante des syndromes gériatriques est le fait que des facteurs de

risque multiples contribuent a leur étiologie (53).

Quatre criteres essentiels caractérisent ce syndrome, sa fréquence plus importante dans la
population agée ; résultant de facteurs de risques multiples — facteurs prédisposants

(chroniques), incluant les effets du vieillissement et précipitants (aigus ou intermittents) — ;
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ses conséquences avec un risque fréquent de perte d’indépendance ; et la nécessité d’une

prise en charge multifactorielle (54) (Belmin, Gériatrie pour le praticien, Masson 2009).

Le concept de syndrome gériatrique a justement permis de faciliter le développement de

stratégies d'interventions multifactorielles.

Nous pourrions illustrer nos propos en nous appuyant sur le diagramme de Bouchon (55). Ce
modele symbolise le concept de fragilité en gériatrie. L’accumulation du vieillissement
physiologique (n°l), d’un vieillissement accéléré chez les patients présentant des FdRcv a
I’origine de pathologies chroniques (Facteurs prédisposants) (n°2) et enfin des facteurs de
décompensation que sont: l’inflammation, la dénutrition (facteurs précipitants) (n°3)

caractérisent la perte de « réserve fonctionnelle » chez la personne agée.
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OBJECTIFS

La maladie athéromateuse est bien décrite dans la littérature, cependant nous ne connaissons
que tres mal les facteurs impliqués dans la survenue d’ECV. L’incidence de ces ECV est la
plus haute chez les personnes agées. Il parait trés probable que la population agée fragile soit
la population la plus a risque, car soumise a des situations de « stress chronique ». L’étude des
éléments spécifiques associés a cette population permettrait de mieux connaitre les facteurs

précipitants la survenue des ECV.

Notre étude s’est donc intéressée a observer différents éléments spécifiques de la population
gériatrique potentiellement impliqués dans la survenue d’ECV. Pour étudier cela, nous nous
sommes donc rapprochés au plus prés de ’ECV. L’ « évaluation gériatrique standardisée »
(EGS) en début d’hospitalisation en service de médecine aigué gériatrique a permis d’établir
une « photographie » des jours précédant ’ECV afin de mettre en lumiere les facteurs

précipitants I’événement.

L’objectif de notre étude a été d’analyser les jours précédant ’ECV au décours d’une
hospitalisation en médecine aigué gériatrique, afin de déterminer les éléments spécifiques de

la population gériatrique impliqués dans la survenue d’AVC ou de SCA.
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MATERIEL & METHODES

TYPE D’ETUDE

Il s’agit d’une étude cas-témoins, rétrospective, bicentrique réalisée dans les services de
médecine aigué gériatrique du Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille (CHRU de
Lille : Hopital Roger Salengro et Hopital Cardiologique) et du Centre Hospitalier de Seclin
(CH Seclin). L’inclusion s’est déroulée de juin 2009 a mai 2015.

POPULATIONS

# Les cas

Les sujets inclus dans le groupe « cas » devaient étre hospitalisés depuis plus de 24 heures
dans 1'un des services de médecine aigué¢ gériatrique du CHRU de Lille, Hopital Roger
Salengro, Hopital Cardiologique ou du CH Seclin ; Etre 4gés d’au moins 75 ans; Avoir

présenté un ECV (AVC ischémique ou SCA) durant leur séjour.

Etaient exclus les patients hospitalisés pour un ECV ou présentant un ECV le jour de I’entrée
en service de gériatrie, ces patients ne pouvant bénéficier d’une évaluation gériatrique pré-
événementielle ou D’impossibilité de déterminer si I’événement était survenu avant

I’hospitalisation.

La premiere étape a consisté a repérer les patients ayant présenté un ECV durant la période
d’inclusion. Celle-ci s’est faite a 1’aide de la base de données du Programme de
Meédicalisation du Systéme d’Information (PMSI) fournie par les Départements d’Information
Meédicale (DIM) du CHRU de Lille et du CH Seclin. La deuxieme étape €tait de confirmer,
par I’intermédiaire des compte-rendus d’hospitalisation (CRH) de chaque patient, la présence
d’un ECV au décours du séjour. En cas de doute sur la survenue de I’ECV ou de la date de ce
dernier, les dossiers médicaux étaient utilisés pour déterminer 1’exactitude de la survenue de

I’événement.
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Les AVC étaient classés comme « certain » ou « probable » a 1’aide du registre Pasteur pour
les données Lilloises.

Ce registre regroupe des données épidémiologiques afin de produire des indicateurs de
surveillance des AVC sur la région lilloise. Il permet le développement d’un programme de
recherche sur le pronostic et la prise en charge des AVC en collaboration avec d’autres

registres neuro-vasculaires et coronaires.

Concernant la survenue de SCA, chaque compte-rendu, données de 1’anamnése du dossier
médical, biologiques (taux de cTn) et électrocardiographiques (ECG) ont été réévalués et

validés par un médecin spécialiste cardiologue au CHRU de Lille et au CH de Seclin.

# Les temoins

Les sujets inclus dans le groupe « témoins » devaient étre agés d’au moins 75 ans, issues d’un
des services de médecine aigué gériatrique du CHRU de Lille ou du CH de Seclin et
indemnes de tout ECV au cours de cette hospitalisation. La période d’inclusion était la méme

que pour les cas.

Pour chaque cas, 2 témoins étaient appariés sur 1’age, le sexe, la présence d’une fibrillation
auriculaire anticoagulée afin de limiter D’implication de D’AVC cardio-emboligene.
L’appariement avait ¢galement lieu en tenant compte de la période d’hospitalisation pour

réduire ’effet de la saisonnalité des ECV.

La saisonnalité est reconnue comme facteur influenc¢ant la survenue d’ECV (56). On constate

une majoration des ECV en hiver. Plusieurs hypotheses viennent étayer cela. :

- La pression artérielle plus élevée en hiver, les températures basses entrainent une
vasoconstriction artérielle, diminuant ainsi la sécrétion de sueur, I’augmentation de la
concentration en sel est a I’origine d’une tension artérielle élevée, augmentant ainsi le nombre

d’ECV

- La pollution de I’air (certains polluants ont une concentration plus ¢€levée en hiver) a
I’origine de D’activation du systéme rénine-angiotensine responsable d’une élévation des

chiffres tensionnels,
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- L’IMC plus élevé en période hivernale di fait d’une alimentation riche en graisse et au
manque d’activité, dans notre étude nos populations cas et témoins €taient similaires ce qui

tend a réduire le risque de confusion.

