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RESUME

Contexte : La maladie coronaire est au premier rang des maladies cardiovasculaires,
qui restent la premiére cause de mortalité chez la femme. Chez elle, la prévention, le
dépistage et les épreuves diagnostiques tendent a étre tardifs et moins fréquemment
réalisés, et le traitement sous-optimal. Il n’existe pas actuellement de données de la
littérature sur les conséquences d’'un dépistage ciblé de I'ischémie myocardique chez
la femme a risque. La sélection des patientes qui bénéficieront le plus de ce dépistage
reste encore a définir.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude observationnelle prospective avec recueil rétrospectif
des données d'une cohorte exhaustive de patientes a risque cardiovasculaire,
symptomatiques ou non, regues en soins externes dans le cadre du circuit « Caeur,
arteres et femmes » au CHRU de Lille du 1er janvier 2013 au 30 juin 2014 et ayant
bénéficié d’'un test d'ischémie myocardique non invasif. L'objectif principal était de
déterminer la pertinence de ce dépistage ainsi que les facteurs susceptibles de mieux
cibler les femmes a dépister.

Résultats : Le dépistage était positif chez 15,7% des 287 femmes incluses. Parmi les
30 femmes qui ont bénéficié d’une coronarographie, 72% n’avaient pas d’obstruction
coronaire significative. Le diagnostic de coronaropathie a été retenu chez 24 femmes
(8,4%). Les facteurs prédictifs indépendants d’'un dépistage positif étaient une
ménopause de plus de 5 ans (OR=4,17; p=0,001), un HDL-c <0,5 g/dL (OR=2,45;
p=0,023) et un IMC 232 (OR=4,58; p=0,0001). lls ont permis I'élaboration d’'un score
clinique coronaire pour cibler le dépistage (AUC 0,765). Les symptomes, présents
dans la moitié des cas, étaient prédictifs d'un test positif (p=0,010) ou d’'une
coronaropathie (p=0,002), mais majoritairement atypiques (dyspnée et douleur
thoracique «non angineuse»). Les scores de risque cardiovasculaire classiques
(Framingham, Agostino, Reynolds et SCORE) étaient peu performants pour prédire
une atteinte coronaire (AUC 0,618 a 0,681). Le dépistage positif d’'une maladie
coronaire a entrainé un faible taux de revascularisation apres coronarographie (17%),
mais une modification significative du traitement médicamenteux (p=0,001) avec une
majoration de la prescription de statine (p=0,002), antiagrégant plaquettaire
(p<0,0001) ou bétabloquant (p=0,024).

Conclusion : Le dépistage de lischémie myocardique chez des femmes a risque
cardiovasculaire sélectionnées permet une optimisation de leur prise en charge en

prévention secondaire.
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INTRODUCTION

Les progres réalisés depuis 25 ans dans la prévention et la prise en charge de la
maladie coronaire ont permis de diminuer de moitié la mortalité cardiovasculaire en
France. Cependant, la femme ne profite pas encore pleinement de ces avancées. La
réduction de la mortalité cardiovasculaire, et plus spécifiquement liee a la maladie
coronaire, est plus importante chez 'homme (1). Les maladies cardiovasculaires
demeurent ainsi la premiére cause de mortalité chez la femme.

Si la maladie coronaire apparait plus tardivement chez la femme que chez
'homme, elle n'épargne pas la femme jeune. Nous assistons méme a une
augmentation du nombre d’infarctus du myocarde chez les femmes jeunes (de moins
de 65 ans), avec une gravité supérieure (2,3). Cette progression croissante est liée
aux modifications socio-comportementales.

La maladie coronaire de la femme est devenue un réel probleme de santé
publigue. Ce message essentiel n'est pas encore passé dans le grand public ainsi
gu'aupres des professionnels de santé. En effet, la maladie coronaire chez la femme
est souvent mal diagnostiquée et insuffisamment prise en charge. Cela s’explique
notamment par une méconnaissance des femmes et des médecins des spécificités de
la maladie coronaire de la femme (4).

Jusqu’alors la population féminine était sous représentée dans les études
randomisées, mais des données récentes provenant de registres et d'études ont
permis de progresser dans la connaissance des particularités de la maladie coronaire
de la femme (5).

Le risque cardiovasculaire de la femme est sous-estimé, car ses spécificités ne
sont pas prises en compte. La femme coronarienne est le plus souvent ageée,
hypertendue et diabétique. Cependant, la femme jeune est également touchée du fait
de la progression du tabagisme et de I'obésité. L'ischémie myocardique sans sténose
des gros troncs coronaires, s'intégrant dans I'atteinte microvasculaire, est méconnue
et négligée. Pourtant, c’est une situation a haut risque cardiovasculaire. Elle est a
I'origine d’'une symptomatologie atypique et souvent trompeuse, qui est source de
retards diagnostiques et thérapeutiques. La présentation initiale de la maladie
coronaire est frequemment aigué, a type d’infarctus du myocarde voire de mort subite
chez des femmes jusqu’alors asymptomatiques. Chez la femme, la prévention, le
dépistage et les épreuves diagnostiques de la maladie coronaire tendent a étre plus

tardifs et moins frequemment réalisés. Le traitement s’en trouve retardé et sous-
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optimal. La rééducation cardiaque est également moins souvent proposée. La
surmortalité coronarienne chez la femme n’est pas expliquée uniquement par I'age
plus élevé et les comorbidités plus importantes (5,6).

Ces constatations doivent alerter et faire de la femme une cible prioritaire des
actions de prévention. Il est indispensable d’améliorer a court terme la prise en charge
des femmes a risque cardiovasculaire.

Des états généraux ont ainsi été consacrés « aux femmes, ces grandes oubliées
» a Lille en 2012, dans le cadre de la démarche vers un plan cceur initiée par la
Fédération Francaise de Cardiologie (FFC) et rassemblant de nombreuses
associations professionnelles et de patients. Les recommandations issues de ces états
généraux ont été reprises dans le livre blanc publié en octobre 2014
(www.fedecardio.org). La stratégie nationale proposée aux Agences Régionales de
Santé (ARS) est d’adapter la prévention cardiovasculaire a la population féminine en
ciblant les périodes clés hormonales (contraception, grossesse et ménopause). Cette
approche implique également que les femmes soient mieux informées. Parallélement,
les professionnels de santé doivent étre sensibilisés et formés a la santé
cardiovasculaire des femmes. |l convient didentifier les femmes a risque
cardiovasculaire et de leur proposer une prise en charge adaptée, spécialisée et
transversale. C’est dans cette optique que le Professeur Claire Mounier-Vehier a initié
un circuit multidisciplinaire « Cceur, arteres et femmes » au CHRU de Lille début 2013
qui démontre par sa vitalité, non seulement son intérét, mais aussi son utilité (7).

Notre travail s’'inscrit dans cette démarche multidisciplinaire d’amélioration des
pratigues professionnelles autour de la santé cardiovasculaire de la femme. Pour ce
faire, nous nous sommes intéressés plus spécifiguement a la maladie coronaire de la
femme et a son dépistage. En effet, I'ischémie myocardique, symptomatique ou non,
est un facteur prédictif d’évenements coronaires. Il n’existe pas actuellement de
données de la littérature sur les conséquences de son dépistage ciblé chez la femme
a risque cardiovasculaire. Il parait pourtant logiqgue qu’'un diagnostic de la maladie
coronaire a un stade plus précoce conduise a une amélioration du pronostic
cardiovasculaire chez la femme, en optimisant le traitement médical et en proposant
plus souvent une réadaptation cardiaque. L'objectif a terme est d’obtenir la méme
diminution de mortalité cardiovasculaire chez la femme que celle actuellement
observée chez 'homme. L’identification d’une ischémie myocardique permettrait de

classer a « haut risque cardiovasculaire » les femmes dépistées positives afin
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d'envisager une attitude thérapeutique de prévention secondaire et un suivi mieux
coordonné. La sélection des patientes, relevant d’un tel dépistage qui soit rentable et
bénéfique, reste néanmoins a définir.

L’objectif principal de notre étude a été de déterminer la pertinence du dépistage
de lischémie myocardique chez des femmes a risque cardiovasculaire et d’identifier
les facteurs susceptibles de mieux cibler les femmes a dépister. Les objectifs
secondaires ont été d’évaluer I'impact du dépistage de l'ischémie myocardique sur la
prise en charge thérapeutique et de comparer les différents scores de risque

cardiovasculaire.
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Epidémiologie de la maladie coronaire de la
femme

Les maladies cardiovasculaires, dominées par la maladie coronaire, constituent
un probléme de santé publique chez la femme. Il s’agit d’'une véritable épidémie
silencieuse et sous-estimée. Les décés liés a la maladie coronaire sont en

augmentation et n’épargnent pas la femme jeune.

A. Les maladies cardiovasculaires, premiere caused e

mortalité chez la femme

Grandes pourvoyeuses de morbidités, les maladies cardiovasculaires
représentent la premiere cause de mortalité chez les femmes en Europe et dans les
pays industrialisés. Toutes les minutes aux Etats-Unis et toutes les six minutes en
Europe, une femme décéde d’'une maladie cardiovasculaire.

En Europe, plus de 2,2 millions de femmes meurent chaque année de maladie
cardiovasculaire alors que pour les hommes ce chiffre est de 1,9 million (8). D’apres
le rapport européen sur I'épidémiologie des maladies cardiovasculaires actualisé en
2014, les maladies cardiovasculaires sont responsables de 51% des décés chez les
femmes et de 42% chez les hommes. Le taux de déces prématuré féminin qui leur est
attribuées avant I'age de 75 ans est de 37% et de 27% avant 65 ans.

Aux Etats-Unis, en 2012, 33,7 % des femmes américaines étaient atteintes de
maladie cardiovasculaire : soit 1 femme sur 9 avant I'age de 45 ans et 1 femme sur 3
apres 65 ans. Depuis 1984, davantage de femmes que d’hommes en meurent chaque
anneée (Figure 1) (9).

En France, selon le dernier rapport du Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire
portant sur les différentes causes de déces, les maladies cardiovasculaires arrivent en
téte chez les femmes (30,1% en 2008). Presque 1 femme sur 3 en décéde chaque
année. Chez les hommes, elles ne constituent que la deuxieme cause de déces

(25,1 %), la cause tumorale étant prédominante (10).
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Figure 1 : Evolution de la mortalité cardiovasculai re pour les femmes et les
hommes aux Etats-Unis de 1979 a 2011 (9)
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B. La maladie coronaire, au premier rang des maladi  es
cardiovasculaires de la femme

L'incidence et la gravité de la maladie coronaire chez la femme sont souvent
sous-estimées. Or, la maladie coronaire est au premier rang des maladies
cardiovasculaires. Non seulement elle est la premiere cause de déces chez la femme
dans le monde et dans les pays développés, mais également la premiere cause
mondiale de déces prématuré chez la femme, et ce dans les différentes classes d’age
(11). L'espérance de vie, plus longue de la femme, ne suffit donc pas a expliquer ces
constats (9).

Aux Etats-Unis, le rapport de I’American Heart Association (AHA) indique qu’en
2012, 6,6 millions de femmes, soit 5 % de la population américaine, étaient atteintes
de maladie coronaire et qu'une 1 femme sur 7 en mourait chaque année.

En Europe, la maladie coronaire est responsable de 21 % des déces chez la
femme (contre 20 % chez les hommes). Chaque année, les femmes sont plus
nombreuses que les hommes, en nombre absolu, & mourir de maladie coronaire. A
titre de comparaison, le cancer du sein ne représente que 3 % des déces (Figure 2)
(8). La maladie coronaire tue donc 7 fois plus que le cancer du sein, contrairement a

une idée répandue chez les femmes et méme chez les médecins (4).
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Alors que la maladie coronaire est la premiere cause de décés chez la femme au
niveau mondial, notamment aux Etats-Unis et en Europe, ce n’est pas le cas en France
ou elle n'arrive gqu'apres les maladies cérébro-vasculaires. En 2008, la maladie
coronaire représentait 6,2 % des causes de déces chez la femme (10).

Figure 2 : Causes de déces en Europe chez la femme  selon les dernieres

données disponibles de I'Organisation Mondiale de | a Santé (OMS) (8)
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C. L’évolution de la maladie coronaire et 'émergen  ce d'un
nouveau profil de femmes atteintes

Au cours des derniéres décennies, avec I'essor de la prévention primaire et
secondaire et I'amélioration des stratégies thérapeutiques, une diminution de la
mortalité cardiovasculaire et coronaire a été observee.

Ainsi, en France, de 2002 a 2008, le nombre de déces par maladie coronaire a
diminué de 28 % chez la femme et de 32 % chez les hommes (10). De méme, au cours
de cette période, l'incidence de l'infarctus du myocarde en France a diminué de 2,5 %
par an, une tendance similaire a d’autres pays.

Cette décroissance n’est, cependant, pas homogéne selon I'age et le sexe. En
effet, une réduction marquée est constatée chez les patients de plus de 65 ans aussi
bien chez les hommes (-22,7 %) que chez les femmes (-23,7 %). Elle est moindre chez
les hommes jeunes de moins de 65 ans (-10,2 %), mais surtout en augmentation chez
la femme jeune (+6,7 %) (Figure 3) (1,2).
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Figure 3 : Evolution de l'incidence des hospitalisa tions pour infarctus du

myocarde selon 'age et le sexe entre 2002 et 2008 en France (1)
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Des résultats concordants sont présents dans I'étude de 4 registres francais de
syndromes coronariens aigus avec sus décalage du segment ST (SCA ST+) entre
1995 et 2010. La proportion des femmes de moins de 60 ans hospitalisées pour SCA
ST+ en France a progressé de 11,8 % a 25,5 % durant cette période ; et ceci en
parallele avec 'augmentation de la prévalence du tabagisme actif de 37,5 a 73,1 % et
de I'obésité de 17,6 % a 27,1 % (3).

Cette évolution chez la femme jeune est probablement la conséquence de la
modification des comportements, contribuant a I'émergence d’'un nouveau profil de
risque cardiovasculaire chez la femme depuis ces 20 dernieres années. Ainsi, on
observe une augmentation de la proportion de femmes jeunes qui développe une
coronaropathie sans hypertension, diabéete ou dyslipidémie, mais avec un tabagisme
et une obésité comme seuls facteurs de risque (Figure 4) (3). Bien que la maladie
coronaire se développe toujours 7 a 10 ans plus tard que chez ’lhomme, elle n’est donc

plus réservée aux seules femmes ménopauseées (12, 13,14).
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Figure 4 : Evolution de la prévalence des facteurs de risque chez la femme (3)
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Spécificités de la maladie coronaire chez la fe mme

La majorité des connaissances portant sur la prise en charge de la maladie
coronaire repose sur des études ayant inclus principalement des hommes. Les
femmes sont sous-représentées dans la plupart des essais cliniques (environ 25 a
30 %), alors qu’elles constituent 40 % des syndromes coronaires aigus (12).

Cependant, des données récentes spécifiqgues a la femme ont fait I'objet de
publications, notamment grdce au programme américain Women’'s Ischemia
Syndrome Evaluation (WISE) lancé par le National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI). Ce programme a été congu pour optimiser I'évaluation des symptémes et le
diagnostic de la maladie ischémique de la femme (5). L’étude a inclus pres de 1000
femmes. Elle a permis de recueillr des données sur les -caractéristiques
démographiques, cliniques, psychosociales, biologiques ainsi que sur les résultats des
tests non invasifs et des coronarographies. Des progrés ont ainsi été faits sur la
compréhension de la maladie coronaire de la femme dans ses différents aspects tels
que la physiopathologie, les facteurs de risque, la présentation cliniqgue et la
symptomatologie, le diagnostic et le traitement.

