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Infarctus du sujet jeune:
qguel bilan étiologique spécifique ?
Quel suivi?

RESUME: La maladie coronaire prématurée est définie comme une maladie coronaire obstructive
symptomatique avant I’age de 45 ans selon les études francaises (registre AFlJI, du groupe ACTION)
et avant 55 ans selon les définitions américaines. La proportion de jeunes patients atteints d’un infarc-
tus augmente, en particulier celle des jeunes femmes dont le taux a doublé en 20 ans. C’est la seule
catégorie pour laquelle la prévention cardiovasculaire contemporaine n’a pas fait reculer la mortalité.
Il s’agit d’une pathologie chronique, agressive, avec une évolution rapide vers une atteinte multitron-
culaire, un taux élevé de récurrences ischémiques et de mortalité prématurée.

Le bilan comprend I’évaluation des facteurs de risque habituels, la recherche d’une hypercholestérolé-
mie hétérozygote familiale, la recherche d’une maladie inflammatoire chronique, un bilan de thrombo-
philie et la quantification de la sédentarité et des risques psychosociaux incluant la prise de drogues.
La prévention secondaire cardiovasculaire doit impliquer I’arrét du tabac, les inhibiteurs du PCSK9 pour
avoir le meilleur pronostic chez ces patients dont I’espérance de vie théorique est supérieure a 20 ans.

M. ZEITOUNI, J.-P. COLLET

Sorbonne Université, ACTION Study Group,
Institut de Cardiologie, Hopital Pitié-Salpétriere,
Inserm UMRS 1166 PARIS.

Infarctus du sujet jeune:
I une maladie,
plusieurs définitions

Iln’yaactuellement pas de définition stan-
dardisée de la maladie coronaire préma-
turée. Dans le registre prospectif frangais
AFTJI (Appraisal of risk factors in young
ischemic patients justifying aggressive
intervention) dugroupe ACTION, lamala-
die coronaire prématurée est définie par
une obstruction coronaire d’origine athéro-
mateuse entrainant un angor d’effort ou par
lasurvenue d’un syndrome coronarien aigu
chezlesadultes agés de 45 ansoumoins|[1].
Dans les analyses du registre ARIC
(Atherosclerosis risk in communities) et
du NCDR (National cardiovascular data
registry), deux registres évaluant la santé
cardiovasculaire de la population améri-
caine, lamaladie coronaire prématurée est
définie comme la survenue d’un infarctus

dumyocarde avant’dgede55ans[2,3].En
France, lamoyenne d’age de survenue d'un
infarctus du myocarde est de 61 ans chez
I’homme et 75 ans chez la femme, contre
65 ans et 72 ans aux Etats-Unis.

Une maladie coronaire
I prématurée, des profils

différents selon les régions
Les quelques études descriptives sur
le sujet indiquent que la maladie coro-
naire prématurée a des profils différents
en fonction des régions du monde. En
France, on retrouve une forte préva-
lence du tabagisme et un LDL-c moyen
de 1,6 g/L, alors qu’aux Etats-Unis c’est le
plus souvent un syndrome métabolique
et des triglycérides élevés, contrastant
avec un LDL-c médian de 1,20 g/L. Les
disparités concernant les principaux
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Registre AFIJI

Registre NCDR

Femmes 13,30 % 27,50 %
IMC moyen kg/m? 26,1 30

Tabac actif 77,30 % 52,00 %
LDL-c moyen (g/L) 1,69 1,2

HTA 20,30 % 23,80 %
Hérédité coronaire 40,80 % 39,80 %
Diabete 10,70 % 23,80 %

Tableau I: Disparités concernant les principaux facteurs de risque cardiovasculaire.

facteurs de risque cardiovasculaire sont
illustrées dans le tableau I.

Une incidence en
augmentation permanente,
avec une évolution agressive

Alors que les admissions pour infarc-
tus du myocarde diminuent chez les
patients plus agés, elles stagnent, voire
augmentent, chez les patients 4gés de
moins de 55 ans [4]. Le registre américain
ARIC a bien mis en évidence cette ten-
dance surles 20 derniéres années : 1a pro-
portion des jeunes patients (35-54 ans)
a augmenté dans le panel global des
patients admis pour infarctus du myo-
carde, en particulier chez les jeunes
femmes qui passent de 20a 30 % (fig. 1).