- Le déficit en 25-OH vitamine D compte-tenu d’un faible ensoleillement, activerait le
systtme rénine-angiotensine a 1’origine d’une augmentation de la tension artérielle

responsable d’ECV (56).

- La période hivernale est également une période propice aux infections aigués (pulmonaires,
grippales). Elles engendrent un état pro-inflammatoire véritable élément déclencheur d’ECV.
L’étude de Smeeth et al. montre que leurs nombres augmentent dans les 3 jours qui suivent

I’infection (40).

RECUEIL DE DONNEES

Les données « patient » étudiées ont été extraites a 1’aide des éléments du PMSI, des courriers
de sortie de gériatrie et des dossiers médicaux du CHRU de Lille et CH de Seclin. Les

éléments caractéristiques de ’EGS étaient relevés.
Les données démographiques et cliniques de chaque patient ont été recueillies tels que :

e Iesexe,

e L’age, en années.

e Le motif d’hospitalisation,

e Les antécédents médicaux (IdM, hypertension artérielle, AVC, diabete, démence,
fibrillation auriculaire (FA), maladie inflammatoire),

e Les traitements médicamenteux a visée cardio-vasculaire (inhibiteur de I’enzyme de
conversion (IEC), les anticoagulants, les antiagrégants plaquettaires, les statines, les
autres anti-lipémiants, les nouveaux anticoagulants),

e Le nombre de médicaments,

e Le score du Mini Mental State exam (MMSe) (57), version consensuelle du GRECO,
sur 30 points (58). Cet examen évalue 1’état cognitif de chaque patient en explorant les
troubles de [’orientation spatiale et temporelle, les capacités d’apprentissage,

attentionnelle, le calcul, la mémoire, le langage et les praxies.
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L’index de comorbidités Charlson modifié (59,60),
L’indice de masse corporel (IMC), en kg/mz, calculé par la formule :

IMC (kg/mz): Poids (kg)/ Taille (m) 2,
Chez le sujet agé, une dénutrition protéino-énergétique est suspectée pour une valeur
inférieure a 21 kg/mz. On parle de surpoids pour un IMC entre 25 et 30 kg/m2 et
d’obésité pour des IMC supérieur ou égal a 30 kg/m”.
L’autonomie : échelle ADL (Activity of Daily Leaving) a I’entrée et a la sortie (61),
sur 6 points. Cette échelle évalue 1’état de dépendance de chaque patient en mesurant
la capacité a réaliser les activités de la vie quotidienne telles que la toilette, I’habillage,

la continence, la capacité a aller aux toilettes, la locomotion et la prise des repas.

Les données biologiques ont également étaient recueillies a 1’entrée de chaque patient

hospitalisé:

Le taux d’hémoglobine (Hb) en g/dL, le nombre de leucocytes et de plaquettes par
mm’.

La Protéine C Réactive (CRP), en mg/L. la CRP est un marqueur de 1’état
inflammatoire du patient.

L’¢état nutritionnel : I’albuminémie et la pré-albuminémie, en g/L. L albumine et son
précurseur sont reconnus comme les principaux marqueurs de 1’état nutritionnel du
patient. L’albumine est la protéine la plus présente dans la circulation sanguine.

La créatininémie, en mg/L et le débit de filtration glomérulaire (DFG) selon
I’équation MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) (62), en mL/min/ 1,73m2.
La 25-OH vitamine D, en ng/L.

L’hémoglobine glyquée (HbAlc) chez les patients diabétiques, en %. Elle permet de
déterminer 1’équilibre glycémique sur 3 mois. Elle constitue le parametre de référence

dans la surveillance des patients diabétiques.

ANALYSE STATISTIQUE

L'analyse statistique des données a été effectuée par la plateforme d'aide méthodologique du

CHRU de Lille.

Pour chaque variable quantitative, les parametres de position (moyenne, médiane, minimum,

maximum, quartiles) et de dispersion (écart-type, intervalle de confiance de la moyenne a
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95%) ont été calculés. Pour chaque variable qualitative, 1'effectif, la proportion exprimée en
pourcentage et l'intervalle de confiance du pourcentage a 95 % de chaque modalité a été

calculé.

Les caractéristiques a l'inclusion des cas et des témoins étaient comparées en se basant sur les
moyennes et l'écart-type pour les variables quantitatives et sur les proportions pour les

variables qualitatives.

Concernant 1’analyse bi-variée, les variables quantitatives sont catégorisées par quartiles. Un
p global pour la variable en classe est donné, s’il est significatif (p<0,05), on peut interpréter

la valeur pour les différents quartiles.
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RESULTATS

SELECTION DES CAS D’ECV

A partir de extraction des données PMSI des patients hospitalisés entre 2009 et 2015 en
médecine aigué gériatrique, 506 et 992 dossiers ont été recueillis avec le codage SCA ou
AVCi, respectivement au CH de Seclin au CHRU de Lille, soit 1498 cas au total. Une
premicre étape d’exclusion a été réalisée au CHRU de Lille, consistant en 1’exclusion des
codages PMSI déja présents a 1’arrivée dans le service de court séjour gériatrique, ¢’est-a-dire
déja codé dans un service précédent lors du méme séjour hospitalier. Cent trente patients ont

ainsi été exclus.

Puis, apres lecture des CRH des services de médecine aigué gériatrique du CH de Seclin et
CHRU de Lille, nous avons exclu - les patients recensés a plusieurs reprises, ceux pour
lesquels les diagnostics étaient déja présents lors du passage dans les services de médecine
aigue gériatrique, en tant qu’antécédents ou survenus dans un service antérieur au service de
médecine gériatrique aigue, ceux ayant présentés un ECV inférieur ou égal a 24h apres le
début de I’hospitalisation, ceux ayant fait un AVC hémorragique et non ischémique -. Ont
était exclus 457 patients au CH de Seclin et 735 patients au CHRU de Lille, soit 1192

exclusions sur les deux sites.

Ainsi 176 patients étaient inclus, 127 au CHRU de Lille et 49 au CH de Seclin, dont 121 SCA,
53 AVC ischémiques, et deux cas ayant présentés simultanément un AVCi et un SCA. Les
dossiers médicaux, les scanners ou IRM cérébrales, bilan biologique avec les cycles de
troponines et les ECG, avec appui d’un avis spécialis¢ cardiologique, nous permettaient

d’exclure 82 cas du CHRU de Lille et 12 patients du CH de Seclin.

