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Épidémiologie et pronostic du patient coronarien « stable » ou « chronique » Epidemiology and prognosis of stable coronary disease or « chronic coronary syndrome »

Définition et épidémiologie

Les patients présentant une atteinte coronaire, sans évènement aigu récent (infarctus du myocarde et/ou revascularisation), sont en général classés dans la grande catégorie des « coronariens stables ou chroniques ». De cette constatation viennent deux questions :

De qui parlons-nous précisément lorsque nous évoquons les « coronariens stables ou chroniques » ?

Récemment, les recommandations européennes [1] ont fait une mise au point en regroupant un ensemble de patients variés sous le terme de « syndrome coronarien chronique (SCC) » en opposition avec le syndrome coronarien aigu (SCA). Sous ce terme générique se distingue en fait six scénarios qui différent largement, certains s'intéressant à la problématique du dépistage ou du diagnostic de la maladie chez des patients à risque et d'autres à la problématique de la prévention secondaire chez des patients coronariens avérés :

• les patients avec angor ou dyspnée d'effort chez qui on suspecte une maladie coronaire sans certitude, • les patients avec une insuffisance cardiaque ou une dysfonction ventriculaire gauche suspect d'être d'origine ischémique, • les patients à distance (mais <1 an) d'un SCA ou d'une revascularisation, • les patients à distance (mais >1 an) d'un SCA ou d'une revascularisation, • les patients asymptomatiques chez lesquels une coronaropathie a été détectée suite à la mise en évidence d'une « ischémie silencieuse », • et enfin un tableau un peu à part sur le plan physiopathologique (absence d'athérosclérose), les patients avec suspicion de « maladie vaso-spastique ou d'atteinte microvasculaire ».

Les nouvelles recommandations européennes regroupent sous le terme de « syndrome coronarien chronique » des patients différents mais distincts du cadre des syndromes coronaires aigus.

D'un point de vue purement sémantique, la cardiopathie ischémique définit les patients porteurs d'une dysfonction ventriculaire gauche liée à l'atteinte coronaire, le plus souvent dans un contexte de post infarctus du myocarde (IDM). La coronaropathie définit les patients avec atteinte coronaire mais sans antécédent d'IDM et sans dysfonction ventriculaire liée à l'atteinte.

La prévalence de la maladie coronaire « stable ou chronique » est extrêmement difficile à évaluer car variable selon la définition utilisée et la zone géographique étudiée. Les données les plus récentes de l'OMS estiment la prévalence mondiale de l'angor à environ 54 millions de personnes atteintes. Dans la plupart des régions, l'incidence et la mortalité liées à la cardiopathie ischémique ou à la coronaropathie diminuent, mais la charge globale de cette pathologie augmente avec la croissance et le vieillissement de la population. La maladie coronaire reste ainsi la première cause de mortalité dans les pays développés et en voie de développement. En France, c'est la première cause de mortalité chez la femme et la deuxième chez l'homme après le cancer.

Pour la clarté du message, nous n'aborderons dans la suite de cet article que les patients présentant une coronaropathie ou une cardiopathie ischémique confirmée et non uniquement suspectée.

A partir de quand devient-on un coronarien « stable ou chronique » après un évènement coronaire aigu ?

Après un SCA ou une revascularisation coronaire, l'histoire naturelle des patients s'articule autour de deux périodes très distinctes par leur risque et leur prise en charge :

• une phase aiguë où il existera un sur-risque important d'événements cardiovasculaires, majoritairement en rapport avec la gravité de l'épisode initial, • une phase chronique du patient coronarien dit « stable » à distance de l'événement initial, où il existera alors un risque plus faible (mais jamais nul) et linéaire d'évènements en rapport avec l'évolution de la pathologie sous-jacente, l'athérosclérose.

D'un point de vue épidémiologique, un patient est considéré comme « stable ou chronique », lorsque son risque d'événement est identique au fil du temps (courbe linéaire d'évènements pour une population). Pour le patient coronarien, cette stabilité semble atteinte environ 6 mois après l'angioplastie coronaire et/ou le SCA (Fig. 1). Ce délai dépend en outre du type de présentation initiale (SCA, revascularisation programmée …).