10
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A. Une physiopathologie spécifique chez la femme

Des mécanismes physiopathologiques particuliers de la maladie coronaire ont
été constatés chez les femmes. Les Iésions épicardiques sont moins étendues et
moins obstructives chez la femme que chez 'homme. La vision traditionnelle de la
maladie coronaire comme une ischémie myocardique avec obstruction des gros troncs
coronaires ne semble pas représenter tous les aspects de la maladie ischémique chez
la femme. En dehors de I'athéromatose obstructive classique, d’autres mécanismes
sont plus souvent incriminés chez la femme : érosion de plaque, dissection coronaire

spontanée, dysfonction microcirculatoire et endothéliale.

1. Des plaques d’athérome de morphologie différente

Des études autopsiques réalisées aprés morts subites ont permis de constater
des différences de la morphologie de la plaque d’athérome selon le sexe (5, 15,16).

Les hommes présentent plus typiquement une plaque lipidique avec un centre
nécrotique, source de rupture de plaque entrainant la mort subite. Chez la femme
jeune, en pré-ménopause, il est plus souvent noté des plaques composées de cellules
musculaires lisses et d’'une matrice riche en protéoglycanes, sans centre nécrotique.
Ce type de plague est davantage sujet a I'érosion de plaque. La lumiere artérielle est
alors peu rétrécie et I'érosion entraine la formation de thrombi au niveau de la plague
ou leur embolisation en distalité (15). Ainsi, I'érosion de plaque est responsable de
plus de 80 % des thromboses conduisant a la mort subite chez la femme de moins de
50 ans. Elle survient deux fois plus souvent chez la femme que chez 'lhomme (37 %
vs 18 %). Les femmes présentent moins souvent des ruptures de plaque (63 % vs
82 %). Il a également été observe, indépendamment du type de thrombus ou de la
présence de nécrose, une plus grande fréguence d’embolisations distales chez la
femme (16). L'érosion de plague, plus récurrente chez la femme, pourrait contribuer a
la mortalité plus élevée des femmes jeunes par rapport aux hommes du méme age au
moment de I'accident aigu.

Chez la femme plus agée (>50 ans), la rupture de plaque représente la majorité
des lésions d’athérosclérose associée a la thrombose aigué. La morphologie de la
plague rejoint celle de ’'homme avec plus d’obstructions coronaires. La composition
de la plaque d’athérome difféere donc selon I'age et le sexe. Cela suppose le réle
majeur de facteurs de risque et du statut hormonal sur les mécanismes

physiopathologiques différents constatés entre les femmes jeunes et celles plus

11
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agées. A titre d’exemple, I'érosion de plaque est associée au tabagisme,
particulierement fréquent chez les femmes jeunes. L'hypercholestérolémie a la

ménopause est, quant a elle, associée a la rupture de plaque (16).

2. Des dissections coronaires spontanées

La dissection coronaire spontanée correspond a la dissection de I'intima ou la
media de l'artére coronaire avec formation d’'un hématome intramural, sans facteur
déclenchant. Elle peut survenir en I'absence d’athérosclérose coronaire et provoquer
un infarctus du myocarde ainsi qu’'une mort subite. Ce phénomene est bien plus
présent chez la femme. Seulement 18 % des cas ont été retrouvés chez 'homme. |l
est aussi associé au péripartum (18 % des cas chez la femme) suggérant un role

hormonal spécifique (17).
3. Un angor sans obstruction coronaire

Bien souvent, les femmes symptomatiques et dont la coronarographie est
normale ou subnormale, se voient attribuer un diagnostic « non cardiaque », une
simple assurance de I'absence de pathologie coronaire, et en général une prescription
de médicaments anxiolytiques (18). Ainsi, lorsque I'obstruction coronaire est écartée,
il N’y a pas d’investigations complémentaires. Il en résulte une incertitude diagnostique,
une répétition des hospitalisations pour douleurs angineuses et des coronarographies,
responsables d’un retard thérapeutique. Toutefois, des publications récentes ont alerté
sur le fait que le pronostic de ces femmes ne serait pas aussi bénin qu'il le paraissait.
La maladie coronaire de la femme nécessite en réalit¢ une nouvelle approche

diagnostique et thérapeutique

a. Une absence fréquente de sténoses des gros tronc s

coronaires

Chez les femmes qui présentent pour un syndrome coronarien aigu, lI'absence
d’obstruction coronaire est observée plus couramment que chez les hommes (15 % vs
8 %) (Figure 5) (19). Ces patientes ont également moins d’atteintes pluri-tronculaires.

Une étude du programme Women'’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) sur
une population de 323 femmes a rapporté que prés de 60 % des femmes ayant eu une
coronarographie pour étayer une douleur thoracique ou un test dischémie
myocardigue anormal, ne présentaient pas d’'occlusions coronaires significatives.

Parmi elles, 34 % n’avaient méme aucun signe visible d’athérosclérose et 23 % avaient

12
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des sténoses non significatives (sténose <50 %). En comparaison, seuls 17 % des
hommes n’avaient pas d’obstructions coronaires significatives (20,21).
Figure 5 : Résultats des coronarographies réalisées chez les hommes et les

femmes se présentant pour syndrome coronarien aigu (18)
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Pourtant, certaines de ces femmes présentent un test d’ischémie anormal. Dans
WISE, 20 % avaient une preuve d’ischémie myocardique a I'lRM a I'exercice avec
utilisation du Phospore 31. Cette méthode non invasive permet la mesure du
phosphate myocardique afin d’identifier 'ischémie myocardique (22).

Ce groupe de femmes avec un test d'ischémie anormal et une coronarographie
normale est hétérogene. Il ne doit pas étre considéré systématiguement comme un
faux positif du test d’ischémie ou comme une douleur non ischémique ou non
cardiaque, mais plutét comme un aspect particulier de la maladie coronaire lié a une
physiopathologie différente. Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas encore
totalement élucidés. Cependant, des données récentes mettent en avant le role

spécifique de la microcirculation dans la maladie coronaire de la femme (6).

b. Une atteinte fréquente de la microcirculation

L’atteinte microcirculatoire correspond a l'atteinte des vaisseaux coronaires de
petit calibre (moins de 500 pum de diameétre) (23). Elle est responsable d'une
authentique ischémie myocardique, sans sténose des gros troncs limitant le flux
coronaire. Cette ischémie est répartie dans des zones disséminées du myocarde alors

gue le myocarde environnant possede un fonctionnement normal (Figure 6). Elle

13
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n’entraine pas de troubles décelables de la contractilité. Il est donc difficile de la mettre
en évidence de maniére objective par les tests usuels (24).

Figure 6 : Ischémie myocardique selon le type d'att  einte épicardique ou

microvasculaire (24)
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A. Ischémie myocardique causée par une sténose coronaire épicardique significative. Elle s’étend
a I'ensemble du territoire myocardique provoquant un trouble de la contractilité régional.
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B. Ischémie myocardique causée par une dysfonction microvasculaire. Elle est localisée a de

petites zones disséminées dans le myocarde affectant surtout les couches sous endocardiques.

L'atteinte microcirculatoire impliquerait un remodelage vasculaire (altération de la
structure vasculaire) et une atteinte de la réactivité coronaire, a la fois dépendante et

indépendante de I'endothélium (altération de la fonction vasculaire).

i.  Altération de la structure vasculaire : le remod  elage positif

Dans une étude du programme WISE, I'exploration par IVUS (Ultrasons intra-
coronaires) de 100 femmes, avec douleur thoracique sans obstruction coronaire
significative, a retrouvé une haute prévalence d’athérosclérose avec un remodelage
vasculaire dans 80 % des cas et une préservation de la taille de la lumiére vasculaire
dans 73 % des cas (25). Ce phénoméne, appelé remodelage positif, n’entraine pas,
initialement, de rétrécissement de la lumiére artérielle. En effet, la plague d’athérome
se développe vers l'extérieur avec une augmentation de la taille de l'artere par
distension progressive de sa paroi et donc sans sténose significative. L’athérosclérose
est plus importante, mais aussi plus diffuse. Ce remodelage positif est plus fréequent

chez la femme. L’homme présente plutdét un remodelage négatif, conduisant & une

14
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sténose focale malgré une athérosclérose moins diffuse. Les hormones sexuelles
seraient impliquées dans ce remodelage vasculaire.

Les femmes ont aussi des arteres coronaires de plus petit calibre que les
hommes, indépendamment de la surface corporelle, et une collatéralité moins bien
développée. (26)

Ainsi, l'association d’embolisations distales a partir d’érosions de plaque,
d’artéres coronaires de plus petit calibre et d’'un remodelage positif pourrait expliquer
en partie la physiopathologie spécifique de I'ilschémie sans obstruction coronaire chez

la femme (6).

ii. Altération de la fonction vasculaire : anomalie de la

réactivité vasculaire

D’autres mécanismes sont probablement impligués dans la maladie coronaire
non obstructive de la femme tels que la dysfonction microvasculaire et endothéliale.
Elle entraine une altération du tonus des artéres coronaires, celui-ci étant sans cesse
ajusté et réegulé par des facteurs dépendants ou indépendants de I'endothélium.

La microcirculation peut étre évaluée, en I'absence de sténoses limitant le débit
sanguin, par la réserve coronaire (Coronary Flow Reserve, CFR). La réserve coronaire
traduit la capacité a augmenter le flux sanguin coronaire aprés un stress ou l'injection
d’agents vasodilatateurs. Elle est considérée comme normale en cas d’augmentation
du flux coronaire de 2,5 a 5 fois par rapport a la base. C’est un parametre global
d’analyse du flux coronaire qui, en I'absence de sténose épicardique significative,
refléte la capacité de la microcirculation a répondre a des stimuli vasodilatateurs.

Dans une sous étude de WISE menée chez 159 femmes avec angor sans
obstruction coronaire significative a la coronarographie, la réserve du flux coronaire a
été testée en injectant de I'adénosine. Cette derniere permet d’explorer la dilatation
microvasculaire indépendante de I'endothélium. La réserve coronaire était diminuée
(<2,5) chez 47 % de ces femmes, suggérant une maladie de la microcirculation (27).
Cette diminution de la réserve coronaire était plus importante chez la femme
coronarienne que chez 'homme coronarien (Figure 7) (28). Une CFR diminuée serait
aussi associée a une augmentation du risque d’événements cardiovasculaires majeurs
(29).

15
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Figure 7 : Comparaison de la réserve coronaire (CFR ) des hommes et des

femmes atteints de maladie coronaire (27)
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D’autres travaux ont souligné que le rétrécissement de I'artére rétinienne, signe
périphérique d’atteinte microvasculaire de mesure non invasive, était associé aux
évenements coronariens chez les femmes, mais pas chez les hommes (30). Ces
travaux insistent sur le role prédominant de l'atteinte microvasculaire chez la femme
par rapport a 'homme dans le développement de la maladie coronaire.

La fonction endothéliale joue un rdle dans la régulation du flux myocardique en
libérant des facteurs vasoactifs. Sa dysfonction pourrait aussi prédire une future
maladie coronaire. Dans une étude de WISE, plus de la moitié des femmes ayant un
angor sans obstruction coronaire, avaient une dysfonction endothéliale. Celle-ci a été
testée par injection d'acétylcholine lors de la coronarographie. L'acétylcholine induit
une dilatation microvasculaire dépendante de [I'endothélium. La dysfonction
endothéliale est responsable au niveau de la microcirculation d’'une limitation de
perfusion myocardique. Les cestrogenes, par leurs effets vasodilatateurs, jouent un
réle dans la physiologie de la fonction endothéliale. L’hypo-cestrogénie lors de la
ménopause contribuerait ainsi a I'atteinte de la microcirculation. Ces femmes, avec
une mauvaise réponse a l'acétylcholine, présentaient une augmentation, a moyen
terme, des évenements coronaires et cardiovasculaires, indépendamment des

facteurs de risque et de I'étendue de la maladie coronaire (31). L'atteinte endothéliale
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entraine un risque presque 10 fois plus élevé d’événements cardiovasculaires. Elle
serait donc un marqueur d’'athérosclérose précoce avant I'apparition des changements

structurels visibles a la coronarographie (5).

c. Une majoration des évenements cardiovasculaires, méme en

I'absence d’obstruction coronaire significative

Les dysfonctions microvasculaire et endothéliale sont toutes deux prédictives
d’évenements coronariens et semblent étre un précurseur de I'athérosclérose (29,31).
Des données pronostiques récentes ont montré que les femmes, avec douleur
angineuse sans obstruction coronaire significative, avaient un pronostic plus péjoratif
gue ce qui était considéré auparavant. En effet, elles présentaient un risque de 2 % de
décés ou d’infarctus du myocarde a 30 jours (32).

L'ischémie coronaire sans obstruction significative est bien prédictive
d’évéenements cardiovasculaires (33-35). Dans une sous étude de WISE, le risque
d’évenements cardiovasculaires a 3 ans était augmenté de 4 % chez les femmes sans
obstruction coronaire, mais ayant une ischémie myocardique a I'lRM au Phospore 31,
par rapport aux femmes avec une IRM normale. Les évenements cardiovasculaires
recensés comprenaient les déces, les infarctus du myocarde, I'insuffisance cardiaque,
les AVC, mais aussi les hospitalisations pour angor instable et les coronarographies
répétées. Ce sont ces deux derniers événements qui faisaient surtout la différence
(33). En effet, ces femmes présentent souvent des douleurs persistantes ou
d’aggravation progressive malgré un traitement anti-ischémique. Cela entraine une
diminution de la qualité de vie et des ré-hospitalisations fréquentes (34).

Gulati et al. ont suivi 540 femmes suspectes d’ischémie coronaire, mais sans
sténose significative a la coronarographie pendant 5 ans. lls ont comparé les
évenements cardiovasculaires (infarctus du myocarde, AVC ou hospitalisation pour
insuffisance cardiaque) et la mortalité chez des femmes angineuses sans sténose
significative (sténose de 1 a 49 %), des femmes angineuses avec coronaires normales
et des femmes asymptomatiques sans antécédents cardiovasculaires. Le taux
d’événements a 5 ans était de 16 %, 7,9 % et 2,4 % respectivement, apres ajustement
sur les facteurs de risque cardiovasculaire. Ces femmes étaient donc a plus haut
risque cardiovasculaire qu’une population asymptomatique (35).

Enfin, une autre étude, réalisée chez des patientes relevant d'une
coronarographie pour douleur angineuse, mettait en évidence un risque d’événements

cardiovasculaires majeurs et de mortalité toutes causes augmenté par rapport a une
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population asymptomatique. Ce risque se renforcait avec le degré d’atteinte coronaire
(Figure 8) (36).
Figure 8 : Survie sans évéenements cardiovasculaires majeurs chez la

femme, aprés ajustement sur I'age (36)
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d. Le concept d’angor microvasculaire

Le syndrome X a initialement été défini pour désigner cette entité clinique. Il est
caractérisé par la présence d’'un angor avec ischémie myocardique malgré des
coronaires d’aspect normal a la coronarographie. Il suppose que toute autre affection
cardiague ait été éliminée (37). Cependant, differentes définitions de ce syndrome
existent et il semble correspondre a un groupe hétérogéne de malades.

Pour unifier ces patientes de maniere plus précise sur le plan physiopathologique
et plus spécifigue a la femme, Shaw et al. proposent le terme « d’angor
microvasculaire ». Ce terme désigne ce concept d’athérosclérose atypique sans
anomalie des coronaires épicardiques visible a la coronarographie. Les mécanismes
physiopathologiques sont le remodelage vasculaire positif et la dysfonction
microcirculatoire et endothéliale. lls entrainent une ischémie coronaire et un moins bon

pronostic. Ce type d’athérosclérose serait plus fréquent chez la femme du fait de
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facteurs de risque spécifiques, d’'une inflammation vasculaire plus importante, d’'un
remodelage artériel plus fréequent et de modifications hormonales (Figure 9) (6).