Finalement, apres analyse des dossiers médicaux, 71 ECV ont été retenus, dont 47 au CHRU
de Lille et 24 au CH de Seclin. Au total, au décours de 1’hospitalisation en médecine aigué
gériatrique de 2009 a 2015, 29 patients ont présentés un SCA, 15 au CHRU de Lille et 14 au
CH de Seclin, et 42 patients un AVCi, 32 au CHRU de Lille et 10 au CH de Seclin.
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A partir des données PMSI,
tout SCA et AVCi codés
en médecine aigué gériatrique
de 2009 a 2015

Au CHRU de Lille, n=992

A partir des données PMSI,
tout SCA et AVCi codés
en médecine aigué gériatrique
de 2009 a 2015

Au CHRU de Lille, n=862

Exclusion:

Apres analyse des données PMSI, tout
ECV dé¢ja présents a ’arrivée en
médecine aigué gériatrique
Ex : ECV diagnostiqués dans un autre
service (ex: Urgences)

Au CHRU de Lille, n=130

Patients hospitalisés en médecine aigué
gériatrique de 2009 a 2015

Au CHRU de Lille, n=127
Dont SCA, n=85
AVCi, n=40
SCA-AVCi, n=2

Exclusion:
Apreées relecture des CRH,
tout SCA et AVCi codés
en médecine aigué gériatrique
de 2009 a 2015 :
-ECV<a24h
- apparu dans un autre service et/ou
ATCD connu avant I’hospitalisation
- AVC hémorragique

Au CHRU de Lille, n=735

Apres analyse des dossiers médicaux:

Au CHRU de Lille, n=47
AVCi, n=32
SCA, n=15
SCA-AVCi, n=0

Exclusion :
Apres analyse sur dossier et avis
spécialisés :
-ECV<a24h
- SCA avec cardiologue selon clinique,
cycle cTn et ECG
- AVC(i, relecture TDM et IRM cérébrale

Au CHRU de Lille, n=82

Figure 1. Diagramme de flux des ECV survenant au décours d’une hospitalisation en

médecine aigué gériatrique au CHRU de Lille entre 2009 et 2015.




A partir des données PMSI,
tout SCA et AVCi codés
en médecine aigué gériatrique
de 2009 a4 2015

Au CH de Seclin, n=506

Patients hospitalisés en médecine aigué
gériatrique de 2009 a 2015

Au CH de Seclin, n=49
SCA, n=36
AVCi, n=13

SCA-AVCi, n=0

Exclusion :
Apres relecture des CRH,
- Doublons
- déja présents a I’arrivée en médecine
aigué gériatrique, comme ATCD ou
survenu dans un service précédent,
-ECV <a24h
- AVC hémorragiques

Au CH de Seclin, n=457

Apres analyse des dossiers médicaux:

Au CH de Seclin, n=24
AVCi, n=10
SCA, n=14

Exclusion :
Apres analyse sur dossier et/ou avis
spécialisés :
- ECV<a24h
- SCA avec cardiologue selon clinique,
cycle cTn et ECG
- AV, relecture TDM et IRM cérébrale

Au CH de Seclin, n=12

Figure 2. Diagramme de flux des ECV survenant au décours d’une hospitalisation en

médecine aigué gériatrique au CH de Seclin entre 2009 et 2015.
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Sur soixante et onze cas, seul 54 ont pu étre appariés pour 1 cas sur 2 témoins, selon leur age,
sexe, période d’hospitalisation et la présence ou non d’une FA. Dix-sept cas n’ont pu étre

appariés, aucun témoin ne correspondant.

AVC (n) 32

Evénements Cardio-Vasculaires

SCA (n) 22

Tableau 1. Nombres des événements cardio-vasculaires classés en Accident Vasculaire
Cérébrale ischémique (AVCi) ou en Syndrome Coronarien aigué (SCA).
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CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES (Tableau 2)

Dans cette étude, 54 cas ont donc été inclus, appariés avec 108 témoins, tous issus de
services de médecine aigue gériatrique du CHRU de Lille (31 cas pour 62 témoins) et du CH
de Seclin (23 cas pour 46 témoins).

Comme attendu selon les caractéristiques d’appariement des cas et témoins, la moyenne d’age
des deux populations était de 86,6 + 6 ans. Ces deux populations sont également comparables
en terme de proportion hommes/femmes, 14 hommes dans les cas pour 28 témoins. Il est a
noter que les femmes constituent la majorité des patients (n=40 cas). La proportion de FA

était effectivement identique avec 19 cas pour 38 témoins.

La population gériatrique est par définition une population Aagée, polypathologique,
polymédiquée et le plus souvent dépendante. Ces €léments sont retrouvés dans les deux
populations, sans différence significative mise en évidence. Nous retrouvons donc :

- Deux populations avec de nombreuses comorbidités misent en évidence par un score
de Charlson a 7, IQ [6 ; 8] pour les cas et 7, 1Q [6 ; 9] pour les témoins. Elles sont toutes les
deux polyvasculaire avec de nombreux antécédents d’HTA (n=37/77), de diabete (n=15/22),
d’AVC (n=14/21), de SCA (n=12/19). 11 semble exister une tendance plus marquée chez les
cas pour le diabete (p=0,302), et les antécédents d’AVC (p=0,249), non trouvé pour ’HTA et
les antécédents de SCA.

A I'inverse, ’antécédent de maladie inflammatoire reste marginal (n=2/3) dans ce travail.

- Deux populations polymédiquées. La médiane du nombre de traitement de la
population cas était de 8, IQ [6 ; 10] médicaments et pour la population témoins de 7, 1Q [5 ;
9] médicaments. Il existait une différence significative dans la prescription d’Aspirine
(p=0,037), 29 cas contre 42 témoins. Cette différence n’existe plus lorsque I’ensemble des
prescriptions d’antiagrégants est pris en compte, 4 cas et 13 témoins sous Clopidogrel, 1 cas
et 6 témoins pour la double antiagrégation. La prescription des Statines est également
significativement différente entre les deux populations, 21 cas et 41 témoins (p=0,035). Il n’y
avait pas de différence significative dans les prescriptions d’IEC/ARA2 et anticoagulants,
respectivement, 13 cas pour 27 témoins, 12 cas pour 23 témoins.