De la méme maniere, alors que la mor-
talité cardiovasculaire globale dimi-
nue dans toutes les catégories de la
population, il n’y a pas eu de recul de
la mortalité chez les jeunes patients
depuis 20 ans [4]. La maladie coronaire
prématurée est une maladie chronique
agressive. Dans le registre prospectif
AFIJI évaluant 880 patients jusqu’a
20 ans apres le diagnostic d’une coro-
naropathie précoce, le taux de récidive
d’événements ischémiques est de 5 pour
100 patients-années, avec une mortalité
prématurée estimée de 10 % a 20 ans [1].

Il a aussi été constaté que plus de 10 %
des patients avaient au moins 2 récidives

d’événements ischémiques graves, com-
prenant le déces cardiovasculaire, un
infarctus du myocarde ou un accident
vasculaire cérébral. L'étude angiogra-
phique a montré une évolution rapide
vers une atteinte pluritronculaire,
avec l’atteinte d’un néovaisseau chez
2 patients sur 3 (fig. 2), contre 1 patient
sur 2 dans la population générale selon
I’étude PROSPECT [5].

Ces données sur le caracteére chronique
et agressif de la maladie coronaire sont
aussi illustrées dans le suivi a 10 ans de
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Fig. 1: Pourcentage d'infarctus du myocarde attribuable aux patients agés de 35 a 54 ans dans le registre

ARIC (d’aprés [2]).
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Fig. 2: Localisation et fréquence des récidives ischémiques coronaires au cours du temps (d'apreés [1]).
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60

Evénements ischémiques (%)

1 récidive
ischémique

2 récidives
ischémiques

3 récidives
ischémiques

Suivi 3655 3320 2952

Années aprés le diagnostic de maladie coronaire prématurée

2573 2214 1809

Fig. 3: Récidives multiples aprés le diagnostic de maladie coronaire prématurée (d’'aprés [6]).

3655 patients du registre NCDR chez
lesquels une maladie coronaire préma-
turée a été diagnostiquée avant 1’age de
50ans. Onretrouve chez ces patients une
mortalité de 20 % a 10 ans, soit 1 patient
sur 5. Parmi ces patients, plus de 50 %
développaient une récidive ischémique
dansles 10ans, 20 % 2récidives et 10 %
aumoins 3 récidives (fig. 3) [6].

Des patients difficiles a
dépister en prévention primaire

Alors que ces patients ont un profil car-
diovasculaire a haut risque, ils ne sont

pas correctement identifiés et évalués
par les recommandations internatio-
nales des sociétés savantes européennes
et américaines [3, 7]. En évaluant les
patients du registre d’infarctus du myo-
carde avec sus-décalage du segment ST
de la cohorte prospective e-Paris de la
Pitié-Salpétriere, seuls 20 % auraient été
considérés a haut risque cardiovascu-
laire et traités par une statine en préven-
tion primaire selon la recommandation
ESC en faveur d’une statine en préven-
tion primaire, contre plus de 75 % chez
les patients plus 4gés [3]. De la méme
maniére, les recommandations améri-
caines AHA/ACC ne dépistent que 46 %

des patients de moins de 55 ans qui déve-
lopperont une maladie coronaire, contre
85 % des patients 4gés de plus de 55 ans.

Plusieurs facteurs expliquent cet échec
des recommandations dans le dépistage
desjeunes patients a hautrisque de déve-
lopper une maladie coronaire prématu-
rée:le SCORE de ESCetle 10-year ASCVD
risk score sont tres dépendants de I’age et
ils n’incluent pas des données plus spé-
cifiques de jeunes coronariens telles que
I'inflammation chronique, ’hérédité forte
ou les syndromes métaboliques [8].