Cet aspect particulier de la maladie coronaire expliquerait les symptomes
souvent atypiques et persistants, la moindre performance des tests de détection de
I'occlusion coronaire ainsi que la fréquence paradoxalement plus importante de
symptémes et d'ischémie, malgré I'absence d’occlusion coronaire.

Figure 9 : Le concept d’angor microvasculaire selon Shaw et al. (6)
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De plus, bien que la relation entre dysfonction microvasculaire et athérosclérose
épicardique ne soit pas encore totalement comprise, elle serait un marqueur précoce
d’athérosclérose. Elle pourrait expliquer le risque accru d'un futur événement
coronaire. Ces patientes ayant des facteurs de risque cardiovasculaire, il n’est pas
surprenant que I'athérosclérose épicardique se développe plus tard dans 'histoire de
la maladie. Il est donc important d’identifier 'athérome non obstructif. 1l est aussi
nécessaire de prendre en compte les marqueurs de dysfonction microvasculaire chez
la femme pour permettre une meilleure stratification du risque cardiovasculaire a un
stade précoce de la coronaropathie. La démarche diagnostique chez la femme ne doit
plus seulement se baser sur la probabilit¢ d'occlusion coronaire. L’atteinte
microvasculaire doit devenir une nouvelle cible diagnostique et thérapeutique.

Pour l'instant, nous disposons de peu d’études sur le diagnostic et le traitement

de l'atteinte microvasculaire.
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i.  Diagnostic

Le diagnostic d’atteinte microvasculaire est porté apres exclusion des causes
cardiaques et extracardiagues de douleur thoracique d’allure angineuse. La
symptomatologie ne permet pas de distinguer I'atteinte obstructive de l'atteinte non
obstructive. Le diagnostic est difficile. Les tests de provocations invasifs que sont la
mesure du flux coronaire diastolique dans la coronaire aprés injection d’adénosine ou
la mesure de la réserve coronaire (CFR), sont trés rarement réalisés lors de la
coronarographie. En effet, ils sont complexes, consommateurs de temps et invasifs.
Une réserve coronaire inférieure a 2 suggere fortement une atteinte microvasculaire,
mais elle peut étre préservée dans les formes modérées. La tomographie par émission
de positons (TEP) pourrait également étre un moyen diagnostique, mais elle a, pour

I'instant, été peu étudiée, peu développée et demeure peu disponible (23).
ii.  Traitement

Ces patientes a haut risque cardiovasculaire nécessitent une prise en charge
préventive, avec notamment contréle des facteurs de risque cardiovasculaire. Des
études sont disponibles sur I'évaluation de différents traitements médicamenteux dans
la réduction des symptdmes, mais il y existe peu d’études sur la diminution directe du
risque d’évenements cardiaques.

Plusieurs traitements a visée anti-ischémique ont été évalués. Ce sont les
bétabloquants qui restent les plus efficaces pour la diminution des symptémes (38).
Les inhibiteurs calciques sont peu efficaces alors que l'imipramine a montré un
bénéfice sur la symptomatologie (6).

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et les statines améliorent la
fonction endothéliale et pourraient étre bénéfiqgues dans I'angor microvasculaire. Un
essai randomisé a montré que la prescription d'lEC améliorait la réserve coronaire
chez ces femmes a risque (39). La restauration de la fonction endothéliale permettrait
aussi une amélioration du pronostic. C’est ce que suggere une étude réalisée chez
400 femmes ménopauseées et hypertendues qui présentaient une diminution de 7,3
fois du risque d’évenements coronaires par I'amélioration de la fonction endothéliale
(40).

La Société Européenne de Cardiologie (ESC) recommande le contréle optimal
des facteurs de risque cardiovasculaire. La prescription des médicaments au titre de
la prévention secondaire, dont [l'aspirine et une statine, est recommandée

(recommandation de classe I, B). A visée anti-angineuse, les bétabloquants sont
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recommandés en premiére intention (I, B). Les antagonistes calciques sont
recommandés si les bétabloquants ne sont pas suffisamment efficaces ou sont mal
tolérés (I, B). Les IEC ou le nicorandil peuvent étre envisagés chez les patientes ayant
des symptomes réfractaires (llb, B). Les dérivés des xanthines et les traitements non
pharmacologiques, tels que les techniques de neurostimulation, peuvent étre
envisagés chez les patientes ayant des symptomes réfractaires malgré les
médicaments précédemment cités (llb, B) (23).

B. Le risque cardiovasculaire et coronaire spécifiq ue de la

femme

La femme partage des facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels avec
'homme, mais il existe des différences sur leur importance et leur poids relatif sur le
risque cardiovasculaire. De plus, leur dépistage n’est pas suffisamment réalisé chez la

femme, qui présente aussi des facteurs de risque spécifiques hormonaux.

1. Un impact plus délétere de certains facteurs de risque

traditionnels sur le risque coronaire de la femme

La prévalence des facteurs de risque augmente avec I'age, et ce de maniére plus
importante chez la femme que chez I'homme pour certains facteurs de risque. D’aprés
I'étude américaine de Framingham, les femmes sont tres fréquemment porteuses d’au
moins un facteur de risque cardiovasculaire et plus de 80 % des femmes de plus de
45 ans en ont au moins deux (41,42).

Chez la femme coronarienne, certains facteurs de risque tels que le diabéte et
I'hypertension artérielle semblent étre plus fréquents que chez 'lhomme (43,44). Dans
le registre francais du syndrome coronaire aigu FAST-MI et dans une étude
multicentrique internationale réalisée chez des coronariens, les femmes avaient plus
de diabéte et d’hypertension artérielle que les hommes. Elles présentaient plus

souvent plus de 2 facteurs de risque (Figure 10).
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Figure 10 : Distribution des facteurs de risque car  diovasculaire chez la

femme coronarienne (44)
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L'étude INTERHEART (45) a montré que les facteurs de risque cardiovasculaire
traditionnels avaient un impact différent sur la maladie coronaire selon le sexe. Dans
cette étude cas-témoin menée dans 52 pays, les auteurs ont étudié la relation entre
différents facteurs de risque et I'infarctus du myocarde. lls ont calculé I'odds ratio (OR)
de chaque facteur de risque selon le sexe ainsi que le risque attribuable en population
(RAP), qui prend en compte la prévalence du facteur de risque dans la population. Des
odds ratios similaires ont été enregistrés chez les femmes et les hommes pour
I'association entre l'infarctus du myocarde, le tabagisme et la dyslipidémie. En
revanche, le risque d’infarctus lié a I'hypertension, au diabéte ou au facteur
psychosocial apparait plus important chez la femme (Figure 11). Les facteurs de
risques modifiables constituent 90 % du risque d’infarctus du myocarde. Ainsi, 9

infarctus sur 10 pourraient étre évités par le contréle de ces facteurs de risque.
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Figure 11 : Association des facteurs de risque avec l'infarctus du
myocarde chez les hommes et les femmes apres ajuste  ment sur I'age, le sexe
et la région d’aprés INTERHEART (45)
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a. Diabete

Plusieurs études ont rapporté une incidence et une mortalité cardiovasculaires
plus élevées chez la femme diabétique que chez 'lhomme diabétique. Le risque de
maladie coronaire est multiplié par 3 chez la femme diabétique (6).

Dans FAST-MI, 26 % des femmes ayant présenté un infarctus du myocarde
étaient diabétiques (43). Dans INTERHEART, le diabéte avait un poids bien plus
important sur le risque coronaire chez la femme que chez ’'homme. Ceci a été confirmé
dans une méta-analyse de 37 études prospectives, publiée en 2006. Le risque relatif
de maladie coronaire fatale chez les patients diabétiques par rapport aux non-
diabétiques était 50 % plus élevé chez la femme (RR=3,50) que chez I'homme
(RR=2,06), apres ajustement sur I'age et les autres facteurs de risque cardiovasculaire
(46). Cela s’expligue par I'annulation probable de I'effet protecteur des cestrogénes sur
le risque de maladie coronaire par le diabete. Celui-ci est, de plus, associé a une

dysfonction endothéliale et des anomalies plaquettaires.

b. Tabac

Selon les données de 'OMS, au cours du siecle dernier, la prévalence du
tabagisme chez les femmes a considérablement augmenté dans I'ensemble des pays

industrialisés, et se rapproche aujourd’hui de celle des hommes. En Europe, la
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prévalence du tabagisme féminin est de 22 % (12). D’apres le registre FAST-MI, il y
avait moins de 40 % de femmes tabagiques en 1995 alors qu’il y en avait plus de 70 %
en 2010 (43).

Le tabagisme, actif ou passif, est un facteur de risque majeur chez la femme,
notamment chez la femme jeune. Ainsi, plus de 60 % des infarctus chez les moins de
60 ans sont attribuables au tabac. Fumer 3 a 4 cigarettes par jour multiplie par 3 le
risque d’événement cardiovasculaire. L'étude INTERHEART a confirmé que le
tabagisme était le facteur de risque modifiable le plus fortement corrélé avec le risque
d’infarctus du myocarde (45). Le risque de mortalité cardiovasculaire d’'une femme
fumeuse équivaut au risque d’'une femme non fumeuse pesant 42 kg de plus (47).

Le tabagisme a aussi un impact délétére plus important sur le risque
cardiovasculaire chez la femme que chez ’'homme. Dans une récente méta-analyse
de 2,4 millions de patients, par rapport a I’'homme fumeur, la femme fumeuse a un
risque augmenté de 25 % de développer une coronaropathie, aprés ajustement sur
les autres facteurs de risque (48). Le risque de décéder d’'une maladie cardiovasculaire
serait 4 fois plus élevé chez la femme fumeuse par rapport a la non-fumeuse, alors
que ce risque serait deux fois plus élevé chez 'homme fumeur par rapport au non-
fumeur (49). La femme fumeuse présente son premier épisode d’infarctus du
myocarde 13,7 ans plus tét que la non fumeuse (contre 6,2 ans chez I'homme) (49).

Ce sur-risque chez la femme est encore accru par I'association a la contraception
cestro-progestative, surtout aprés 35 ans.

L'arrét du tabac diminue le risque cardiovasculaire et la mortalité. L'arrét total
permet de réduire ce risque d’'un tiers a deux ans, et totalement & 5 ans. Le sevrage
est, cependant, plus difficile a obtenir chez la femme que chez 'homme, avec des

échecs et des rechutes plus nombreuses (50).

c. Obésité

La prévalence de I'obésité augmente de maniere alarmante chez la femme des
pays développés. Elle s’accompagne de dyslipidémie, d’insulino-résistance, de
diabéte et d’hypertension artérielle, qui participent au risque coronarien des femmes
obeses. En France, d'apres I'étude ObEpi 2012, au cours des 10 derniéres années, la
prévalence de I'obésité a augmente, principalement chez les femmes agées de 18 a
25 ans. Depuis 2003, la prévalence de I'obésité était plus élevée chez les femmes que
chez les hommes (15,7 % versus 14,3 % ; p<0,01) (51).
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Plus que lindice de masse corporelle (IMC), la circonférence abdominale (CA)
semble étre mieux corrélée au risque cardiovasculaire chez la femme (52). L'obésité
abdominale se développe surtout apres la ménopause et est également associée aux
autres facteurs de risque cardiovasculaire. De méme, il semble que I'obésité, prise
isolément, n'apparait pas comme un facteur de risque cardiovasculaire indépendant.

Son effet délétere se manifesterait plutét au sein du syndrome métabolique (53, 54).

d. Syndrome métabolique

Il est défini par la présence de trois critéres parmi les 5 suivants : circonférence
abdominale = 88cm, triglycérides = 1,5 g/L ou traitement hypolipémiant, HDL-
cholestérol < 0,5 g/L, hypertension artérielle définie par PAS = 130 ou PAD = 85 mmHg
ou traitement antihypertenseur, glycémie a jeun = 1 g/L ou diabéte, traité ou non (55).

Il est associé de maniere indépendante au risque de déces et d’événements
cardiovasculaires majeurs, contrairement a I'indice de masse corporel, avec un risque
multiplié par deux (53).

e. Dyslipidémie

Le profil lipidique se modifie avec I'age chez la femme, du fait des modifications
hormonales de la ménopause. Les cestrogenes naturels ont un effet bénéfiqgue en
diminuant le LDL-cholestérol et en augmentant le HDL-cholestérol. Apres la
ménopause, le LDL-cholestérol et le cholestérol total augmentent alors que le HDL
cholestérol diminue modérément (9). Pres de 40 % des femmes apres 55 ans ont une
hypercholestérolémie. Un HDL cholestérol bas est associé de maniére plus importante
au risque cardiovasculaire chez la femme que chez 'lhomme (54).

Les triglycérides sont également plus augmentés chez la femme a la ménopause
que chez 'homme. L’hypertriglycéridémie est souvent associée a I'obésité et au
diabéte. Elle apparait comme un facteur de risque plus important de maladie coronaire
chez la femme que chez ’'homme. Une méta-analyse de 17 études a en effet montré
que le risque relatif de maladie coronaire lié a I'hypertriglycéridémie est de 32 % chez
’'hnomme versus 76 % chez la femme (54).

Bien que l'efficacité des statines en prévention primaire et secondaire soit

similaire dans les deux sexes, elles sont moins prescrites chez la femme (56).

f. Hypertension artérielle

L'incidence de I'hypertension artérielle augmente avec I'age, et ce de maniere

plus importante chez la femme. Sa prévalence est plus élevée chez la femme, aprés
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la ménopause, que chez ’'homme du méme age (12). Pres d’une femme sur deux est
hypertendue a 45 ans. Elle est 2 a 3 fois plus fréquente en cas de contraception orale
avec cestrogenes de synthese.

L'hypertension artérielle est un des facteurs de risque les plus fréquents chez la
femme coronarienne avec 68 % des femmes hypertendues dans FAST-MI (44). Dans
INTERHEART, le risque d’infarctus lié a I'hypertension apparaissait plus important
chez la femme : I'hypertension artérielle était responsable de 29 % des infarctus chez

la femme contre 15 % chez 'lhomme (43).

g. Facteur psychosocial

Le stress, les troubles anxio-dépressifs et le faible niveau socioéconomique
touchent particulierement les femmes. En France, d’aprés un rapport de la DRESS
(Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques) datant de
2009, elles sont environ deux fois plus nombreuses que les hommes a souffrir d’un
épisode dépressif. Cela semble s’expliquer, entre autres, par le fait qu’elles soient plus
nombreuses a étre en situation socio-économique défavorisée (57).

Ces facteurs de risque psycho-sociaux sont corrélés a la maladie coronaire de
maniére plus importante chez la femme que chez 'lhomme. Dans INTERHEART, le
facteur psychosocial apparaissait aussi puissant chez la femme que I'hypertension
artérielle et le diabéte. Le stress épisodique dans la vie professionnelle et personnelle
augmentait le risque d’infarctus du myocarde de 45 % alors que le stress permanent
'augmentait de 117 % (43).

Il parait donc indispensable d’évaluer et de prendre en charge le stress
psychosocial chez la femme du fait de son impact majeur sur le risque
cardiovasculaire. En 2012, 'ESC y a consacré un chapitre dans ses nouvelles

recommandations sur la prévention cardiovasculaire.

h. Sédentarité

La sédentarité est un facteur de risque plus fréquent de maladie cardiovasculaire
chez la femme. Dans INTERHEART, la sédentarité était responsable de 12,2 % des
infarctus, apres ajustement sur les autres facteurs de risque. Selon une récente étude,
chez les femmes a partir de I'age de 30 ans, le risque attribuable a la sédentarité
rattrapait ceux imputables au tabac, a I'hypertension artérielle, et au surpoids (58).