- Deux populations avec des troubles cognitifs modérés avec une médiane du MMSe
pour la population cas était de 18, 1Q [15,25 ; 23,5] et de 19, 1Q [16,75 ; 23] pour la

population témoins.
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- I s’agit également de populations dépendantes avec un ADL d’entrée médian a 3/6
pour les deux populations.
Concernant les autres ¢léments de I’EGS, I'IMC médian était comparable dans les deux

populations a 24, IQ [20 ; 27] et 24,5, 1Q [21,65 ; 27,7] pour la population témoin.

CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES (Tableau 3)

Au niveau biologique, il existe une différence significative, entre la population cas et la
population témoins, pour la préalbumine (p=0,017) et I’hémoglobine (p=0,029).
La valeur médiane de la préalbumine chez les cas est de 0,13 g/L, 1Q [0.10 ; 0.20] contre 0,17
g/L, 1Q [0.13 ; 0.20] chez les témoins. Concernant I’Hb, Les valeurs médianes sont de 12,45
g/L, 1Q [10,48 ; 13,92] versus 11,4 g/L, IQ [10,3 ; 12,88], respectivement pour les cas et

témoins.

Il n’y a pas de différence significative pour I’albumine mais une tendance est notée, 32 g/L,
1Q [26.00 ; 35.92] chez les cas versus 35 g/L, IQ [29.00 ; 38.00] chez les témoins (p=0,253).
Drailleurs, 1’analyse de sous-groupe faites sur les données du CHRU de Lille uniquement,
I’albumine ressort comme significative, tout comme la préalbumine (résultats non présentés).
Nous retrouvons également une franche tendance pour la CRP (p=0,08). Dans la population
cas, la valeur médiane de la CRP est de 45,35 mg/L, IQ [12.12 ; 111.60], contre 25,00 mg/L,
IQ [7.00 ; 47.50] dans la population témoins.

Il n’y a pas de différence significative également pour la clairance de la créatinine selon
MDRD (p=0,378), les deux populations présentant une insuffisance rénale modérée (méd, IQ
= 56,5 [40.00 ; 80.50] VS 56,0 [44.00 ; 75.00] mL/min/1.73m>? cas VS témoins,
respectivement), la 25-OH vitamine D (ns), avec une carence modérée (méd, 1Q = 17,00 [8.75
; 28.00] VS 18,00 [10.00 ; 29.00] ng/L). Le taux de plaquettes est de 249000 /mmS, 1Q
[189000 ; 297500] pour les cas VS 269000 /mm°, 1Q [217000 ; 334000] pour les témoins
(p=0,150). Le taux de leucocytes n’a pas été analysé, ni le taux d’HbAlc, ce dernier n’ayant

été pu étre relevée que chez les patients diabétiques dans cette étude rétrospective.
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Caractéristiques CAS (n=54) TEMOINS (n=108)
démographiques ICoys4, [inf ; sup] ICys¢, [inf ; sup] p
Hopitaux C(;I};I‘:CUIH(I“()I/I) 31/23 - 62/46 ; ;
Sexe Homme (n) 14 - 28 - -
Age (années) 86,65 (85,04 ; 88,26] 86,6 (85,47 ; 87,73] -
HTA 37 | 68.52% [54.45;80.48] | 77 71.3% [61.8;79.59] | 0,716
Démence 27 50% [36.08 ; 63.92] 47 43.52% [34 ; 53.4] na
FA 19 | 35.19% [22.68;49.38] | 38 | 35.19% [26.24 ; 44.96] -
?Irl[,‘gol)) Diabete 15 | 27.78% [1646:41.64] | 22 | 2037%[13.23:292] | 0,304
AVC 14 | 25.93% [14.96;39.65] | 21 | 19.44% [12.46 ;28.17] | 0,249
IdM 12 | 22.22% [12.04 ; 35.6] 19 17.59% [10.94 ; 26.1] | 0,644
Maladie infl. | 3 5.56% [1.16 ; 15.39] 2 1.85% [0.23 ; 6.53] na
Aspirine 29 | 54.72% [40.45 ;68.44] | 42 | 38.89% [29.66 ; 48.75] | 0,037
Statine 21 39.62% [26.45 ; 54] 41 37.96% [28.8 ; 47.81] | 0,035
IEC/ARA2 13 | 24.53%[13.76 ;38.28] | 27 25% [17.17 ;34.25] | 0,119
AVK 12 | 22.64% [12.28;36.21] | 23 21.3% [14 ; 30.22] -
Traite- Autre
ment | oo égant 4 7.55% [2.09 ; 18.21] 13 12.04% [6.57 ; 19.7] na
(n,%) Double
antiagrégant 1 1.89% [0.05 ; 10.07] 6 5.56% [2.07 ; 11.7] na
";I‘I‘)t:ﬁ::tts‘ 1 1.89% [0.05 : 10.07] 3 2.78% [0.58 ; 7.9] na
AOD 1.89% [0.05 ; 10.07] 0 0% [0 ; 3.36] na
Nb de médicaments (n) 8 [6;10] 7 [5:9] ns
MMSe (/30) 18 [15,25 ; 23,5] 19 [16,75 ; 23] ns
Charlson modifié 7 [6; 8] 7 [6;9] ns
IMC (kg/m?) 24 [20 ; 27] 24,2 [21,65 ;27,7 0,604
Dénutris 7 28% [12.07 ; 49.39] 16 22.54% [13.46 ; 34] -
0.%) Normal 7 28% [12.07 ; 49.39] 24 33.8% [23 ; 46.01] 0,626
’ Surpoids 8 32% [14.95 ; 53.5) 21 | 29.58% [19.33 ;41.59] | 0,522
Obésité 3 12% [2.55 ; 31.22] 10 14.08% [6.97 ; 24.38] | 0,621
ADL d'entrée (/6) 3 [2.45 ; 3.59] 3 [2.92 ;3.69] ns
Infection 17 | 31.48%[19.52;4555] | 18 | 16.67% [10.19;25.06] | 0,043
Autres 16 | 29.63% [17.98;43.611 | 33 | 30.56% [22.05;40.16] | na
Motifs Chute 9 16.67% [7.92 ; 29.29] 21 | 19.44% [12.46;28.17] | na
d’hospit. |  Confusion 8 14.81% [6.62 ; 27.12] 16 14.81% [8.71 ; 22.94] na
(n, %) AEG 2 3.7% [0.45 ; 12.75] 10 9.26% [4.53 ; 16.37] na
Insuffisance | | 1.85% [0.05 ; 9.89] 2 1.85% [0.23 ; 6.53] na
cardiaque