Ainsi, contrairement à certaines idées reçues, un patient coronarien dit « stable ou chronique », n'est en rien à l'abri d'un événement cardiovasculaire. Son risque peut être plus ou moins important, mais restera constant dans le temps. Il est donc indispensable de connaître la « pente » de risque de chaque patient ou, autrement dit, d'évaluer son risque résiduel. Ce changement de paradigme fait que la prise en charge de ces malades, précédemment envisagés de façon collective, s'envisage désormais de plus en plus à l'étage individuel, nécessitant une estimation plus fine de leur risque résiduel afin d'adapter l'intensité de la prise en charge selon la meilleure balance bénéfice/risque pour chaque patient.

Pronostic et estimation du risque

Intuitivement, chaque médecin prenant en charge un patient coronarien pense en premier lieu au risque de récidive d'IDM. Toutefois, l'estimation du risque résiduel d'un patient coronarien est beaucoup plus complexe. En effet, ce risque peut être en rapport avec une multitude d'événements directement liés à la maladie coronaire sous-jacente :

• les complications liées à la revascularisation initiale (notamment la thrombose de stent), • les complications liées à la progression de la maladie athéroscléreuse sur le reste du réseau coronaire, • les complications liées à la progression de la maladie athéroscléreuse sur le reste du réseau artériel (ischémie de jambe, accident vasculaire cérébral …), • l'évolution vers l'insuffisance cardiaque, • sans compter le risque hémorragique lié aux traitements antithrombotiques prescrits.

Dans le registre CORONOR, ayant inclus 4 184 patients coronariens stables (à au moins 12 mois du dernier épisode aigu), le risque de décès toutes causes confondues était linéaire et d'environ 3 % par an et celui d'IDM incident de 0,8 % par an [START_REF] Lemesle | Incident Myocardial Infarction and Very Late Stent Thrombosis in Outpatients With Stable Coronary Artery Disease[END_REF]. Ces chiffres ont été confirmés dans d'autres registres de patients coronariens stables (ou chroniques) avec un risque d'IDM incident de 1 à 2 % par an. Ces taux peuvent paraitre relativement bas mais il ne faut pas oublier que la moyenne d'âge des patients coronariens à l'inclusion dans ces registres est de seulement 65 ans. Ainsi, à 10 ans, le taux cumulé d'évènements devient conséquent. Enfin, dans CORONOR, près de 80 % des IDM incidents étaient sans lien avec l'angioplastie indexe et donc le reflet d'une progression de la maladie athéromateuse.

Actuellement, compte tenu des progrès thérapeutiques de la maladie athéroscléreuse ellemême, le risque de récidive d'évènements ischémiques (ou thrombotiques) et surtout la mortalité reliée à ces évènements devient proportionnellement moins importante que celle liée à la progression vers l'insuffisance cardiaque. Dans ce même registre CORONOR, l'insuffisance cardiaque est en effet devenue la première cause de décès cardiovasculaire de ces patients, devant les complications thrombotiques de la maladie [START_REF] Bauters | Prognosis of Patients With Stable Coronary Artery Disease (from the CORONOR Study)[END_REF]. Ce point est très important, notamment pour interpréter correctement toutes les études qui se focalise sur un critère combiné qui inclut la mortalité cardiovasculaire dans le critère primaire composite, mais aussi et surtout, lorsqu'il faut discuter de l'évaluation du risque résiduel des patients et de l'adaptation thérapeutique.

Évaluation du risque résiduel thrombotique

Le risque thrombotique résiduel, qui nous intéresse ici, est en rapport avec la récidive d'événements ischémiques, plus ou moins graves, et dépend de multiples facteurs. Identifier les patients à haut risque afin de pouvoir leurs proposer une surveillance et des thérapeutiques plus intenses en prévention secondaire est un enjeu majeur.

Le contrôle des facteurs de risque cardiovasculaire est un élément critique de l'évaluation du risque résiduel. Dans le registre CORONOR, la poursuite d'un tabagisme actif, un mauvais contrôle du LDL cholestérol, ou un diabète déséquilibré (HbA1c > 7 %) faisaient partie des éléments les plus fortement associés au risque de survenue d'un IDM incident chez le patient coronarien chronique et ces données ont été confirmées dans les autres registres (CLARIFY et REACH). Le risque lié à la pression artérielle semble, quant à lui, suivre une courbe en « J ». Dans le registre CLARIFY, il était ainsi montré qu'une pression artérielle systolique et une pression artérielle diastolique trop basses (< 120 mmHg et < 70 mmHg, respectivement) étaient associées à sur-risque d'événements cardiovasculaires, de même qu'une pression artérielle systolique supérieure à140 mmHg et une pression artérielle diastolique supérieure à 80 mmHg [START_REF] Vidal-Petiot | Cardiovascular event rates and mortality according to achieved systolic and diastolic blood pressure in patients with stable coronary artery disease: an international cohort study[END_REF]. En parallèle de ces facteurs de risque classiques, l'insuffisance rénale est également connue comme un pourvoyeur d'athérosclérose accélérée et est associée à un sur-risque d'évènements cardiovasculaires. Ce sur-risque peut s'expliquer par une clairance imparfaite de facteurs pro athéromateux et pro thrombotiques. Elle augmente également de façon significative le risque de calcifications vasculaires. D'ailleurs, un patient présentant une insuffisance rénale chronique est plus à risque de décéder d'un évènement cardiovasculaire que d'une progression vers l'insuffisance rénale terminale.