L'activité physique réduit a la fois le risque coronaire, mais aussi le risque de

diabéte de type 2. Ainsi, une activité physique modérée réduit de 50 % le risque de
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maladie cardiovasculaire (59). Dans INTERHEART, 'activité physique protégeait plus
la femme que 'homme avec une diminution du risque de 52 % versus 23 %. Les
programmes de réadaptation sont pourtant moins souvent proposés a la femme qu’a

’'homme, notamment apres un infarctus du myocarde (60).

i. Syndrome d’apnée du sommeil

Le syndrome d’apnée du sommeil est un facteur de risque cardiovasculaire
indépendant. Il est plus fréequent chez 'lhomme que chez la femme. Il est cependant
sous diagnostiqué chez la femme du fait de symptdémes souvent trompeurs (61).

Il doit étre évoqué chez la femme lors des périodes de perturbations hormonales
que sont la grossesse et la ménopause, notamment en cas de surpoids,

d’hypertension artérielle gravidique, ou de diabete gestationnel.
2. Des facteurs de risque spécifiques a la femme

a. Le risque hormonal

Les hormones sexuelles jouent un réle majeur dans la physiopathologie de la
maladie coronaire chez la femme. C’est ce gu’indique lincidence de la maladie
coronaire plus faible chez la femme jeune par rapport aux hommes de méme age alors
gu’elle augmente aprés la ménopause ou chez les femmes avec hyperandrogénie (6).
Les cestrogenes naturels provoquent une modification favorable du profil lipidique, un
effet vasodilatateur artériel, une diminution du fibrinogene et de l'agrégation
plaquettaire ainsi qu'un effet antioxydant. lls améliorent également la fonction
endothéliale en augmentant la libération de facteurs vasodilatateurs de I'endothélium.
Les modifications hormonales au cours de la vie d’'une femme sont donc responsables
d’un risque cardio-vasculaire spécifique. Les trois phases clés de la vie hormonale de
la femme : « contraception, grossesse et ménopause », sont un temps privilégié
d’évaluation du risque cardiovasculaire (13). Les antécédents gynéco-obstétricaux

doivent étre intégrés dans la stratification du risque cardiovasculaire de la femme.

i.  Contraception cestro-progestative (COP)

La contraception par cestrogenes de synthese est la plus utilisée en France (62).
Elle agit sur I'athérosclérose, la thrombose et la vasomotricité artérielle par son action
sur le métabolisme lipidique et glucidique, la pression artérielle, I'anti-agrégation
plaquettaire, les facteurs de coagulation et 'endothélium.

D’aprés les grandes cohortes américaines et danoises, le risque artériel

(accidents vasculaires cérébraux et infarctus du myocarde) est dix fois moins important
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que le risque veineux avec un risque coronarien multiplié par 1,5 a 2 (63,64). Une
méta-analyse récente de 11 études a mis en évidence un risque d’infarctus du
myocarde multiplié par 1,7 (2,9 pour les premiéres générations, 2,1 pour les
deuxiemes générations et 1,8 pour les troisiemes générations) (65).

Ce risque artériel dépend fortement des facteurs de risque associés, le
tabagisme arrivant loin devant, suivi de I'age. Avant, mais surtout aprés 35 ans,
I'association « tabac-COP » majore significativement le risque d’accident thrombotique
artériel. De méme, l'association « hypertension artérielle-COP » multiplie par 3 le
risque d’accident ischémique cardiaque ou cérébral. La composition des pilules joue
aussi probablement un réle dans ce risque. Certaines études montrent méme une
disparition du sur-risque d’infarctus du myocarde chez les utilisatrices de pilule
faiblement dosées en cestrogenes (63).

Au total, le risque dinfarctus du myocarde augmente de maniere dose-
dépendante, mais aussi age-dépendante avec le tabac et la pilule. Ainsi, plus la
contraception est fortement dosée en cestrogenes de synthése, plus le nombre de
cigarettes fumées est élevé, plus I'age de la femme est avance, plus le risque
d’accident coronaire est élevé.

Le risque artériel s’avere faible surtout si les contre-indications sont respectées.
Avant la prescription d’'une COP, la recherche de facteurs de risque artériel est donc
essentielle. Elle est contre-indiquée en cas d’obésité, d’'un diabéte, d’'une hypertension
artérielle ou d'un tabagisme, surtout aprés 35 ans, et en cas d’antécédents
thromboemboliques artériels ou veineux. Le dépistage de ces facteurs de risque par
un suivi clinique annuel et une biologie tous les 5 ans sont nécessaires. Leur
découverte impose un changement de contraception. Des fiches daide a la
prescription des contraceptifs oraux combinés ont été réalisées par la Haute Autorité
de Santé (HAS). Une fiche spécifique expliqgue comment identifier une femme a risque
cardiovasculaire, et propose des niveaux d’éligibilité des contraceptifs en fonction des

facteurs de risque présents (66).

ii. Grossesse

La grossesse induit des changements hémodynamiques entrainant un stress
important vasculaire et métabolique, véritable test pour de futurs évenements
cardiovasculaires. Certaines complications de la grossesse notamment les désordres

hypertensifs gravidiques et le diabéte gestationnel, sont des facteurs de risque
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cardiovasculaire indépendants et des marqueurs précoces d’évenements cardio-
vasculaires.

L'hypertension artérielle gravidique et la pré-éclampsie sont des marqueurs
prédictifs d’hypertension artérielle future et d’événements cardio-vasculaires. Une
méta-analyse a montré gu’en cas d’antécédent de pré-eclampsie, le risque de maladie
coronaire est doublé (RR=2,16), le risque relatif d’hypertension est de 3,70 et
d’accident vasculaire cérébral de 1,81 (67).

Le diabete gestationnel augmente le risque cardiovasculaire essentiellement par
le développement ultérieur d’'un diabéte. En effet, apres I'accouchement, le risque de
développement d’'un diabete de type 2 est multiplié par 7, avec un sur-risque en cas
d’obésité ou de difficulté de perte de poids apres la grossesse. Ainsi, 35 a 60 % de ces
femmes vont développer un diabéte de type 2 dans les 20 ans suivant leur grossesse
(68).

iii. Ménopause

La ménopause est définie par I'arrét des cycles menstruels depuis plus d’'un an.
Son age moyen en France est de 51 ans. Elle entraine une augmentation du risque
cardiovasculaire et coronaire par la perte de la protection hormonale, associée a une
augmentation de la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels.

Les perturbations hormonales entrainent un syndrome métabolique et vasculaire
avec une augmentation du diabete, de I'hypertension artérielle, de I'obésité, et de la
dyslipidémie (Tableau 1) (54).

La carence ostrogénique représente aussi un facteur de risque d’athérosclérose
coronaire. Une étude issue du programme WISE a étudié le taux d’hormones sexuelles
chez des femmes pré-ménopausées bénéficiant d’'une coronarographie pour suspicion
d’'ischémie myocardique. Linterruption du cycle ovulatoire avec hypo-estrogénie
d’origine hypothalamique était associée a des l|ésions coronaires significatives
angiographiques avec un risque multiplié par 7 de Iésions coronaires obstructives chez
ces femmes (69).

L'hystérectomie précoce ou la ménopause précoce avant 40 ans sont également
des facteurs de risque cardiovasculaire, avec une espérance de vie raccourcie de 2
ans par rapport aux femmes ayant une ménopause normale ou tardive (12). D’apres
la Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), cohorte américaine multicentrique, la
ménopause précoce est un prédicteur fort de maladie coronaire, avec un risque

doublé, aprés ajustement sur les autres facteurs de risque (70).
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Tableau 1 : Effets de la ménopause sur les facteurs  de risque
cardiovasculaire (54)

Profil lipidique Augmentation du cholestérol total, du LDL-cholestérol et des triglycérides
Diminution du HDL-cholestérol
Pression artérielle Augmentation de la rigidité artérielle
Augmentation de la prévalence de 'HTA
Métabolisme glucidigue Augmentation de l'insulino-résistance
Augmentation de la prévalence du diabéte
Obésité Redistribution des graisses avec obésité abdominale
Augmentation de la prévalence de I'obésité

Syndrome meétaboligue  Augmentation de la prévalence du syndrome métabolique

iv.  Traitement hormonal substitutif de la ménopause (THM)

Suite aux premieres études épidémiologiques, on pensait que le THM était
bénéfique sur le risque cardiovasculaire et il était prescrit en prévention
cardiovasculaire.

Puis, en 2002, I'étude Women'’s Health Initiative (WHI), vaste étude randomisée
ameéricaine trés médiatisée, a montré une augmentation des eévenements
cardiovasculaires et du cancer du sein en cas de prescription de THM. Cette
publication a entrainé une chute drastique des prescriptions de THM dont les
conséquences se font encore ressentir aujourd’hui (71).

Depuis, ces résultats ont été remis en cause par des études plus récentes et
I'analyse de sous-population de I'étude WHI. En effet, les femmes de WHI étaient
souvent obéses, avec une moyenne d’age élevée, dont un grand nombre était a plus
de 10 ans de ménopause. La notion de fenétre d’intervention du traitement hormonal
de la ménopause sur ses effets positifs ou déléteres a alors été évoquée (72). Les
cestrogenes auraient un role préventif s’ils sont pris des I'installation de la ménopause,
avant la constitution des plaques d’athérome avec risque de rupture de plaque. A
I'inverse, les cestrogénes auraient un effet négatif et aggravant lorsque le traitement
est institué a distance de la ménopause alors que les plaques d’athérome sont déja
constituées. Le THM prescrit aux femmes de 50 a 59 ans n‘augmente pas le risque
cardiovasculaire chez les femmes en bonne santé et pourrait méme le diminuer
(73,74).
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En 2012 ont été présentés les résultats de I'étude KEEPS (Kronos Early Estrogen
Prevention Study) (73). Il s’agit d’'une étude randomisée en double-aveugle versus
placebo qui a duré 4 années. Elle a inclus 727 femmes de 42 a 58 ans avec une
moyenne d’age de 52 ans a l'inclusion (contre 63 ans pour la WHI) réparties en 3
groupes : un groupe placebo, un groupe traité par cestrogenes faibles doses par voie
orale associés a de la progestérone et un groupe par cestrogenes voie transdermique
associés a de la progestérone. L'athérome, évalué selon I'épaisseur intima-média
carotidienne (mesurée par ultrasons) et les calcifications des arteres coronaires
(évaluées par tomograghie), n'a pas été aggrave par le THM. De méme, il n’y avait
pas de modification tensionnelle quelle que soit la voie d’administration. Les
cestrogenes par voie orale ont été associés a une augmentation du HDL-cholestérol
et une diminution du LDL-cholestérol, mais une augmentation des triglycérides. Les
cestrogenes par voie percutanée n’ont pas modifié le profil lipidique. Dans les groupes
THM, il y a eu un effet positif du traitement sur les bouffées de chaleur, les sueurs
nocturnes, I'humeur, la sexualité et la densité osseuse. L'étude KEEPS a souligné
l'intérét du THM chez les femmes en début de ménopause. Elle a conforté le réle
important de la dose d’cestrogenes, de la voie d’administration et du type de progestatif
utilisé.

En octobre 2012, a été publiée une étude randomisée danoise : THM versus pas
de traitement chez 1 006 femmes avec un age moyen a l'inclusion de 50 ans. Le THM
a ete prescrit des l'installation de la ménopause (74). Les auteurs ont conclu qu’apres
10 ans de traitement hormonal, les femmes traitées dés l'installation de la ménopause
présentaient un risque réduit de mortalité toute cause, d’accidents cardiovasculaires,
d’infarctus du myocarde, sans risque augmenté de cancer, de thromboses veineuses
ou d’accident vasculaire cérébral (AVC).

Ainsi, les publications les plus récentes tendent & montrer que des doses
habituelles d’estrogénes n’augmentent pas voire peuvent diminuer les maladies
coronariennes et la mortalité toutes causes confondues pour les femmes de moins de
60 ans ou dans les 10 ans suivant la ménopause.

Finalement, un consensus international sur le traitement hormonal de la
ménopause, a l'initiative de I'International Ménopause Society (IMS), a été rédigé en
2012 (75). L'option d'un THM doit étre une décision individuelle fondée sur un objectif
de qualité de vie. La décision d’instaurer le traitement doit tenir compte des facteurs

de risque comme I'age, la durée de la ménopause, les risques thromboemboliques,
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vasculaires (coronaropathie ou accident vasculaire cérébral) et de cancer du sein. Le
THM doit étre initié dans la fenétre d’intervention thérapeutique. Les données actuelles
ne justifient pas, cependant, l'utilisation du THM en prévention cardio-vasculaire ou

apres 10 ans de ménopause.

b. Inflammation

Les maladies auto-immunes médiées par l'inflammation telle que la polyarthrite
rhumatoide (PR) ou le lupus érythémateux disséminé (LED) sont 2 a 50 fois plus
fréquentes chez la femme. Les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de
mortalité dans cette population.

Une étude montrait que les femmes de 35 a 44 ans, présentant un LED, avaient
50 fois plus de risque de présenter un infarctus du myocarde que celles qui en étaient
indemnes (76). Dans la PR, la mortalité coronaire était augmentée de 59 % par rapport
a la population générale. D’aprés une étude danoise, la PR se révélait étre un facteur
de risque cardiovasculaire aussi important que le diabéte. Le risque de développer un
infarctus du myocarde était de 1,7, que ce soit chez les patients avec une PR ou chez
les patients diabétiques (p=0,64) (77). L'augmentation du risque cardiovasculaire
observée dans ces pathologies semble étre d’origine multifactorielle. Les facteurs pro-
inflammatoires spécifiqgues a la maladie jouent un réle important dans la survenue de
I'athérosclérose, et paraissent également potentialiser I'effet des facteurs de risque
traditionnels (78).

De maniére générale, la protéine C réactive (CRP) est plus élevée chez la femme
gue chez 'homme. Or, la CRP est corrélée aux événements cardiovasculaires et aux
autres marqueurs de risque tels que le syndrome métabolique, le diabete de type 2 et
I'insuffisance cardiaque (6, 54).

Le réle de I'inflammation dans la différence de la maladie coronaire selon le sexe
a de fait été suggéré. La prise en compte de l'inflammation s’avere utile pour améliorer

la stratification du risque chez la femme (13).

3. Les scores de risque cardiovasculaire

L'étude INTERHEART a clairement démontré I'effet synergique des facteurs de
risque cardiovasculaire. De nombreux scores de risque ont été développés pour la
stratification du risque chez le patient asymptomatique.

Le score de risque le plus connu est le score de Framingham. C’est un score de

risque global qui utilise les facteurs de risque traditionnels que sont I'age, le tabac, la
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pression artérielle, le diabete et le taux de cholestérol. Il classifie le risque
d’événements coronaire (déces d’origine coronaire ou infarctus du myocarde) a 10 ans
en « bas », « intermédiaire » ou « haut ». Le niveau de risque détermine l'intervention
thérapeutigue notamment sur le cholestérol et la pression artérielle.

Cependant, il a été démontré que, chez la femme, le score de Framingham et les
facteurs de risque traditionnels sous-estiment le risque cardiovasculaire. En effet, ce
score classe plus de 80 % des femmes a « bas risque » avant 70 ans et méme jusqu’a
80 ans, trois quarts des femmes ayant un risque inférieur a 10 % (79). Or, la
classification en risque faible implique I'absence de traitement des facteurs de risque
ou de regles hygiéno-diététiques d’aprés Framingham. Dans une étude réalisée chez
prés de 2500 femmes non diabétiques et asymptomatiques d’age moyen 55 +/ - 10
ans, 90 % étaient classées a « bas risque », 10 % a risque « intermédiaire » et aucune
a « haut risque ». De plus, 84 % des femmes a « bas risque » avaient des calcifications
coronaires significatives (80).