Tableau 2. Caractéristiques démographiques des populations hospitalisées de médecine aigué gériatrique (

Infection versus Autres motifs).
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Données Biologiques

CAS (n=54)

TEMOINS (n=108)

Médiane

[Q1-Q3] Médiane [Q1-Q3] »
Hémoglobine (g/dL) 1245 | [10.48;13,92] 114 [103:12,88] | 0,029
Leucocytes (/fmm’) 8950 | [6938:14020] | 7930 | 1[6480:11390] | na
Plaquettes (/mm’) 249000 | [189000;297500] | 269000 | [217000 ; 334000] | 0,158
CRP (mg/L) 4535 | [12.12:111.60] | 25.00 (7.00:47.50] | 0,08
Préalbumine (g/L) 0.13 [0.10; 0.20] 0.17 0.13;020] | 0,017
Albumine (/L) 3200 | 1260035921 | 3500 | [29.00:3800] | 0253
Créatinine (mg/L) 1000 | [7.00: 14.00] 10.00 [7.75 ; 13.00] -
?nf&fl‘i‘n%f;?gz) 5650 | [40.00:80.50] | 5600 | [44.00;75.001 | 0378
25-OH Vitamine D (ng/L) | 17.00 |  [8.75 ; 28.00] 1800 | [10.00:29.00] | ns

Tableau 3. Données biologiques des populations hospitalisées de médecine aigué gériatrique entre 2009
et 2013 exprimées en médiane et interquartiles (seuil de significativité, p<0,05).
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ANALYSE BIVARIEE ET ESTIMATION DU RISQUE (Tableau 4)

L’analyse bivariée des motifs d’hospitalisation a permis de mettre en évidence, de
maniere significative, un risque accru de survenue d’ECV au décours de 1’hospitalisation,
estimé a plus de 2 fois plus grand, lorsque le patient est hospitalisé pour une infection que

pour tout autre motif d’hospitalisation, OR = 2.147, ICysq, [1.024 ; 4.503] (p=0,043).

L’évaluation de la balance bénéfice/risque des thérapeutiques a visée cardio-vasculaire met en
évidence que I’Aspirine et les Statines donnerait un sur-risque de plus de 2 fois la normale
avec un OR=2.131, ICys¢ [1.047 ; 4.359] pour I’Aspirine et un OR=2.246, 1Cys4 [1.061 ;
4.758] pour les Statines.

Pour les données quantitatives significativement différentes entre cas et témoins, une
analyse en sous groupe était réalisé en évaluant les OR par quartiles des valeurs obtenues. De

maniere arbitraire, le premier quartile servait de valeur de référence estimée au risque 1.

Concernant la pré-albumine, le risque d’ECV est presque 6 fois moins important lorsque sa
concentration est entre 0,12 et 0,165 g/L par rapport aux concentrations inférieures ou égales
a 0,12 g/, OR = 0.169, ICosq, [0.047 ; 0.606] (p=0,006). Le risque est 3,6 fois moins
important pour des concentrations de pré-albumine entre 0.165 et 0.25 g/L par rapport au
quartile de référence, OR = 0.278, ICosq [0.097 ; 0.802] (p=0,018). Enfin, lorsque la
concentration de pré-albumine est supérieure a 0,20 g/L, le risque d’ECV diminue de 2,4 fois
par rapport a la concentration de 0,12 g/L, OR = 0.415, 1Cos¢ [0.159 ; 1.085] (p=0,073). La

diminution du facteur protecteur laisse suspecter un effet en « plateau » de cette protéine.

Concernant le taux d’hémoglobine significative en global (p=0,029), I’analyse en sous groupe

par quartile n’a pas révélé de différence significative.

Enfin, malgré ’absence de significativit¢ de la CRP en global mais une tendance forte
(»=0,08), une analyse en sous groupe a été réalisée encore une fois par quartile de
concentration avec pour valeur de référence (risque = 1) une CRP inférieure a 7,7 mg/L,
correspondant au 1° quartile. Il n’est pas mis en évidence de différence significative pour des
concentrations inférieures ou égale a 58,5 mg/L. Par contre, méme si ce résultat ne peut étre

interprété en 1’état, nous pouvons noter que le risque d’ECV semble multiplié par 2,9 pour des
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taux de CRP supérieurs a 58,5 mg/L par rapport au risque basal, OR = 2.948, 1Cqs¢, [1.106 ;
7.859] (p=0,031).
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Variable N événements OR ICys4, [inf ; sup] p
- Profil nutritionnel et inflammatoire -
Albumine (g/L) 158 - - 0.253
QI < 29 44 1 - -
29<Q2<333 35 1.128 [0.454 ; 2.808] 0.795
33.3<Q3<37 40 0.536 [0.189 ; 1.519] 0.241
Q4> 37 39 0.466 [0.17 ; 1.283] 0.14
Pré-albumine (g/L) 156 - - 0.017
Q1<0.12 48 1 - -
0.12<Q2<0.165 30 0.169 [0.047 ; 0.606] 0.006
0.165<Q3<0.2 42 0.278 [0.097 ; 0.802] 0.018
Q4>0.2 36 0.415 [0.159 ; 1.085] 0.073
CRP (mg/L) 162 - - 0.08
Q177 41 1 - -
7.7<Q2<25.6 41 1.588 [0.557 ; 4.522] 0.387
25.6 < Q3 <58.5 39 1.035 [0.363 ; 2.954] 0.949
Q4 >58.5 41 2.948 [1.106 ; 7.859] 0.031
IMC 96 - - 0.604
- Motif d’hospitalisation -
Infection 35 2.147 [1.024 ; 4.503] 0.043
- Antécédents -
IdM 33 1.236 [0.504 ; 3.031] 0.644
AVC 33 1.538 [0.74 ; 3.194] 0.249
HTA 114 0.877 [0.433; 1.777] 0.716
Diabete 37 1.477 [0.702 ; 3.108] 0.304
- Traitements -
IEC/ARA2 54 0.554 [0.263 ; 1.163] 0.119
Aspirine 71 2.136 [1.047 ; 4.359] 0.037
Statines 48 2.246 [1.061 ; 4.758] 0.035

Tableau 4. Analyse en sous groupe des variables nutritionnelles et inflammatoires et
estimation du risque (OR) des variables par quartiles. Seules les variables significatives
(»<0,05) en global pour la classe peuvent étre interprété en sous groupe par quartiles (en OR
et ICos9).
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DISCUSSION

L’AVC et le SCA sont les deux principales complications de la maladie athéromateuse et
premieres causes de morbi-mortalité dans le monde. Ces maladies touchent préférentiellement
les personnes agées. D’ailleurs, I’ « 4ge chronologique » est reconnu depuis plusieurs
décennies comme FdR CV. Mais, plus récemment, de maniere générale dans les prises en
charge médicales le facteur «age» est remis en question. N’existerait-il pas des
caractéristiques plus spécifiques a cette population pouvant expliquer ces phénomenes (plus
connus sous le terme syndromes gériatriques) ?