Ainsi, le mauvais contrôle des facteurs de risque cardiovasculaire est le reflet d'un potentiel évolutif de la maladie athéroscléreuse et donc d'événements en rapport avec cette progression. Leur évaluation est donc une façon très simple d'estimer le risque résiduel des patients coronariens. Ils représentent surtout une cible thérapeutique majeure afin de diminuer ce dernier en ralentissant la progression de la maladie athéroscléreuse.

La diffusion, l'agressivité et la vulnérabilité de la maladie athéroscléreuse sont également des paramètres à prendre en compte pour évaluer au mieux le risque résiduel thrombotique des patients. Tout d'abord, l'atteinte coronaire en elle-même rend compte d'un risque résiduel plus important de certains patients. Ainsi, l'antécédent d'IDM est un marqueur pronostique fort chez les patients coronariens et témoigne du caractère « vulnérable » de la maladie coronarienne sous-jacente. Par ailleurs, la diffusion de l'atteinte coronaire est également un paramètre important à prendre en compte. Plus l'atteinte est diffuse et plus le risque est élevé (au-delà du caractère sténosant ou non de chaque lésion). Le score SYNTAX a notamment été développé pour estimer la sévérité et la complexité de cette atteinte coronarienne. Le caractère angineux/symptomatique des patients et l'intensité (ou la profondeur) de l'ischémie myocardique sont également des marqueurs pronostiques largement validés dans la littérature scientifique. Chercher une ischémie myocardique ou évaluer l'anatomie coronaire (par coronarographie ou coroscanner) sont autant de façons d'évaluer la sévérité et la progression de la maladie coronaire, ainsi que le risque résiduel des patients. Les résultats de la très récente étude ISCHEMIA [START_REF] Maron | Initial Invasive or Conservative Strategy for Stable Coronary Disease[END_REF] ont rapporté que l'ischémie myocardique n'était pas un argument pour orienter le patient vers une revascularisation myocardique, mais cela ne remet cependant pas en question son rôle pronostique et donc sa place pour guider l'intensification des traitements médicamenteux. Enfin, il convient bien évidemment de garder en tête que l'athérosclérose est une maladie systémique. La présence d'une atteinte vasculaire extra-coronarienne est donc le reflet d'une maladie plus diffuse. Dans le registre CORONOR, l'atteinte vasculaire périphérique était un marqueur puissant de risque d'évènements cardiovasculaires, avec une augmentation du risque de plus de 40 % [START_REF] Delsart | Secondary medical prevention and clinical outcome in coronary artery disease patients with a history of non-coronary vascular intervention: A report from the CORONOR investigators[END_REF]. Ces résultats sont d'ailleurs en parfaite cohérence avec ceux retrouvés dans la cohorte REACH.

Si la diffusion de l'atteinte athéroscléreuse est assez facilement évaluable, sa vulnérabilité est quant à elle bien plus difficile à estimer. Les seuls paramètres potentiellement mis en évidence à ce jour sont des marqueurs inflammatoires et des paramètres d'imagerie endocoronaire qui, il faut l'avouer, restent d'un intérêt limité en pratique clinique quotidienne. Devant l'absence de conséquence pratique, ce dernier point ne sera pas plus détaillé ici.