Pres de 20 % des évenements coronaires chez la femme surviennent en
'absence des facteurs de risque majeurs utilisés dans le score de Framingham. A
I'inverse, certaines femmes, malgré la présence de facteurs de risque, ne présentent
pas d’évenement coronaire (44). La compilation des facteurs de risque traditionnels
sous-estime donc le risque chez la femme. Il y a nécessité d’'un score spécifique avec
utilité de nouveaux biomarqueurs pour aider cette stratification. D’autres scores
existent, notamment le score européen SCORE, mais ils n’ont pas fait la preuve d’'une
meilleure stratification chez la femme.

Un score de risque spécifique a la femme a été développé : le score de Reynolds
(81). Il inclut, outre des facteurs de risque traditionnels, 'antécédent familial de maladie
cardiovasculaire, 'lHbA1c et la CRP ultrasensible. Ce score reclasse 43 % des femmes
a risque « intermédiaire » selon Framingham vers un risque « bas » ou « haut ». I
s'avere donc plus précis pour la stratification du risque cardiovasculaire chez la femme.

Plus récemment, pour prendre en compte les spécificités du risque
cardiovasculaire chez la femme, Mosca a publié pour ’TAHA en 2011 une mise a jour
de ses recommandations pour la prévention du risque cardiovasculaire de la femme
(13). Cette classification prend en compte des facteurs de risque spécifiques de la
femme notamment le risque hormonal et des situations a risque plus déléteres. La
femme est désormais soit a « haut risque cardiovasculaire », soit a « risque

cardiovasculaire » soit en « situation idéale de santé cardiovasculaire » si elle ne
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présente pas de facteur de risque avec une hygiene de vie parfaite (Tableau 2). Des
recommandations thérapeutiques adaptées découlent de cette classification avec
chez toutes les femmes, des mesures hygiéno-diététiques (Tableau 3).

Tableau 2 : Classification du risque cardiovasculai re chez la femme

d’aprés les recommandations de 'AHA (13)

Niveau de risque Criteres cliniques
Risque élevé — Maladie coronaire

(au moins un des — Maladie cérébro-vasculaire

éléments suivants) — Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

— Anévrisme de 'aorte abdominale
— Insuffisance rénale chronique ou terminale
— Diabete
— Score de risque de Framingham a 10 ans 210 %
— Tabagisme
A risque — Diététique inappropriée
— Sédentarité
— Obésité, surtout centrale
— PAS>120 mm Hg, PAD>80 mm Hg ou HTA traitée
— Cholestérol total>2 g/l, HDL-C<0,5 g/l ou dyslipidémie traitée
— Syndrome métabolique
— Fibrillation auriculaire
— Athérosclérose infra-clinique (calcification coronaire, plague carotidienne
ou EIM élevée)
— Adaptation cardiovasculaire faible a I'effort ; anomalie de récupération de
la fréquence cardiaque a I'arrét de I'entrainement
— Antécédent familial de maladie cardiovasculaire au premier degré avant 55
ans chez 'homme et avant 65 ans chez la femme
— Maladie systémique auto-immune
— Antécédents d’'HTA gravidique, de pré éclampsie, de diabéte gestationnel.

2 1 FRCV majeur

Situation idéale  — Aucun facteur de risque traité ou non

(tous les criteres) — Activité physique réguliére, alimentation équilibrée.
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Tableau 3 : Recommandations pour la prévention card  iovasculaire chez la
femme d’'apres 'AHA (13)
Niveau de risque Recommandations Niveau de
recommandation
Pour toutes les femmes Arrét du tabac Classe |
Activité physique
Alimentation équilibrée
Contrdle du poids
Femmes a risque Contrdle de la pression artérielle Classe |
Contrdle du cholestérol si > 1,9 g/L
Aspirine Classe Il
Femmes a risque élevé Réadaptation aprés évenement cardiaque Classe |
Controle de la pression artérielle
Contréole du cholestérol avec cible LDL-c < 1 g/L
Traitement du diabéte
IEC (ARA Il en deuxieéme intention)
Bétabloquant
Contrdle du cholestérol avec cible LDL-c < 0,7 g/L Classe Il
pour les femmes a trés haut risque
Aspirine

Supplémentation en acides gras oméga-3

C. Une symptomatologie particuliere de la maladie
coronaire chez la femme, a I'origine d’un sous diag nostic

La présentation clinique et la symptomatologie de la maladie coronaire montrent
des particularités trés trompeuses chez la femme. D’autant plus que la performance
des examens non invasifs diagnostiques n’est pas la méme que chez les hommes. La
prise en charge est donc rendue plus compliquée par des tableaux cliniques plus
spécifiques, liés a une physiopathologie particuliere. Une perception biaisée de la
maladie coronaire de la femme par les patientes elles-mémes et les médecins, couplée
a une meéconnaissance des symptomes féminins, conduit souvent a des erreurs

diagnostiques et a une mauvaise orientation.

1. Présentation clinique

L'angor stable est la présentation la plus fréquente de la maladie coronaire de la
femme. Elle est plus fréquente que chez I’'homme (sex ratio 1,20) (82).
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Les femmes ont aussi plus souvent que les hommes une présentation aigué de
la maladie coronaire avec infarctus du myocarde inaugural sans prodromes. Ainsi, en
cas de mort subite, il n'était pas connu d’antécédent cardiaque pour 2 femmes sur 3.
Les syndromes coronariens aigus sans sus-décalage du segment ST (SCA ST-) et
I'angor instable sont plus fréquents que les syndromes coronariens aigus avec sus-
décalage du segment ST (SCA ST+) (Figure 12). Cela est plus marqué chez la femme
jeune, alors que la présentation chez la femme plus agée se rapproche de celle de
'homme. La physiopathologie différente chez la femme jeune, avec plus d’angor sans
obstruction coronaire, pourrait expliquer cette différence (83). Les femmes ont aussi
plus couramment des troponines négatives.

Figure 12 : Présentation sous forme de SCA ST+ selo  nle sexe et 'age a

partir des 10 253 patients de I'Euro Heart Survey ( 83)
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L’interaction entre I'age et le sexe était significative (p < 0,0001)

2. Des symptomes atypiques

Le diagnostic de maladie coronaire est plus difficile chez les femmes, car leurs
symptémes sont différents de la description classique de I'angor typique, défini a partir
de populations majoritairement masculines. Le rble des cestrogenes dans la
modulation de la nociception pourrait étre une explication.

La douleur thoracique typique est le plus fort prédicteur de syndrome coronarien
aigu aussi bien chez la femme que chez I'homme. Cependant, la méme
symptomatologie chez la femme ne prédira pas I'obstruction coronaire comme chez

I’'hnomme du fait d’'une physiopathologie particuliére.
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Les femmes ont plus frequemment une présentation aigué inaugurale que les
hommes, qui ont souvent des douleurs prodromiques. Chez la femme, il n’existe pas
de douleur précessive dans plus de la moitié des cas de SCA. Les signes
prodromiques sont fréquents, mais souvent trompeurs ou peuvent passer inapergus.
La douleur est rarement le premier symptome. C’est ce qu'a démontré une étude
américaine menée chez 515 femmes ayant présenté un infarctus du myocarde : la
présentation aigué était plus fréquente que les prodromes. Le prodrome le plus
fréquent était une fatigue inhabituelle (70,7 %) puis venaient les troubles du sommeil
(47,8 %) et la dyspnée (42,1 %) ; seulement 29,7 % des femmes rapportaient une
douleur précessive (84).

Les symptdmes sont également différents a la phase aigué. La douleur reste
généralement le symptéme le plus fréquent, mais elle est parfois absente, plus frustre
a type de fatigabilité ou de localisation inhabituelle épigastrique ou abdominale.
D’autres symptémes trompeurs peuvent prédominer comme la dyspnée, des sueurs,
des signes digestifs, une faiblesse généralisée ou une anxiété. Ainsi, dans cette méme
étude américaine, a la phase aigué, le symptome le plus fréquent était la dyspnée
(57,9 %), puis suivaient la faiblesse généralisée (54,8 %), et la fatigue (42,9 %) alors
que 43 % des femmes n’avaient pas de douleur thoracique aigué (85). Dans une méta-
analyse de 69 études, Canto et al. rapportent que I'absence de douleur thoracigue ou
d’inconfort en cas d’infarctus du myocarde était plus fréquente chez la femme que chez
'homme (37 % vs 27 %) (86).

Les mémes constatations ont été faites dans l'observatoire CASSANDRE
(Causes, Analyse de la Sous-évaluation des Syndromes coronaires Aigus et des
Disparités en France chez les femmes). Ce registre multicentrique francais constitué
de 319 patients a été mis en place par la Société Francaise de Cardiologie (SFC) pour
étudier les pratiques cliniques et les disparités entre hommes et femmes dans la prise
en charge des syndromes coronaires aigus (87). |l rapporte également une atypie de
la symptomatologie du syndrome coronarien aigu chez la femme. La douleur
thoracique était présente dans 70 % des cas dans les deux sexes a la méme intensité.
Cependant, elle avait une irradiation plus volontiers dorsale et augmente plus souvent
a l'inspiration chez la femme, ce qui peut étre source d'erreur diagnostiqgue. Une
dyspnée, des palpitations et une fatigabilité étaient des plaintes plus fréquentes. Les

femmes souffraient également plus d’insuffisance cardiague concomitante (Figure 13).
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Figure 13 : Symptdomes chez les hommes et les femmes présentant un

syndrome coronarien aigu d’apres CASSANDRE (87)
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Les différences étaient toutes significatives (p < 0,05).

En situation stable, sont retrouvées les mémes atypies. Les symptdmes sont
parfois sans lien avec l'effort et surviennent plutot lors des activités quotidiennes ou
lors de stress psychologique, ce qui est souvent source de sous-évaluation et de retard
diagnostique.

C’est donc I'apparition de nouveaux symptomes, méme atypiques, qui doit alerter

le clinicien, plus que leur localisation thoracique ou leur survenue a I'effort.

3. Perception de la femme : la maladie coronaire mé connue

Les femmes méconnaissent le risque d’évenement coronaire. Elles ont tendance
a sous-estimer leur douleur et a appeler ou consulter les services d’'urgence moins
souvent ou plus tard que les hommes. Cela participe au délai plus long de prise en
charge de l'infarctus du myocarde chez la femme, notamment de moins de 65 ans.

Dans une étude américaine réalisée en 2009 par Mosca & al., lorsque les
femmes étaient interrogées sur les signes de crise cardiaque, 56 % citaient la douleur
thoracique, du cou, des épaules ou du bras, 29 % la dyspnée et 15 % les nausées. En
2012, la perception des femmes s’est un peu améliorée puisqu’elles étaient 18 % a
reconnaitre aussi les signes atypiques de crise cardiaque. En 2012, 65 % appelleraient

les urgences (911) en cas de signes de crise cardiaque par rapport a 53 % en 2009

(4).
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En France, l'observatoire CASSANDRE a permis de constater une
méconnaissance des facteurs de risques cardiovasculaires et de la maladie coronaire
par les femmes. En effet, 46 % des hommes et 30 % des femmes estimaient que
l'infarctus du myocarde est moins fréquent chez les femmes. De plus, 8,2 % des
hommes et 3,4 % des femmes estimaient qu’'une femme ne peut pas avoir d’'infarctus
du myocarde. Méme si elles connaissaient les signes d’'un infarctus, les femmes
pensaient moins souvent que les hommes, lors de lapparition des premiers
symptémes, étre victimes d’'un probleme cardiaque (48 % contre 56 %), et encore
moins d’un infarctus du myocarde (33 % contre 41 %). Le SAMU était appelé par 57 %
des hommes et seulement 45 % des femmes. De plus, 40 % des hommes et 31 % des
femmes croyaient que l'infarctus du myocarde était moins grave chez la femme. Les
facteurs de risque étaient également méconnus avec seulement 55 % des hommes et
57 % des femmes qui savaient que le diabéte augmentait le risque d’infarctus. Plus
étonnant, 15 % des hommes et 27 % des femmes pensaient que le tabac n'augmentait
pas le risque d’infarctus. D’autre part, les femmes consultent moins leur cardiologue,

mais plus souvent leur médecin traitant que les hommes (87).

4. Perception du médecin : des symptomes négligése  tun retard
diagnostique

Les connaissances sur la maladie coronaire de la femme ont évolué ces
derniéres années notamment grace a I'étude WISE menée aux Etats-Unis par le
NHLBI. La perception de la maladie coronaire chez la femme s’améliore, mais des
inégalités persistent. Ainsi, certains meédecins, notamment les hommes, sont
persuadés que la maladie coronaire est une pathologie masculine. lls méconnaissent
le risque cardiovasculaire spécifique de la femme qu’ils considerent comme protégée
par son statut hormonal.

Dans I'enquéte de l'institut francgais d’opinion publique (IFOP), réalisée en 2011
pour la Feédération Francaise de Cardiologie (FFC) aupres de 401 médecins
généralistes, seuls 54 % savaient que la maladie cardiovasculaire est la premiére
cause de mortalité chez la femme alors que 35 % considéraient que c’était le cancer
du sein et 9 % le cancer poumon (88).

Les médecins sont moins alertés par la symptomatologie douloureuse thoracique
chez la femme et ont plus souvent tendance a conclure a une cause non cardiaque.
Les femmes se voient souvent prescrire des anxiolytiques ou des antidépresseurs par

des médecins qui confondent les symptdmes atypiques de maladie coronaire avec les
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troubles anxio-depressifs (89). Dans une étude realisée chez les patients se
présentant aux urgences pour suspicion de syndrome coronarien aigu, le fait d’étre
une femme de moins de 55 ans était un facteur prédictif de non hospitalisation (OR
6,7) avec un taux augmenté de mortalité (90). Dans la méta-analyse de Canto et al,
34 % des femmes contre 27 % des hommes avaient un infarctus du myocarde non
diagnostiqué (85). Pour le méme niveau d’augmentation des troponines, les hommes
avaient 50 % de chances supplémentaires d’avoir un diagnostic d’'infarctus (86). Il
s’agit d'une véritable perte de chance avec un retard diagnostique dans la prise en

charge entrainant des conséquences plus graves.

D. Inégalités de prise en charge

En plus du retard diagnostique et thérapeutique, les femmes sont également
sous-traitées dans la maladie coronaire.

Alors que les recommandations européennes ou americaines ne font aucune
différence en fonction du sexe pour la prise en charge de l'angor stable ou du
syndrome coronaire aigu, des différences persistent dans le traitement de la maladie
coronaire selon le sexe. Pourtant, tous les traitements ont la méme efficacité chez
'homme et la femme. Les doses doivent cependant étre adaptées, en prenant en

compte le risque iatrogene, notamment hémorragique.

1. Des explorations non invasives ou invasives sous -utilisées chez

la femme

a. Dans l'angor stable

Les femmes bénéficient moins souvent d’examens complémentaires et ne sont
pas aussi bien dépistées sur le plan coronaire que les hommes.

Dans 'étude PARITE, étude francgaise portant sur la prise en charge de I'HTA et
du risque cardiovasculaire global par les cardiologues libéraux, le dépistage de
'ischémie myocardique était significativement moins réalisé chez la femme : 44,2 %
des hommes ont été dépistés contre seulement 22,6 % des femmes (p < 0,001) (61).