L’objectif de ce travail était donc de déterminer I’implication d’éléments spécifiques a la
population gériatrique dans la survenue précoce d’ECV, et ainsi mettre en évidence des
facteurs précipitants ces événements. Pour cela, a partir d’une étude rétrospective d’ECV
survenus entre 2009 et 2015 au décours d’hospitalisations en médecine aigué gériatrique dans
les centres hospitaliers de Lille et de Seclin, les caractéristiques d’entrées de I’EGS dans les
services étaient relevées. Cette étude fait suite a un premier travail de these réalisé au CHRU
de Lille entre 2009 et 2013 qui laissait suspecter un role majeur de 1I’hypoalbuminémie dans la
survenue des ECV chez la personne agé (Bonnel, 2015). Ici, deux éléments, issus du motif
d’hospitalisation et de la biologie d’entrée, sont associés significativement aux ECV dans ce

travail : ’infection et le taux de pré-albumine sérique.

L’infection conduit a un sur-risque d’ECV de maniere significatif (p=0,043), avec un risque
multiplié par deux de faire un ECV par rapport a une hospitalisation pour un autre motif.
L’infection a déja été décrite comme facteur précipitant la survenue d’ECV que ce soit en
population hospitaliere ou de ville. Certains types d’infections semble plus a risque,
notamment les infections pulmonaires et les infections grippales (37-42). Notre étude
confirme I’infection comme jouant un role majeur dans la survenue précoce d’un ECV et
notamment dans une population agée polypathologique, sans pouvoir préciser le type

d’infection les plus pourvoyeuse d’événement par manque de puissance.

Concernant les données biologiques, les patients présentant des taux de pré-albumine les plus

bas a I’entrée de 1’hospitalisation en service de gériatrie sont plus a risque de faire un SCA ou
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un AVCi au décours de cette hospitalisation. Le risque d’ECV peut étre jusqu’a 6 fois plus
élevé lorsque la pré-albumine d’entrée est inférieure a 0,12 g/1. Il est a noter un effet plateau
pour les concentrations les plus fortes.

De plus, Il existe une tendance pour 1’albumine et la CRP. Nous retrouvons une tendance
protectrice pour 1’albumine lorsque celle-ci est supérieure a 37 g/L (p=0,14). Le manque de
puissance de notre étude pourrait expliquer 1’absence de significativité. Cette remarque
s’appuie également sur le fait que 1’analyse en sous-groupe des données du CHRU de Lille
uniquement met en évidence de maniere significative (p=0,002) un lien entre
I’hypoalbuminémie et la survenue d’ECV (résultats non présentés).

La CRP tend également a étre un marqueur précipitant vers un ECV. L’étude en sous-groupe
montre une significativité pour des valeurs supérieures a 58,5 mg/l. Cette inflammation est

largement décrite dans la littérature comme jouant un role essentiel dans la survenue d’ECV.

Concernant le profil biologique nutritionnel et inflammatoire, 1’analyse de la littérature
permet d’appuyer nos résultats. La plupart des études explorant les bénéfices de la pré-
albumine et 1’état nutritionnel en général ont été réalisé chez les insuffisants rénaux et
dialysés. Ces études mettaient en avant le couple CRP — pré-albumine comme marqueur de
mauvais pronostics vital chez ces patients (63). La dénutrition protéino-énergétique a déja été
mise en évidence comme facteur de risque d’ECV chez les insuffisants rénaux au stade
terminal (64,65) et comme facteur de risque d’IdM, sans pouvoir expliquer les mécanismes
impliqués entre pré-albumine et maladie athéromateuse (66,67).

En 2016, une étude reprenant ces observations et réalisée chez le patient gériatrique
hospitalisé a mis en évidence que la CRP et la préalbumine étaient des facteurs pronostics de
mortalité a court terme (68). Dans cette étude, le role plus important de la CRP par rapport a
la pré-albumine comme valeur prédictive de mortalité toutes causes confondues, était tout de
méme précisé. Dans notre étude, a I’inverse, la pré-albumine est significativement corrélée
aux ECV, contrairement a la CRP, laissant suspecter un rdle plus important pour les maladies
cardio-vasculaires.

Il est depuis longtemps reconnu que les patients agés hospitalisés dénutris présentent un
risque de morbi-mortalité accru, notamment infectieuse et cardiovasculaire (69). En pratique
clinique, I’albumine et la pré-albumine sont utilisées comme marqueurs de dénutrition, mais
également en tant que marqueurs d’inflammation. La pré-albumine est utilisée pour évaluer
I'état nutritionnel récent puisqu’elle a une demi-vie courte et un taux de synthese rapide (70).

Il a été démontré que les dosages sériques de la pré-albumine améliorent le dépistage de la
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dénutrition des patients hospitalisés, en identifiant les personnes a risque plus tot et mieux que
par la mesure de I’albumine (70,71). Ces éléments pourrait expliquer le fait que la pré-
albumine soit retrouvée significative dans notre travail. Ils pourraient également étre des

arguments pour soulever le réle de la malnutrition dans les ECV.