Le bilan étiologique a I’admission
et apreés stabilisation
de lamaladie coronaire

Le bilan d’admission en unité de soins
intensifs cardiologiques (USIC) consiste
a dépister les facteurs de risque cardio-
vasculaire classiques avec un bilan
lipidique complet, glycémie veineuse a
jeun, hémoglobine glyquée. On ajoutera
a cela le dosage des toxiques sanguins
ou urinaires, notamment pour dépister
la consommation de cannabis, d’ecs-
tasy ou de MDMA, qui sont des contri-
buteurs puissants d’athérothrombose et
de dysfonction endothéliale. Le registre
YOUNG-MI a démontré qu’au moins
10 % des patients atteints d’'une mala-
die coronaire étaient consommateurs
de cannabis ou cocaine, associés a une
mortalité plus élevée (fig. 4) [9].
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Fig. 4: Consommation de cannabis et maladie coronaire prématurée [9].
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les jeunes femmes.

mortalité élevé.

thrombophilie.

B La proportion d'individus atteints d'une maladie coronaire
prématurée est en augmentation depuis 20 ans, en particulier chez

B La maladie coronaire prématurée est une pathologie chronique
agressive, avec un taux de récurrences ischémiques et de

B Le bilan comprend la recherche des facteurs de risque classiques,
le recherche de la prise de drogues, la recherche d'une
hypercholestérolémie familiale hétérozygote, la recherche d'une

B La maladie inflammatoire chronique et la poursuite du tabac sont
les plus grands contributeurs du mauvais pronostic.

B Ces patients doivent étre traités avec une prévention
cardiovasculaire secondaire compléte, comprenant la prise en
charge du risque cardiovasculaire global et résiduel.

A distance de1’épisode, une fois lamala-
die coronaire stabilisée, un bilan plus
spécifique permet a la fois de dépister
certaines pathologies sous-jacentes et de
mieux stratifier le risque:

—dosage de la CRP ultrasensible permet-
tant d’avoir un reflet de I'inflammation
infraclinique chronique, dont la contri-
bution a I’athérosclérose et a son évolu-
tion est importante [10, 11];

—dosage de lalipoprotéine (a) et des apo-
lipoprotéines A et B [12, 13];

—en cas de LDL-c supérieur a 1,9g/L a
I’'admission, prévoir le dépistage d'une
hypercholestérolémie hétérozygote fami-
liale, avec calcul du score DLCN (Dutch
Lipid Clinic Network) et recherche éven-
tuelle des mutations du récepteur du
LDL, géne PCSK9 ou apolipoprotéine B;
—bilan de thrombophilie & la recherche
d’un syndrome des antiphospholipides
(SAPL), d’une mutation du facteur V de
Leiden, antithrombine, protéine C, pro-
téine S;

—recherche d’'une maladie inflamma-
toire chronique a orienter en fonction du
contexte : maladie intestinale chronique
inflammatoire, psoriasis, lupus;

— dosage des sérologies virales VIH,
VHC, VHB;

—recherche d’un foramen ovale per-
méable (FOP) ou autre cardiopathie
emboligéne en cas de thrombus coro-
naire important sans athérosclérose
associée;

—recherche de plaques d’athérome péri-
phériques avec mesure de 1’épaisseur
média-intima des artéres carotides et
fémorales;

—quantification de la sédentarité;
—quantification des facteurs de risque
psychosociaux.

Enfin, il conviendra de prévoir une
consultation de prévention cardiovas-
culaire et de dépistage des facteurs de
risque aux apparentés du 1° degré.

Le bilan des facteurs de risque
spécifiques aux femmes

Alors que la proportion de jeunes
patientes atteintes d'une maladie coro-
naire prématurée augmente, il convient
de dépister les marqueurs de risque spé-
cifiques aux femmes, mis particuliére-
ment en avant par ’ACC/AHA dans les
recommandations de la prise en charge
du cholestérol de 2018 [14]. Ces recom-

mandations mettent en avant l’associa-
tion entre ménopause précoce, diabéte
gestationnel, hypertension artérielle
gravidique et survenue d’athérosclérose
Pprécoce, avec un impact sur le pronostic
cardiovasculaire global. Ces patientes,
dont le dépistage est facilement réa-
lisable avec un simple interrogatoire,
doivent bénéficier d’'un bilan cardiovas-
culaire complet et d’'un suivi sur le long
terme [15].