Dans I'étude de I'Euro Heart Survey, les femmes bénéficiaient de 5 fois moins
d’épreuves d’effort dans le cadre de I'angor stable, et ce méme aprés ajustement sur
'age, les comorbidités, la durée et la sévérité des symptdbmes, l'utilisation des
traitements anti-angineux et la disponibilité de I'examen dans le centre. Le risque de
faux positif de I'épreuve d’effort n’'explique pas cette différence, car seul un quart des
femmes ne bénéficiant pas d’épreuve d’effort ont eu une imagerie de stress (91). De
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méme, il y avait 40 a 50 % moins de coronarographies réalisées chez la femme que
chez 'homme, apres ajustement sur différentes variables, en particulier le résultat de
I'épreuve d’effort. Dans CLARIFY, vaste étude menée auprés de 30 000 patients
angineux stables, malgré plus d’angor (28 % vs 20 %) et plus d’ischémie aux tests non
invasifs chez la femme, moins de coronarographies ont été réalisées (79,6 % vs
86,5 % chez 'lhomme, p < 0,0001) (92).

b. Dans le syndrome coronaire aigu

D’aprés Schiele et al., chez 3 510 patients issus du registre Franc-Comtois des
syndromes coronariens aigus, malgré des caractéristiques initiales similaires, les
hommes ont 57 % de chances supplémentaires d’avoir une coronarographie par
rapport aux femmes (93). De méme, en cas de SCA ST-, dans FAST Ml, les femmes
avaient significativement moins d’angiographie (86 % versus 92 %) (43). Dans I'étude
CURE, I'angiographie était réalisée chez 39 % des femmes contre 45 % des hommes
(94).

2. Un retard thérapeutique

De maniere générale, les femmes sont adressées plus tard pour une exploration
coronaire que les hommes. C’est ce que montre I'étude SPIRIT WOMEN, étude
interventionnelle chez 1600 femmes. Cette étude a été congue pour évaluer I'efficacité
du stent actif XIENCE a libération d’éverolimus chez la femme et pour recueillir des
données de santé spécifiques aux femmes coronariennes. Le délai est 24 % plus court
chez les hommes pour la réalisation de la revascularisation percutanée, les femmes
étant adressées, en moyenne, 5 jours plus tard (95).

Dans le syndrome coronarien aigu, I'observatoire CASSANDRE nous révéle des
disparités entre hommes et femmes, avec des délais de prise en charge plus longs
chez la femme. En effet, 21 % des femmes sont prises en charge dans les trois heures
suivant les premieres manifestations cliniques, alors que 36 % des hommes sont pris
en charge dans ce délai (p = 0,031) (87).

D’aprés les données de CRUSADE, en cas de SCA ST-, les femmes bénéficiaient
significativement moins d’électrocardiogramme réalisé dans les 10 minutes suivant
leur admission a I'hépital (25,2 % vs. 29,3 %). De plus, elles étaient moins souvent
prises en charge par un cardiologue durant leur hospitalisation (53,4 % vs. 63,4 %)
(96).
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3. Un traitement médical moins intensif

Malgré les recommandations établissant leur bénéfice, plusieurs études ont
montré que l'aspirine, les bétabloquants, I'héparine et les statines étaient sous

prescrits chez la femme, aussi bien en phase aigué qu’a long terme (82, 92,97-99).

a. En phase aigué d’infarctus

L'observatoire CASSANDRE rapporte un traitement médical moins souvent mis
en ceuvre chez la femme devant un syndrome coronaire aigu par rapport a 'nomme.
Les femmes recevaient significativement moins d’aspirine, moins d’héparine de bas
poids moléculaire, et moins d’antalgigues morphiniques que les hommes alors que
I'intensité de la douleur était identique (Figure 14). La thrombolyse était effectuée dans
5 % des cas féminins contre 15 % des cas masculins (81). D’autres études
multicentriques ont fait les mémes constatations (6, 96,97).

Figure 14 : Traitement médical réalisé en phase aig ué d'infarctus du
myocarde chez 'lhomme et la femme d’apres CASSANDRE  (87)
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HBPM : Héparine de bas poids moléculaire. Les différences étaient significatives aprés

ajustement sur I'age et le type d’infarctus (p < 0,05).

Dans le cas des médicaments anti-thrombotiques, leur sous-utilisation ne peut
pas s’expliquer uniquement par un risque iatrogene plus important, car il a été
démontré qu’en cas d’ajustement des doses au poids et a la fonction rénale, le sur-

risque hémorragique disparaissait chez la femme (96).
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b. En prévention secondaire

Aprés un infarctus du myocarde, les femmes recoivent moins souvent de
traitement médical (97, 98, 99). A la sortie d’hospitalisation, les femmes ont
significativement moins d’aspirine (87,5 % vs. 90,4 %), de bétabloquant (80,5 % vs.
82,7 %), et de statines (55,9 % vs. 63,4 %) que les hommes, alors que ces traitements
sont indiqués (96).

Selon une enquéte des CDC (Centers for Disease Control), portant sur pres de
30 000 consultations, les femmes ne bénéficiaient pas des mémes conseils d’hygiene
de vie que les hommes. Méme lorsqu’elles avaient un diagnostic de maladie coronaire,
moins de 10 % d’entre elles avaient un bon contréle de leur cholestérol. Les objectifs
cibles étaient moins souvent atteints chez la femme (99).

De méme, les femmes bénéficient moins souvent de rééducation cardiaque

apres un évenement coronaire (100).

c. Dans I'angor stable

Dans la cohorte de 'Euro Heart Survey comprenant 3779 patients angineux
stables, de méme que dans celle de CLARIFY, les femmes avaient significativement
moins de statine, de bétablogquants et d’aspirine a I'évaluation initiale et a 1 an de suivi
(Figure 15) (91, 92). La présence de co-morbidités ou I'age plus avancé peut expliquer
en routine le moindre recours aux antiplaquettaires, mais pas aux autres traitements.

Figure 15 : Différences de prise en charge thérapeu tique dans I'angor
stable d’aprés I'Euro Heart Survey (91)
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d. En prévention primaire

Les femmes bénéficient de moins de statine en prévention primaire alors que leur
efficacité a été prouvée (91). De plus, les femmes sont moins souvent conseillées sur
la nutrition, I'activité physique ou le controle du poids. A facteurs de risques égaux, les
femmes sont moins traitées et les objectifs tensionnels ou de cholestérol sont moins
souvent atteints (13). Les recommandations de prévention ne sont que rarement
appliguées aux femmes alors méme qu’elles pourraient étre sensibles a ces

arguments aux 3 phases de leur vie hormonale.

4. Une revascularisation inégale

Les femmes bénéficient moins souvent de coronarographies que les hommes.
Par conséquent, elles sont moins souvent revascularisées par voie percutanée ou
chirurgicale. Cette différence pourrait contribuer a la surmortalité féminine.

Pourtant, il a été démontré la méme efficacité de la revascularisation dans les
deux sexes pour le syndrome coronaire aigu et 'angor stable.

De plus, 'amélioration des techniques a diminué les problemes liés au diamétre
artériel plus petit chez la femme, pouvant rendre plus complexes les procédures. Les
taux de succeés de I'angioplastie se sont en effet améliorés, avec méme de meilleurs
résultats chez la femme en termes de resténose ou de thrombose pour les stents de
nouvelle génération, d’'apres I'étude SPIRIT WOMEN (95). De méme, I'abord radial a
permis la diminution des complications vasculaires. Les résultats des traitements
modernes sont donc aussi bons chez la femme. Les préjugés concernant les lésions
coronaires qui seraient moins accessibles a la revascularisation n’ont plus lieu d’étre

grace a I'amélioration des techniques modernes.

a. Dansle SCAST+

D’apres I'étude de Schiele, en cas de SCA ST+, les hommes avaient 72 % plus
de chances d’étre revascularisés par thrombolyse et 24 % de plus par voie percutanée
(93). Le registre e-MUST, développé par I'Agence Régionale de Santé d’ile de France,
recense en continu, les SCA ST+, pris en charge par les SAMU/SMUR d’lle-de-France.
L'analyse des données du registre montre que les stratégies thérapeutiques précoces
étaient moins souvent enclenchées chez la femme ou le diagnostic semblait plus
hésitant. La reperfusion en pré-hospitalier était réalisée chez 6,4 % des femmes contre
13,3 % des hommes (101). Pourtant, le bénéfice de la revascularisation précoce est
identique dans les deux sexes.
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b. Dans le SCA ST-

En cas de SCA ST-, dans CURE, une angioplastie ou un pontage était réalisés
chez 30 % des femmes et 40 % des hommes (94).

Pourtant, les travaux les plus récents ont montré une supériorité de la stratégie
invasive chez la femme, initialement controversée. L'étude TACTICS TIMI en 2004 et
la méta-analyse de 8 essais publiés en 2008 (102) ont montré que la stratégie invasive
améliorait le pronostic. Ainsi, une stratégie invasive réduisait le risque de déces, de
récidives d’infarctus et de syndromes coronariens répétés de 19 a 27 % dans les deux
sexes. Chez la femme, ce risque n’était, toutefois, pas diminué en cas de bas risque
déterminé par le score TIMI avec troponines négatives.

Les recommandations ne different pas selon le sexe, mais elles sont moins
souvent appliqguées chez la femme, méme en cas de haut risque déterminé par le

score TIMI.

c. Dans I'angor stable

Dans la cohorte de 'Euro Heart Survey, les femmes bénéficiaient de 3 fois moins
de revascularisations percutanées ou chirurgicales (13 % vs 29 % chez I’homme) (91).
L'explication parfois donnée pour cette difféerence est la moindre fréquence
d’obstructions coronaires chez la femme. Cependant, méme en cas de maladie
coronaire avec obstruction significative confirmée a la coronarographie, il y avait moins
de revascularisations chez la femme aprés ajustement sur I'age, le diabete, la sévérité
des symptomes, I'extension de la maladie coronaire et la fonction ventriculaire gauche
(RR=0,70). A Iésions coronaires égales, il y avait donc moins d’angioplasties.

De méme, dans CLARIFY, les femmes étaient moins nombreuses a bénéficier
de procédures de revascularisation, qu’'il s’agisse d’angioplasties ou de pontages (p=
0,0007) (92).

E. Pronostic de la maladie coronaire chez la femme

De maniere générale, la maladie coronaire chez la femme est de plus mauvais

pronostic que chez I'homme.

1. Dans I'angor stable

Dans I'angor stable, le pronostic semble étre identique dans les deux sexes (92).
Cependant, dans la cohorte de coronariens stables de 'Euro Heart Survey, bien qu’il
n'y ait pas de différence de mortalité dans la population globale, en cas d’obstruction

coronaire a la coronarographie, les femmes avaient un risque de déces ou d’infarctus
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myocardique non fatal a 1 an multiplié par 2, aprés ajustement sur 'age, la sévérité de

I'atteinte coronaire et le diabéte (91).

2. Dans le syndrome coronaire aigu

Dans le syndrome coronaire aigu, les femmes ont une mortalité et une morbidité
plus grandes que les hommes.

En France, d’aprés le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire de 2012, la
mortalité intra-hospitaliere d’un syndrome coronarien aigu chez la femme en 2008 était
de 12,4 % versus 6 % chez 'homme. Cette différence se retrouvait dans toutes les
classes d’'age, mais était plus importante chez la femme de moins de 55 ans avec un
odds ratio a 1,73 vs 1,15 chez les femmes plus agées. Plus la femme était jeune, plus
la différence était importante (6). En plus de cette différence selon I'age, la surmortalité
était plus importante en cas de SCA ST+ que de SCA ST-.

Ce risque augmenté de déces chez la femme jeune a également été retrouvé
dans une cohorte de 384 878 patients issus du National Registry of
Myocardial Infarction-2 (NRMI-2). Les femmes jeunes avaient un taux de mortalité
intra-hospitaliere doublé par rapport aux hommes du méme age, en cas d‘infarctus du
myocarde (103). Apres ajustement sur différents facteurs de risque, le sexe féminin
demeurait un facteur de risque de mortalité intra-hospitaliere avant 60 ans. Plus la
femme était jeune, plus le risque relatif de déces était important par rapport a ’lhomme
avec une augmentation de 11 % du risque par diminution de la tranche d’age de 5 ans
(Figure 16). Les femmes présentaient plus de choc cardiogénique et d’insuffisance
cardiaque alors que laltération de la fonction ventriculaire gauche était moins

marquée.
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Figure 16 : Taux de mortalité intra-hospitaliere ap  res infarctus du

myocarde chez les hommes et les femmes selon I'age (103)
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L'interaction entre I'age et le sexe était significative (p < 0,001)

Dans I'étude MONICA, réalisée a partir de trois registres francais d’infarctus du
myocarde, la surmortalité persistait a 28 jours, quelle que soit la tranche d’age (104).
A plus long terme, les courbes de mortalité se rejoignaient sauf chez la femme de
moins de 60 ans ou la létalité restait significativement supérieure (105). De plus, la
femme présentait significativement plus de récidives d’infarctus que 'homme avec
18 % des hommes et 35 % des femmes subissant un nouvel accident coronaire dans
les 6 ans suivant le SCA (6). Cette surmortalité féminine se retrouvait également apres
utilisation de fibrinolytiques ou apres revascularisation chirurgicale (6). Enfin, alors que
I'incidence de la mort subite diminue chez 'homme, elle reste stable chez la femme. I
y a plus de femmes que d’hommes qui présentent une mort subite avant leur arrivée
a I'hépital (52 % versus 42 % chez 'homme) (6).

Les femmes présentent également deux fois plus de complications
hémorragiques et vasculaires que les hommes aprés angioplastie. Le sexe féminin est
un facteur prédictif de saignement majeur intra-hospitalier au cours d’'un syndrome
coronarien aigu (106). Ce risque peut étre partiellement expliqué par un surdosage
des médicaments, plus fréquent chez la femme. Le risque hémorragique est
néanmoins plus important chez les femmes, méme lorsqu’elles recoivent les doses
appropriées de médicament. Il y a également plus de complications liées a la voie

d’abord chez la femme, probablement du fait d’'un calibre artériel plus petit. Ces
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complications hémorragiques et vasculaires contribuent a la morbidité et la mortalité

de la femme hospitalisée pour syndrome coronaire aigu.

3. Causes de la surmortalité féminine

Plusieurs explications ont été avancées pour cette surmortalité féminine avec des
données parfois controversées et dépendant du type de SCA.

Plusieurs travaux mettent en avant les différences liées au statut clinique. Les
femmes coronariennes sont généralement plus agées avec de plus nombreuses
comorbidités, une présentation clinique plus aigué et une séveérité plus importante de
la maladie coronaire (43). Le rble de I'age est prépondérant dans toutes les études et
I'ajustement sur I'age réduit la surmortalité féminine. Un ajustement supplémentaire
sur les facteurs de risque, les comorbidités et la gravité initiale réduit encore la
surmortalité chez les femmes.

D’autres études ont mis en cause la prise en charge moins performante chez la
femme avec un délai de traitement plus long, une sous-utilisation des procédures
invasives a visée diagnostique et thérapeutique, un traitement meédical moins intensif
et moins de revascularisations (107). Dans I'étude de Schiele, un traitement similaire
effacerait totalement le sur-risque chez la femme (93). Certains auteurs attribuent cette
sous-utilisation a la différence d’age et de comorbidités, rendant parfois le traitement
plus difficile a mettre en ceuvre chez la femme. Les procédures sont plus complexes
avec un risque iatrogene plus important, lié a un calibre plus fin et plus sinueux des
artéres coronaires.