Évaluation du risque d'insuffisance cardiaque

Comme mentionné ci-dessus, l'évolution vers l'insuffisance cardiaque est à la fois non rare et marque un tournant évolutif majeur chez le patient coronarien. Dans CORONOR, l'insuffisance cardiaque était la première cause de décès cardiovasculaire chez les patients coronariens [START_REF] Delsart | Secondary medical prevention and clinical outcome in coronary artery disease patients with a history of non-coronary vascular intervention: A report from the CORONOR investigators[END_REF]. Jusque récemment, très peu de données se sont intéressées au risque incident d'hospitalisation pour insuffisance cardiaque chez le patient coronarien. Cette évaluation peut être complexe puisque ces évènements peuvent être en lien avec une insuffisance cardiaque systolique, diastolique ou les deux. Dans CORONOR, le risque d'insuffisance cardiaque incidente était de 1,2 % par an (vs. 0,8 % par an pour l'IDM). Les principaux facteurs associés au risque de survenue d'une insuffisance cardiaque au cours des 5 ans de suivi (après exclusion des patients qui avaient déjà un antécédent d'insuffisance cardiaque à l'inclusion) étaient : l'âge, la fonction ventriculaire gauche (FEVG), la fibrillation atriale, le diabète, l'obésité, l'hypertension artérielle et l'atteinte coronaire multi tronculaire. De façon très intéressante, la survenue d'une insuffisance cardiaque au cours du suivi n'était pas expliquée, pour la grande majorité des cas, par la progression anatomique de l'atteinte coronaire ou la survenue d'un IDM intercurrent. Devant le risque majeur associé à cette problématique de l'insuffisance cardiaque, il est essentiel de pouvoir mieux identifier ces patients à risque dans l'avenir.

Place des scores

A ce jour, de nombreux scores ont été développés pour prédire le risque des patients lors de la phase initiale hospitalière du SCA. Toutefois, ces scores ne sont pas les plus adaptés pour prédire le risque au long cours de ces patients. En effet, au cours de la première année (après l'évènement initial), le patient change et surtout le contrôle de ses facteurs de risque (tabac, LDL, HbA1c, ...). Son traitement, sa tolérance et son observance thérapeutique évoluent également. Récemment, le score CLARIFY [START_REF] Ford | Simple risk models to predict cardiovascular death in patients with stable coronary artery disease[END_REF] a été développé dans le but spécifique d'évaluer le risque résiduel des patients coronariens chroniques. Il inclut 12 variables (Tableau 1). Dans le registre CLARIFY, il était capable de prédire le risque du critère composite décès cardiovasculaire et IDM à 5 ans avec une valeur de « c-statistique » de 0,70. A noter surtout que ce score a été validé dans deux autres cohortes de patients :

• le registre français CORONOR,

• et dans une cohorte de 14356 patients fusionnant les groupes placebo des deux études randomisées SIGNIFY et BEAUTIFUL. Les variables inclues dans ce score reflètent parfaitement les données précédemment mises en évidence dans la littérature (les facteurs de risque cardiovasculaire, des facteurs de diffusion de la maladie athéromateuse et des facteurs de prédiction de l'insuffisance cardiaque). Toutefois, l'application pratique de ce score au lit du patient reste assujettie au développement d'une application web.

Conclusion

L'évaluation du risque ischémique résiduel est un enjeu majeur dans la prise en charge des patients coronariens stables. En effet, la prise en charge des patients tend de plus en plus à se décider à l'étage individuel et l'identification des patients pouvant bénéficier des thérapeutiques intensives et/ou coûteuses est donc un élément essentiel. Le contrôle des facteurs de risque cardiovasculaire, l'extension de la maladie vasculaire, son agressivité et la vulnérabilité des plaques, ainsi que le retentissement myocardique sont autant d'éléments qui participent à l'estimation de ce risque. Récemment, plusieurs stratégies thérapeutiques ont montré un potentiel bénéfice dans ce contexte : association de molécules permettant de baisser le LDL-c (ézétimibe et les prometteurs anti-PCSK9), apparition de nouvelles molécules prometteuses dans la prise en charge du diabète (inhibiteur SGLT2, agoniste GLP1), prescription d'anti-inflammatoires spécifiques (anti-IL1β) et prolongation d'une stratégie antithrombotique plus intense au long cours. Dans ce cadre, il est donc primordial de pouvoir identifier les patients qui pourront bénéficier au mieux de ces stratégies thérapeutiques.

En pratique

Evaluation du risque ischémique résiduel, contrôle des facteurs de risque, identification des patients qui pourront bénéficier au mieux des stratégies thérapeutiques.
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 11 Figure 1. Délai d'atteinte de la stabilité ou la chronicité de la maladie après un SCA, selon les données du registre FAST-MI.