Facteurs de mauvais pronostic
apres la découverte d’une
maladie coronaire prématurée

Plusieurs éléments rentrent dans la stra-
tification du risque cardiovasculaire.
Le facteur de risque de récidive majeur
est sans surprise la poursuite d’un taba-
gisme apres le premier syndrome coro-
narien aigu ou la découverte de lésions
coronaires. La poursuite du tabagisme
est associée a une multiplication par 2
de larécidive ischémique dans un délai
médian de 3 ans. Les autres facteurs
de risque de récidive retrouvés dans la
cohorte AFTJI étaient I’apparition d’un
diabete de type 2, la présence d’une
maladie inflammatoire chronique et I’at-
teinte coronaire multitronculaire.

Les patients originaires d’Afrique
sub-saharienne et d’Asie du Sud-Est
étaient aussi davantage susceptibles de
récurrences ischémiques multiples [1].
Dansl’étude duregistre américain NCDR,
le sexe féminin, ’obésité, 'appartenance
auneminorité ethnique (afro-américaine)
étaient des facteurs de risque de mauvais
pronostic au méme titre qu’une maladie
inflammatoire chronique ou rénale [6].

Prise en charge spécifique et
agressive des facteurs de
risque cardiovasculaire

Les patients atteints d'une maladie coro-
naire prématurée ont une espérance de
vie théorique de plus de 30 ans impli-
quant la mise en ceuvre d’une préven-
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tion secondaire agressive avec I’arrét du
tabac, la reprise d’une activité sportive
controélée et la prise en charge des fac-
teurs derisque psychosociaux. Les inter-
ventions surle style de vie ont montré un
effet sur la réduction de I'inflammation
chronique infraclinique, dont la contri-
bution a I’athérosclérose prématurée est
fortement suspectée.

Elle doit aussi mener a une implémen-
tation des thérapies visant I’athérome
et la thrombose. Un objectif de LDL-c
inférieur a 0,55 g/L, voire 0,4 g/L, est
impératif. Une double antiagrégation
plaquettaire au long cours (> 3 ans) dans
cette population a faible risque de sai-
gnement et a haut risque de thrombose
doit étre I’approche par défaut. En cas
de découverte d’un LDL-c supérieur a
1,9 g/L deés I’admission, il conviendra
de discuter un traitement par inhibi-
teur du PCSK9 deés la sortie d’'USIC. Les
marqueurs de risque tels que le niveau
de triglycérides, d’"HDL-c doivent aussi
étre pris en compte dans le suivi.

B Ce que nous ignorons encore

“Docteur, pourquoi ai-je fait un infarc-
tus 20 ans en avance ?”. Nous ne savons
pas encore répondre totalement a cette
question. L’étude des génotypes de
480000 patients inclus dans le Biobank
CardioMetabolic Consortium CHD
Working Group a montré la place impor-
tante de la génétique et I’épigénétique,
qui expliquerait jusqu’a 20 et 50 % du
risque cardiovasculaire, en particulier
pour la maladie coronaire prématurée
[16]. L'effet additif péjoratif d’un mau-
vais style de vie est démontré en pré-
sence d’un polymorphisme génétique
défavorable, avec une multiplication du
risque cardiovasculaire par 15 en cas de
diabete ou d’obésité [17].

Nous n’avons actuellement que des
pistes indirectes pour comprendre
le profil de ces patients ainsi que leur
risque sur le long terme: évaluation de
I’4ge vasculaire véritable par la mesure

delarigidité aortique en IRM, étude des
plaques d’athérome coronaire vulné-
rables en scanner ou mesure fonction-
nelle du métabolisme du cholestérol
(cholesterol efflux capacity, CEC) [18].
L’exploration multimodale des indivi-
dus atteints d’une maladie coronaire
prématurée permettra de mieux détec-
ter les plus a risque et de développer
des thérapeutiques novatrices chez les
sujets atteints.
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