Concernant 1’albumine, plusieurs études épidémiologiques confirment que cette protéine est
associée a la survenue d’ECV (72,73). Le risque relatif de survenu de maladies coronariennes
est multiplié par 1,5 lorsque I’on compare, en population générale, les individus ayant un taux
d’albumine les plus bas par rapport aux individus ayant un taux d’albumine élevé (72). De la
méme maniere, I’étude de cohorte Framingham a démontré que I’hypoalbuminémie (entre 24
et 46 g/l chez ’homme et entre 26 et 44 g/l chez la femme) augmente de fagon considérable le
risque cardio-vasculaire et cette association persistait apres ajustement sur les FAR CV (74).
Sur le plan physiopathologique, 1’albumine est la molécule la plus présente dans le plasma.
Décrite dans la littérature, elle présente plusieurs propriétés - osmotique, transporteur, anti-
oxydant, protecteur endothéliale, anti-inflammmatoire et antiagrégant plaquettaires - (75-77).
Associé a cela, il a été montré que 1’albumine modulait les intéractions entre les neutrophiles
et les cellules endothéliales, participants a la réponse inflammatoire (76). Une autre étude de
la méme équipe décrit également I’albumine avec des effets anti-thrombotiques indirectement
par sa capacité a fixer et a inhiber la dégradation du NO (75,76,78). Ces résultats pourraient
confirmer un réle direct de I’albumine au niveau vasculaire mais aussi en tant que marqueur

indirect d’inflammation.

Enfin, il a également été décrit, en 2006, par Schalk et al. que ce sont les variations
d’albumine qui conduisent a un sur-risque de survenue d’ECV, et qu’il n’y a pas de
corrélation avec un taux d’albumine chronique bas (79). Ceci pourrait s’expliquer par un
mécanisme physiopathologique adaptatif de I’endothélium en situation chronique, et que dans
les situations aigué€s instables ce mécanisme n’existerait plus. Cette constatation pourrait
expliquer le fait que la pré-albumine, de demi-vie courte, soit un marqueur plus sensible de la

survenue d’ECV que I’albumine dans ce travail.

Concernant le role de la CRP, celui-ci ne se limite pas a faire le diagnostic d’inflammation,
comme 1’ont décrit pour la premicre fois en 1930 Tillett et Francis (80). Elle a déja été
suggérée comme marqueur prédictif indépendant d’ECV au long cours dans une population
de sujet agé dit « robuste » (81), et est également décrite comme facteur de morbi-mortalité

cardiovasculaire de mauvais pronostic (82—85). Notre travail s’est focalisé sur son role
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prédictif a court terme d’ECV. Nous n’avons pu confirmer de manicre significative le role
prédictif de la CRP dans cette population gériatrique. Le manque de puissance de I’étude mais
également le manque de spécificité de la CRP en situation aigué€ pourrait expliquer I’absence
de significativité. Cette protéine de I’inflammation décrit des situations treés diverses ;
infections virales ou bactériennes, le site infecté - urinaire, pulmonaire ou autres -, une

maladie inflammatoire systémique ou une problématique oncologique.

Notre travail s’est concentré également sur les traitements dits « cardio-protecteur », comme
I’aspirine, les IEC ou les statines. Nous n’avons pas pu confirmer leurs effets bénéfiques dans
cette population. Contre toute attente, 1’aspirine et les statines semble induire un sur-risque
d’ECV. Ce risque serait multiplié¢ par deux. Il pourrait s’agir de facteur de confusion. La
population cas décrite dans 1’étude présente plus de FAR CV. Il est a noter également que la
population témoins sont plus souvent sous un autre type d’anti-agrégant plaquettaire
(clopidogrel) voir sous double anti-agrégation ce qui rendrait non significatif cette
constatation. Il parait nécessaire de rappeler que 1’aspirine réduit de plus de 40% le risque de
faire un premier IdM (86) et que 1’aspirine a démontré des effets bénéfiques chez les hommes

en bonne santé a CRP élevée (87).

Notre étude possede cependant des limites. Elles sont principalement en lien avec la taille de
I’effectif. De plus, cette population agée est hétérogéne, introduisant de probable biais de
classement et facteurs de confusion. L’absence de significativité de certains facteurs est
probablement en lien avec le manque de puissance. Il est néanmoins a noter que les
populations « cas » et « témoins » étudiées étaient comparables sur le plan des comorbidités,
de la polymédication, et FdAR CV. S’agissant d’une étude rétrospective, notre travail n’a pu
explorer ’ensemble des éléments permettant 1’évaluation nutritionnelle de la population
(mesures anthropométriques, perte de poids sur 3 et 6 mois, évaluation des prises
alimentaires). L’IMC lui a pu étre recueilli chez moins de la moitié des cas (25/54) et chez 71
témoins. L’analyse bivariée n’a donc pas pu mettre en évidence de réle de ’'IMC dans la
survenue des ECV. En supposant un role central de I’hypo-albuminémie et pré-albuminémie

dans la survenue d’ECV, I’état nutritionnel reste une voie a explorer dans la population

gériatrique.
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A notre connaissance, aucune étude en population gériatrique hospitalisée n’avait été réalisée
afin d’explorer les facteurs précipitants la survenue d’ECV notamment en lien avec des
caractéristiques spécifiques de la population gériatrique. Afin de déterminer aux mieux les
éléments spécifiques de cette population, nous avons analysé exclusivement les ECV
survenant au cours de 1’hospitalisation en gériatrie. Le relevé des données démographiques,
cliniques et biologiques a ’entrée d’hospitalisation a permis de décrire les caractéristiques de
cette population les jours précédents I’ECV. Cette population de sujet agée est tres
particuliere. Elle est polypathologique avec de nombreuses comorbidités, dépendante et
polymédiquée, caractéristique de la population gériatrique, rendant 1’exploration de facteurs
précipitants difficile. La mise en évidence du role de la pré-albumine comme facteur associé
aux ECV a partir d’un effectif aussi faible et hétérogéne démontre le role majeur de cette
molécule et l'intérét d’intensifier les ¢tudes sur les comorbidités associées dans cette

population agée.
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CONCLUSION

Notre travail affirme le role central de I’inflammation dans la survenue d’ECV en population
gériatrique. L’infection est impliqué dans la survenue des ECV et pourrait étre un facteur
précipitant important dans cette population. Plusieurs études confirment cette hypothese que

ce soit en population hospitaliere ou de ville.

En situation aigué, la pré-albumine serait un marqueur prédictif d’ECV plus sensible que les
autres. Nous n’avons pu affirmer si I’inflammation était plus néfaste que la dénutrition a la
survenue d’ECV ou inversement. L’un ou I’autre ne peuvent s’affirmer a eux seul comme

facteur précipitant principal.