Cependant, tous ces facteurs ne suffisent pas a expliquer totalement la différence
de mortalité entre les deux sexes, notamment chez la femme jeune. Dans I'étude de
Vaccarino, les comorbidités, la sévérité de I'infarctus et la différence de prise en charge
précoce n’expliquaient qu’un tiers de cette surmortalité qui restait 7 % plus élevée chez
la femme, aprés ajustement sur ces facteurs (103). Dans NRMI-2, la surmortalité chez
la femme jeune, par rapport aux hommes du méme age, survenait paradoxalement
alors gqu’elles avaient moins d’obstruction coronaire significative, des infarctus plus
petits et une fonction ventriculaire gauche plus souvent préservée (103). Les raisons
de cette différence ne sont pas encore clairement établies. Elles résident
probablement dans des différences physiopathologiques encore imparfaitement

comprises.
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Modalités de détection et d’évaluation de la

maladie coronaire chez la femme

A. Recommandations

1. Chez le patient asymptomatique

L'ESC en 2013 (23) et TAHA en 2010 (108) recommandent de :

réaliser un électrocardiogramme de repos chez les hypertendus et les
diabétiques (recommandation de classe lla, C),

mesurer I'épaisseur intima-media, l'indice de pression systolique et le score
calcique au coroscanner en cas de risque intermédiaire (lla, B),

de réaliser un ECG d’effort en cas de risque intermédiaire et chez les adultes
sédentaires reprenant une activité physique (llb, B),

de réaliser une imagerie de stress chez le diabétique, en cas d’hérédité
familiale importante ou en cas de score calcique > 400 (lib, C),

de ne pas réaliser d’imagerie de stress en cas de risque bas ou intermédiaire

(.

Il est rappelé qu’il N’y a pas d’étude pour la prise en charge de ces patients avec

un test pathologique, mais que le principe de la stratification du risque est le méme

que pour les patients symptomatiques. En cas de haut risque, la coronarographie peut

étre considérée, mais il n'y a pas d’étude ayant démontré I'amélioration du pronostic

si elle est réalisée.

Les dernieres recommandations de la Société Francaise de Cardiologie (SFC)

en 2002 (109) retenaient une indication du dépistage de I'ischémie myocardique dans

les situations suivantes :

sujets asymptomatiques de plus de 40 ans, ayant des facteurs de risque de
maladie coronaire,

sujets asymptomatiques de plus de 40 ans, exercant une profession qui
engage la sécurité collective,

sujets souhaitant reprendre une activité sportive intense.

Il N’y a pas d’indication chez les patients asymptomatiques chez lesquels la

probabilité pré-test de maladie coronaire est tres faible, de I'ordre de 10 %.
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2. Cas particulier du diabétique asymptomatique

Chez le diabétique, les recommandations de I'ALFEDIAM de 2004 (110)

préconisent la recherche d’'une ischémie myocardique silencieuse en cas de :

- Patient diabétique de type 2 agé de plus de 60 ans ou ayant un diabete
reconnu depuis plus de 10 ans et présentant au moins deux facteurs de risque
cardiovasculaire traditionnels,

- Patient diabétique de type 1 agé de plus de 45 ans et traité depuis plus de 15
ans et ayant au moins deux autres facteurs de risque traditionnels,

- Patient diabétique de type 1 ou 2 ayant, quels que soient I'age ou le niveau
des facteurs de risque traditionnels, soit une artériopathie des membres
inférieurs et/ou un athérome carotidien, soit une protéinurie,

- Patient diabétique de type 1 ou 2 ayant, quel que soit 'age, une micro-
albuminurie avec au moins deux autres facteurs de risque traditionnels,

- Reprise d’'une activité sportive par un sujet sédentaire agé de plus de 45 ans.

Depuis, le bénéfice du dépistage de I'ischémie myocardique a été remise en

cause. En effet, I'étude DIAD (111) n’a pas montré de bénéfice sur le pronostic du
dépistage systématique chez les diabétigues a « bas risque » (patients
asymptomatiques, sans antécédents cardiovasculaires et sans anomalies a I'ECG).
La question reste débattue en 2015. D’autres études sont nécessaires pour mieux
définir les caractéristigues des patients a dépister. Les recommandations 2013 de
'ESC sur le patient diabétique (112) concluent ainsi que le dépistage de I'ischémie
myocardique doit étre considéré chez des patients sélectionnés et considéré comme

étant & « haut risque » (l1b).

3. Chez le patient symptomatique

L'ESC recommande de procéder en trois étapes pour I'évaluation de la maladie
coronaire. Il n’est pas fait de différence en fonction du sexe.

La premiere étape consiste en la détermination de la probabilité pré-test. La
douleur thoracique est classée en 3 catégories : angor typigque, angor atypique ou
douleur non angineuse (Tableau 4). La probabilité pré-test dépend des symptdmes,
des facteurs de risque cardiovasculaire et de la prévalence de la maladie selon I'age
(Tableau 5).
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Tableau 4 : Classification de la douleur thoracique selon 'ESC (d’'apres la

classification de Diamond et Forrester) (23)

Angor typique 3 critéres parmi les suivants :
- douleur rétro-sternale

- provoqué par I'exercice
- soulagé en quelques minutes par le repos ou les nitrés

Angor atypique 2 critéres parmi les précédents
Douleur thoracigue non angineuse 1 ou aucun critére parmi les précédents

Tableau 5 : Probabilité pré-test en pourcentage d'o  bstruction coronaire en
cas de douleur thoracique d’apres I'ESC (23)

Typical angina Atypical angina Non-anginal pain

Age Men Women | Men Women | Men Women

30-39 |59 28 29 10 18 5
40-49 | 69 37 38 |4 25 8
50-59 |77 47 49 20 34 12
60-69 | 84 58 59 28 44 17

70-79
>80

68 69 37 54 24

8 |
G 7¢ 78 47 65 )

La deuxieme étape est la réalisation des tests d’ischémie non invasifs.
L'interprétation des tests utilise I'approche bayésienne. lls doivent donc étre réalisés
chez les patients a risque intermédiaire (probabilité pré-test entre 15 et 85 %). Il n’est
pas recommandé de réaliser un test en cas de faible probabilité pré-test (<15%). La
faible prévalence de la maladie, dans ce cas, entraine un risque de faux positifs trop
important (faible valeur prédictive négative). Le choix du test dépend de la probabilité
pré-test (Figure 17). Si le premier test est litigieux, un deuxieme test sera réalisé.

Apres le diagnostic positif de maladie coronaire obstructive, la troisieme étape
est la stratification du risque d’événement coronaire (probabilité post-test). Celui-Ci
dépend, entre autres, de la clinigue et de la réponse au test d’ischémie. Cette
stratification permet de sélectionner les patients qui bénéficieront d’'un traitement
invasif (revascularisation).

Les recommandations de ’AHA sont similaires. Elles se basent également sur la

probabilité pré-test.
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Figure 17 : Stratégie de réalisation des tests d'is  chémie non invasifs
d’apres 'ESC (23)
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! ) 2nd Coronary ICA
Consider: (imaging) CTAin | (with FFR
+ Patient criteria¥/suitability for given test st?efss test SUit_abLt: when !
* Availabili if not patien necessary,
. L;;:ala ;;Zrtise done | [(if not done
: before)f before)®
— . Exercise ECG if feasible - stress I T ‘I
Stress testing PTP 15-65% imaging testing® preferred
|, | for ischaemia |_, and —| (echo®, CMR®, SPECT®, PET?) - Undtear PN} Determin.e ;?atient
LVEF 250% if local expertise and . characteristics t'and
availability permit preferences
Ischaemia  —

Stress imaging® (echo®, CMR,

PTP 66-85% or SPECT®, PET®); ECG exercise
LVEF <50% without = stress testing possible if No ischaemia =
typical angina resources for stress imaging Corsider functions] GAD
osal sl 4 Investigate other causes
No stenosis —
E:f;l;i?;lg]eﬂl:aggalzzgients at low intermediate PTP (15% - 50%) Dingnosis SCAD cstablished
— Stenosis ~ ===3 | further risk stratification

* If adequate technology and local expertise available

(see Fig. 3)

Unclear ——y | Ischaemia testing using stress
imaging if not done before’

SCAD : maladie coronaire significative, PTP : probabilité pré-test, LVEF : fraction d’éjection ventriculaire
gauche, Coronary CTA : Coroscanner, CMR : Imagerie par résonnance magnétique, SPECT :

scintigraphie myocardique, PET : Tomographie par émission de positons, ICA : coronarographie

B. Problemes spécifiques a I'’évaluation de la malad ie
coronaire chez la femme

Plusieurs éléments spécifiques de la maladie coronaire de la femme rendent les
précédentes recommandations inadaptées a la femme pour I'évaluation du risque

coronaire, des symptémes ou l'interprétation des tests d’ischémie myocardique.

1. Probléme de I'estimation du risque en prévention primaire

Les facteurs de risque traditionnels sous-estiment le risque d’accident coronaire
chez la femme. Ainsi, 20 % des évenements coronaires surviennent en 'absence de
facteurs de risque cardiovasculaire majeurs. L'évaluation du risque chez la femme
n'est pas compléte sans prise en compte des facteurs de risque spécifiques et du
risque hormonal.

L’évaluation du risque chez la femme doit prendre en compte les facteurs de
risque traditionnels, les antécédents médicaux et les symptomes. Elle doit également
tenir compte des antécédents gynéco-obstétricaux, du statut hormonal et de

I'utilisation d’'une contraception avec ocestrogénes de synthése ou d'un traitement
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hormonal de la ménopause. La stratification du risque chez la femme doit étre
optimisée selon des scores spécifiques tels que le score de Reynolds ou selon des
recommandations dédiées a la femme telles que celles de 'AHA (13).

2. Probléme de I'évaluation des symptébmes et de la  probabilité pré-
test

Les recommandations de 'ESC décrivent I'évaluation de la probabilité pré-test
de la maladie coronaire avant la réalisation des tests d’ischémie non invasifs ou de la
coronarographie. Chez la femme, I'évaluation de cette probabilité est plus difficile a
déterminer que chez I'homme. Elle suit un modéle masculin non adapté a I'atypie des

douleurs chez la femme.

a. Une classification de la douleur non adaptée

La classification utilisée dans les recommandations ESC repose sur une
définition masculine. Elle n’est pas adaptée aux femmes qui présentent frequemment
des symptdbmes atypiques. Ainsi, chez elles, 'angor typique est moins prédictif de
maladie coronaire. Les symptébmes atypiques ne diminuent pas la probabilité de la
maladie coronaire dans la méme mesure que chez I'homme. L'évaluation de la douleur
thoracique est un moins bon prédicteur de maladie coronaire chez la femme.

C’est ce qu’a démontré une étude issue de WISE chez 481 femmes adressées
pour coronarographie (113). Les auteurs ont étudié la prédiction de la maladie
coronaire par la classification traditionnelle de la douleur selon les trois criteres repris
par les recommandations de 'ESC (Tableau 4). lls I'ont ensuite comparé a un second
questionnaire développé spécialement pour la femme avec les signes atypiques
(localisation, intensité, durée et déclencheurs de la douleur). Selon la classification
« traditionnelle » ESC, une maladie coronaire était prédite chez 35 % des femmes
avec un angor typique, 22 % avec angor atypique, 27 % avec des symptdbmes non
angineux et 8 % en I'absence de symptémes. L’angor typique avait une sensibilité de
35 % et une spécificité de 77 %. Cela suggére un taux élevé de faux négatifs et de
sous diagnostics chez la femme. La classification ESC n’est donc pas discriminante
chez la femme. Les auteurs ont ensuite comparé la probabilité de maladie coronaire
obstructive estimée et la prévalence de la maladie coronaire confirmée par la
coronarographie chez les femmes de I'étude. La probabilité pré-test et la prévalence
réelle de maladie coronaire étaient significativement différentes dans tous les groupes

selon le type de symptomes. Les femmes avec une douleur « non angineuse » avaient
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presque deux fois plus de maladie coronaire que ce qui était prédit par la probabilité
pré-test. Apres ajustement sur le diabéte, le cholestérol total, le tabac et I'hnypertension,
I'association entre la classification de la douleur angineuse et la maladie coronaire
n'apparaissait qu'au-dela de 55 ans. Elle augmentait ensuite avec I'age (Figure 18).
Aucun des trois critéeres de la douleur (rétro-sternale, a I'effort et cédant au repos ou
sous nitrés) n’était prédictif, plus particulierement chez la femme jeune. L'évaluation
de la douleur angineuse est effectivement un faible prédicteur de la maladie coronaire
chez la femme dont elle sous-estime la prévalence. Cela est particulierement marqué
chez la femme de moins de 55 ans, probablement du fait des différences
physiopathologiques.

La prédiction de la maladie coronaire par les autres critéres pris en compte dans
le questionnaire spécifique dépendait de I'age. Chez la femme de moins de 55 ans, la
maladie coronaire était plus fréquemment retrouvée en cas de douleur dans les
épaules, le bras ou la main ou en cas de douleur a type de brQlure, engourdissement
ou poids dans la poitrine. A l'inverse, chez les femmes de plus de 55 ans, la douleur
dans le cou était prédictive d’absence de maladie coronaire.

Figure 18 : Comparaison de la probabilité de maladi e coronaire selon la
classification de Diamond et Forrester et la préval  ence de maladie coronaire
selon les différentes classes d’age chez lafemme ( 113)
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La prédiction de la maladie coronaire peut ainsi étre améliorée par la prise en
compte d’'autres caractéristigues de la douleur plus spécifiqgues chez la femme. Des
outils plus précis s’averent nécessaires pour guider la sélection des femmes en vue
de la réalisation des tests d’ischémie. Une attention particuliére doit étre donnée aux
symptémes, en recherchant des signes atypiques, mais plutbt évocateurs chez la

femme.

b. La maladie coronaire non obstructive non évaluée par la
probabilité pré-test

La deuxieme difficulté pour I'évaluation de la probabilité pré-test chez la femme
est la forte prévalence d’absence de sténose coronaire significative. La probabilité pré-
test estime le risque d’obstruction coronaire. Or, le pronostic de ces femmes avec
ischémie myocardique sans sténoses significatives n’est pas bénin non plus.

Lorsque les femmes présentent des symptdbmes évoquant une ischémie
myocardique, ils sont moins prédicteurs de I'obstruction coronaire que chez ’lhomme.
Cette probabilité de coronaropathie obstructive plus basse est retrouvée dans la table
de probabilité de 'ESC selon Diamond et Forrester (Tableau 5). Par exemple, un
homme de 55 ans avec une douleur angineuse typique a une probabilité de maladie
coronaire obstructive de 90 %. Une femme du méme age aura une probabilité allant
de 55 a 90 %. Cette observation a été également notée dans des séries plus récentes.

Il est important que I'évaluation de la douleur chez la femme prenne aussi en

compte l'atteinte microvasculaire.

3. Les tests d'ischémies non invasifs : probleme de réalisation et

d’interprétation chez la femme

Les performances diagnostiques des tests d’ischémie non invasifs different entre
'homme et la femme. La sensibilité et la spécificité sont parfois moindres chez la
femme (Figure 19) (114). Une attention particuliere doit étre donnée au choix du test
et a son interprétation. De plus, une documentation de l'ischémie myocardique n’est
pas toujours expliquée par une sténose ou une occlusion coronaire chez la femme.
Ces tests sont donc parfois inadaptés a la physiopathologie spécifique de la maladie

coronaire de la femme par atteinte microvasculaire.
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Figure 19 : Comparaison de la performance diagnosti  que des tests

d’'ischémie non invasifs chez la femme d’aprés lamé  ta-analyse de Kwok (114)
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a. Electrocardiogramme (ECG) d’effort

L’électrocardiogramme d’effort est le test d’'ischémie non invasif le plus ancien et
le plus utilisé. Il est facilement accessible et de réalisation simple. Il ne peut étre réalisé
que si 'ECG de repos est normal et la capacité d’effort suffisante.