Hormis le fait que 1’albumine et la pré-albumine soient intimement liées a I’inflammation et
donc confirmant le role central de I’inflammation dans les ECV (88), nos résultats nous
interroge sur les mécanismes impliqués. Plusieurs hypotheses ont déja été proposées pour
expliquer le risque associé a ’hypoalbuminémie depuis les années 90 (89-91). Dans notre
étude, la pré-albumine semble étre un marqueur plus spécifique que la CRP et I’albumine,
contrairement a la majorité des études épidémiologiques jusque la réalisée. Mais le role direct
de ’albumine sur la paroi vasculaire et notamment par son pouvoir osmotique et antioxydant
(92) peut étre également discuté. En effet, ’albumine est impliquée dans la survenue de
dysfonction endothéliale, événement physiopathologique retrouvé dans les ECV (18,36).
L’¢état nutritionnel du sujet agé est reconnu pour étre un €lément essentiel de prise en charge.
La dénutrition représenterait 30 a 70 % de la population agée hospitalisée (93-95) et a pour

conséquence une grande morbi-mortalité (96).

La fragilité chez les personnes dgées est un syndrome correspondant a une vulnérabilité a des
facteurs de stress. Les outils de diagnostic ont été développés, mais aucun ne peut intégrer en
méme temps le large éventail de facteurs impliqués chez la personne agée et la simplicité
demandée par la pratique clinique. Une définition commune internationale est nécessaire pour

développer le dépistage et réduire la morbi-mortalité chez les personnes agées (51,97).
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De facon générale, une démarche prospective et holistique de la pathologie cardiovasculaire
chez la personne agée devrait étre mise en ceuvre afin de déterminer au mieux I’ « état
fonctionnel » vasculaire et ainsi dépister au mieux la population dite « fragile ».
L’inflammation a elle seule, ne peut prédire la survenue d’ECV chez la personne agée,
certaines études s’accordent a dire qu’il faut y associer d’autres éléments (98). Ces patients ne
possedent probablement pas de réserves fonctionnelles suffisantes pour faire face a un épisode

aigu.

La connaissance de ces facteurs permettraient de considérer le poids de 1’age (4). Ces facteurs
de risques cardio-vasculaires pourraient étre influencés par des facteurs précipitants (VS
facteurs prédisposants) comme 1’albumine, la CRP et la pré-albumine. La population agée
¢tant tres hétérogene, il est probable que I’age chronologique soit en réalit¢é un mauvais
marqueur de risque de survenue d’ECV, comme cela est généralement observé dans les
situations pathologiques diverses. L’dge masquerait certainement d’autres facteurs plus

pertinents qui permettrait d’apprécier ce risque.
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PERSPECTIVES

En premier lieu, une nouvelle analyse de notre population incluant les 71 patients-cas et en les
appariant a plus de 2 témoins pourraient augmenter la puissance de 1’é¢tude. Cela permettrait
de mettre en évidence d’autres facteurs précipitant ’ECV de maniére significative, tels que
I’albumine et la CRP et de poursuivre I’analyse par une régression logistique afin d’éliminer

les facteurs confondants.

Ensuite, par la mise en place d’une étude prospective, d’autres €léments pourraient €tre
étudiés. Il pourrait étre intéressant de définir les différents types d’infections, de préciser
I’exploration de 1’état nutritionnel, d’étudier les profils glycémiques et d’HbAlc chez tous les
patients. Plusieurs hypothéses pourraient étre exploré en plus du réle de I’inflammation,

notamment le réle de 1’albumine dans 1’homéostasie humaine.

La pré-albumine et CRP étant difficilement dissociables il pourrait étre intéressant de réaliser
un test couplant pré-albumine et CRP afin de définir un niveau de risque. Des outils de
diagnostiques pourraient en ressortir afin de prévenir la survenue d’ECV et d’en limiter les

hospitalisations.

Par ailleurs, au niveau thérapeutique, avec une albumine définie comme facteur de risque, la
prévention de la dénutrition et le traitement précoce de celle-ci pourrait €tre envisagé afin de

réduire ce sur-risque.
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Résumé : Les maladies cardio-vasculaires sont la principale cause de morbi-mortalité dans le
monde notamment chez les personnes agees. L’athérosclérose et ses complications cardio-
vasculaires, tels que le syndrome coronarien aigué (SCA) et l'accident vasculaire cérébral
(AVC), en sont les causes majeures. Le facteur « 4ge » masquerait certainement d’autres
facteurs plus pertinents liés aux sujets agés. La recherche de facteurs précipitants ces
événements cardio-vasculaire (ECV) chez les personnes agés permettrait de mieux connaitre
les mécanismes physiopathologiques impliqués.

Objectif : Analyser, par I'évaluation gériatrique standardisée, les jours précédant un ECV au
décours d’'une hospitalisation en gériatrie, ceci afin de déterminer les éléments spécifiques de
la population gériatrique impliqués dans la survenue d’AVC ou de SCA.

Matériel et Méthodes : Etude rétrospective type cas-témoins, bicentrique, réalisée en
meédecine aigué gériatrique au CHRU de Lille et CH de Seclin de 2009 a 2015. Tout patient de
plus de 75 ans hospitalisé depuis plus de 24 heures en gériatrie, présentant un événement
cardio-vasculaire au décours de [l'hospitalisation était inclus et appariés avec 2 témoins
chacun. Les éléments de l'évaluation gériatrique standardisée étaient étudiés. Une analyse
bivariée a été réalisée sur chacune des variables.

Résultats : 1498 dossiers ont été étudiés au total sur la période 2009 et 2015. Aprés analyse
des dossiers médicaux, 71 ECV ont eu lieu durant I'hospitalisation. Au total, 54 cas ont pu étre
finalement appariés pour analyse bivariée. Deux éléments sont associés significativement a la
survenue d’ECV: l'infection OR = 2.147, ICysy [1.024 ; 4.503] (p=0,043) et la préalbumine, OR
= 0.169, ICgsy [0.047 ; 0.606] (p=0,006) lorsque sa concentration est entre 0,12 et 0,165 g/L
par rapport a < 0,12 g/L, et OR = 0.278, ICgs9 [0.097 ; 0.802] (p=0,018) entre 0.165 et 0.25 g/L
par rapport a < 0,12 g/L. Une tendance est notée pour la CRP (p=0,08) et I'albumine (p=0,30).
Conclusion : Notre travail affirme le réle central de I'inflammation dans la survenue d’ECV en
population gériatrique. L’infection est impliquée dans la survenue des ECV et pourrait étre un
facteur précipitant dans cette population. La pré-albumine serait un marqueur prédictif I’ ECV
plus sensible que les autres marqueurs d’inflammation/dénutrition dans ces situations.
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