De multiples études ont montré des différences importantes selon le sexe dans
I'interprétation de I'épreuve d’effort. Sa performance diagnostique est moindre chez la
femme. Il est par conséquent sous-utilisé par crainte de faux positifs. Dans la méta-
analyse de Kwok portant sur plus de 3000 femmes, la sensibilité était de 61 % et la
spécificité de 70 % avec le critére diagnostique de sous décalage su segment ST de
plus de 1 mm. Chez 'lhomme, elles étaient de 72 % et 77 % respectivement (114). La
sensibilité est encore moins bonne pour la détection des Iésions mono-tronculaires.
Aussi, chez les femmes jeunes sans facteur de risque, la probabilité de maladie
coronaire est si faible qu’aucun test non invasif ne devrait étre réalisé en I'absence de
symptéme. Un test d’effort ne servirait qu'a « semer le doute » s'il présentait la moindre
ambiguité.

Plusieurs raisons peuvent expliquer cette moins bonne performance de 'ECG
d’effort chez la femme (54,115) :

- la prévalence plus faible de maladie coronaire chez la femme et une plus

grande prévalence d’atteinte mono-tronculaire par rapport aux hommes (115),
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- la capacité fonctionnelle souvent moindre des femmes. Il en résulte un test
sous-maximal. Cela est lié a l'age plus avancé, aux co-morbidités plus
fréquentes, mais également aux protocoles d’effort classiques non adaptés a
la physiologie cardiovasculaire de la femme (54),

- les disparités a I'électrocardiogramme. Les femmes présentent plus souvent
des modifications du segment ST et de I'onde T a 'ECG de repos (sous-
décalage du segment ST et onde T négatives) et un voltage plus bas (54),

- linfluence hormonale. Chez la femme pré-ménopausée, les ocestrogéenes
endogenes, de par leur structure similaire a la digoxine, peuvent avoir un effet
digoxine-like. Cela entraine des faux positifs dans [linterprétation des
modifications du segment ST. De plus, les seuils ischémiques cliniques et
électrocardiographiques varient en fonction du cycle menstruel. Lors de la
phase lutéale, ou le taux d’cestrogene est bas, la prévalence de I'ischémie est
plus importante et apparait pour un effort moins important. En milieu de cycle,
guand le taux d'aestrogénes est au plus haut, l'ischémie est plus difficilement
induite avec moins de douleurs thoraciques et donc un risque de faux négatifs
(116). Apres la ménopause, il est constaté une augmentation nette de la
prévalence de la maladie coronaire. Les tests d’effort ont de fait une meilleure
valeur prédictive. En revanche, le traitement hormonal substitutif augmente la
vasoreactivité périphérique et le temps d’effort. Il diminue l'ischémie en cas de
pathologie coronaire. Cela peut générer des faux négatifs (115).

Pour améliorer la performance de I'ECG d’effort chez la femme, d’autres critéres
que les modifications du segment ST doivent étre pris en compte. Les scores
ergométrigues conservent une bonne valeur pronostique chez la femme. Il s’agit
notamment du score de Duke. Ce score combine la durée d’exercice, le caractere
limitant ou non de la douleur et le sous-décalage du segment ST. Il permet de
sélectionner les patientes réellement & haut risque d’évenements coronariens
ultérieurs. La capacité fonctionnelle est également prédictive d’évenements cardio-
vasculaires et de la mortalité toute cause (117). L'impossibilité d’atteindre 85 % de la
frequence cardiaque maximale théorique pour I'age est associée a une plus grande
probabilit¢ de maladie coronaire et une diminution de la survie. La vitesse de
récupération de la fréquence cardiaque de repos améliore également la stratification
du risque (117).
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b. Echographie cardiaque de stress

L'échographie de stress peut étre réalisée a I'effort sur bicyclette. Lorsque le
patient ne peut réaliser un effort suffisant, un agent pharmacologique de stress, le plus
frequemment la Dobutamine, est utilisé. Ses avantages sont un moindre codt, une
accessibilité facile et 'absence d’exposition radique. Il donne également la possibilité
de l'analyse concomitante des structures cardiaques, notamment valvulaires et de la
fonction ventriculaire. Cela peut étre utile au diagnostic différentiel. Ses inconvénients
sont la mauvaise échogénicité liée a I'obésité, au tissu mammaire et aux pathologies
pulmonaires (avec cependant la possibilité d’utilisation de contraste), la nécessité d’un
opérateur entrainé et le risque de test sous maximal a I'effort.

Sa performance diagnostique pour la détection de la maladie coronaire chez la
femme est reconnue (118,119). Dans la méta-analyse de Kwok & al, la sensibilité
moyenne était de 84 % et la spécificité de 76 % (114). Elles sont meilleures que les
autres tests. La spécificité par rapport a la scintigraphie myocardique est meilleure.
L'explication tient au fait que les anomalies segmentaires myocardiques apparaissent
aprés les troubles de la perfusion dans la cascade ischémique. En revanche,
I'échographie de stress détecte moins facilement les sténoses intermédiaires (50-70
%) ou mono-tronculaires alors qu’elles sont visibles a la scintigraphie. Cependant,
I'échographie de stress garde une bonne valeur prédictive négative pour exclure la
maladie coronaire, notamment chez femme jeune (119). De plus, sa valeur
pronostique, en fonction du nombre de segments myocardiques touchés, a été
récemment soulignée (118).

L'échographie de stress est donc un test non invasif efficace pour détecter
I'ischémie myocardique chez la femme. Elle permet de stratifier le risque de maladie
coronaire chez les femmes avec une probabilité « intermédiaire » a « haute » de

maladie coronaire.

c. Scintigraphie myocardique de stress

La scintigraphie myocardique de stress est réalisée soit avec un test d’effort soit
avec une injection d’agents pharmacologiques de stress comme le dypiridamole ou
I'adénosine.

Elle a une bonne performance diagnostique chez la femme. Chez les patients
explorés pour douleur thoracique, la scintigraphie a la méme performance
diagnostique chez la femme et chez 'lhomme (120). Dans la méta-analyse de Kwok,
la sensibilité moyenne était de 81 % et la spécificité de 66 % (112). La bonne sensibilité
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est a rapporter au fait que les défauts de perfusion myocardique sont des signes
d’'ischémie plus précoces que les modifications cliniques, électrocardiographiques ou
de la cinétique segmentaire. Une scintigraphie myocardique normale chez la femme a
une excellente valeur prédictive négative de 99 % avec un taux d’événement tres bas
(<1 %).

Chez la femme, la spécificité peut étre néanmoins diminuée par des atténuations
mammaires génant la qualité d'image et générant de faux positifs, en particulier dans
les territoires antérieur et latéral (54). La taille plus petite du coeur chez la femme peut
aussi diminuer la résolution spatiale et la détection des petites anomalies de perfusion.
Un autre inconvénient est l'irradiation. De plus, la scintigraphie myocardique est basée
sur une analyse comparative de différences régionales. Elle peut apparaitre normale
dans le cadre d'une réduction globale de perfusion myocardique retrouvée dans
I'atteinte coronaire pluri-tronculaire ou dans l'atteinte diffuse microvasculaire. Dans le
cadre de la maladie coronaire non obstructive, fréquente chez la femme, les anomalies
de perfusion ne doivent pas étre systématiquement attribuées a un faux positif en
présence de signes objectifs d’ischémie (55).

La scintigraphie a aussi une tres bonne valeur pronostique en fonction du nombre
de territoires myocardiqgues mal perfusés (120). Chez la femme diabétique, la
scintigraphie myocardique est particulierement intéressante pour la prédiction des
évenements cardiovasculaires. En effet, ces femmes ont le taux de survie sans
évenements coronaires le plus bas, en cas d’ischémie inductible a la scintigraphie
myocardique. La fraction d'éjection ventriculaire gauche post-stress et le volume

systolique ventriculaire gauche sont également des marqueurs pronostiques.

d. IRM cardiaque de stress

Au cours de I'IRM cardiaque de stress, la perfusion myocardique est étudiée
apres injection d’agents pharmacologiques (adénosine ou dobutamine) lors du premier
passage du gadolinium.

Les avantages de I'lRM de stress sont sa bonne résolution spatiale et temporelle,
I'absence d’irradiation et 'absence d’utilisation d’agent néphrotoxique.

L'IRM de stress avec dobutamine ou adénosine a aussi une excellente valeur
diagnostique chez la femme avec une sensibilité et une spécificité voisines de 85 %.
Il N’y a pas différence selon le sexe pour le diagnostic de maladie coronaire obstructive
(121).
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L'intérét de I'lRM cardiaque chez la femme est sa capacité a dépister I'ischémie
sous endocardique qui jouerait un role dans I'atteinte microvasculaire. Celle-ci serait
la cause des douleurs angineuses persistantes chez les femmes n’ayant pas
obstruction coronaire significative. Une forte corrélation entre lischémie sous
endocardique et les tests de réactivité coronaire, évaluant la microcirculation, a ainsi
été démontrée dans une large cohorte (122). L'IRM de stress permet également
d’apprécier les anomalies du métabolisme myocardigue. Enfin, elle a une valeur
pronostique. La présence d’'une ischémie myocardique a I'lRM est un facteur prédictif
d’évenements coronaires et de déces d’origine coronaire (122).

Les inconvénients de cette technique sont sa disponibilité, son codt, ses contre-
indications, telles que la claustrophobie ou la présence de matériel étranger, et la
formation a la technique. Par ailleurs, il y a encore peu de données dans la littérature

sur son utilisation pour le dépistage de I'ischémie myocardique.
e. Autres examens utilisés dans la maladie coronair e

i. Le coroscanner

Le coroscanner est une technique anatomique non invasive. Il permet d’éliminer
une sténose coronaire significative de maniéere performante avec une valeur prédictive
négative de plus de 95 % chez la femme (123). La sensibilité était de 85 % et la
spécificité de 99 % dans les deux sexes. Sa valeur pronostique a également été
démontrée chez la femme. Ses limitations sont I'exposition aux rayons X. C’est un
examen intéressant chez des femmes a probabilité « faible » ou « intermédiaire » de
maladie coronaire ou chez lesquelles un faux positif des tests d’ischémie est suspecté.

ii. Latomographie par émission de positons (TEP)

La tomographie par émission de positons est une technique d’imagerie
fonctionnelle visualisant la distribution d'un radio-pharmaceutique émetteur de
positons, administré au patient. Le traceur le plus souvent utilisé est le 18-
fluorodéoxyglucose. Il entre en compétition avec le glucose et s’accumule dans les
cellules myocardiques, permettant la visualisation des zones myocardiques saines,
dormantes ou infarcies. La TEP est couplée a la tomodensitométrie, ce qui permet une
meilleure analyse des images fonctionnelles en superposant les données
fonctionnelles aux structures morphologiques.

La sensibilité de la tomographie par émissions de positons pour la détection

d’anomalies de perfusion myocardique est de 90 % et sa spécificité 89 % (124). Ses
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avantages chez la femme, par rapport a la scintigraphie myocardique, sont une
meilleure résolution spatiale, et la diminution des artéfacts liés a latténuation
mammaire. Elle permet la quantification absolue du flux sanguin myocardique régional
et global pour évaluer la maladie microvasculaire (55).

Sa valeur pronostique est démontrée pour la prédiction des déces d’origine
coronaire, des infarctus du myocarde et des déces toutes causes. Cependant, il n'y a
pas de données disponibles selon le sexe.

En revanche, l'irradiation est plus importante que la scintigraphie myocardique.

Elle reste peu accessible et colteuse.

4. La coronarographie

Les femmes ont des artéres coronaires de plus petit calibre, souvent plus
tortueuses, avec un trajet intra-myocardique plus fréquent et une collatéralité moins
développée. Elles ont moins souvent une atteinte pluri-tronculaire que les hommes,
surtout chez la femme jeune. De plus, le risque d’atteinte coronaire est sous-estimé
par la coronarographie du fait de lésions non obstructives malgré un athérome plus
diffus.

C. Plaidoyer pour des recommandations spécifiques ¢ hez la

femme

1. Sélection des femmes et choix du meilleur testd e dépistage

Les recommandations ameéricaines et européennes ne différencient pas ’lhomme
et la femme. Le choix du test de dépistage non invasif doit se faire selon les
caractéristiques du patient (anomalies a I'ECG de repos, capacité d’effort, expositions
aux radiations) et la probabilité pré-test.

Cependant, chez la femme, la stratification du risque spécifique, I'évaluation de
la douleur particuliere et la moindre performance des tests diagnostiques rendent plus
difficile le dépistage de la maladie coronaire. Les auteurs de WISE (54) et 'AHA (118)
ont donc proposé une prise en charge spécifique (Figure 20 et 21).

La réalisation du test d'ischémie est indiquée en cas de risque « intermédiaire »
a « haut » de maladie coronaire. L'AHA propose un algorithme pour la détermination
de ce risque. Il prend en considération la prévalence selon I'age et les facteurs de
risque spécifigues (Figure 21). Cependant, le risque hormonal n’est pas pris en
compte. Les symptdomes a prendre en compte sont la douleur thoracique typique ou

atypique, la dyspnée et la limitation lors des activités quotidiennes.
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La majorité des femmes peut bénéficier d’'un ECG d’effort en premiére intention.
En effet, un essai randomisé récent (What Is the Optimal Method for Ischemia
Evaluation in Women [WOMEN]) incluant 824 femmes avec suspicion de maladie
coronaire a comparé I'imagerie de stress a 'lECG d'effort classique. A 2 ans de suivi,
il Ny avait pas de difference sur les évenements majeurs (déces coronaire ou
hospitalisation pour syndrome coronaire aigu ou insuffisance cardiaque) entre les deux
groupes (125). En cas de suspicion de maladie coronaire, 30 a 40 % des femmes ont
une capacité d’effort insuffisante pour I'épreuve d’effort classique selon le protocole de
Bruce et relevent d’une imagerie de stress pharmacologique. Parmi les femmes
capables d’un exercice maximal, 1 & 2 % ont des anomalies a I'ECG de repos génant
I'interprétation des troubles de repolarisation et nécessitent une imagerie de stress.
Enfin, chez les femmes diabétiques, I'imagerie de stress semble étre plus performante.

Figure 20 : Classification du risque de maladie coronaire chez la femme
selon I’AHA (118)

Risque
Bas Intermédiaire Haut
Age: 20 60 >70

Augmentation du risque

Ajouter une catégorie de risque si Patientes d’emblée a haut risque :

- FDRCV multiples - AOMI

- Incapacité fonctionnelle (<5 METSs) - AIT ou AVC ischémique

- Co-morbidités importantes - Insuffisance rénale chronique
- Diabéte >10 ans ou mal contrdlé si >40 ans
-BPCO

FDRCYV : Facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels, AOMI : Artériopathie oblitérante des
membres inférieurs, AIT : accident ischémique transitoire, AVC : accident vasculaire cérébral, BPCO :

Broncho-pneumopathie chronique obstructive

62



MADIKA Anne-Laure Données de la littérature

Figure 21 : Proposition d’algorithme pour la réalis ation de tests

d’'ischémie non invasifs chez la femme (54)

Intermediate-High Likelihood Women with Atypical or Typical Chest Pain Symptoms, Dyspnea, or a
Reduced Activities of Daily Living

Good Exercise Tolerance Diabetes, Abnormal
And Normal Rest ECG, or
Max Exercise Capacity <5 METs
Rest ECG v
Risk Factor
Modification ¢ »- EXERCISE or PHARMACOLOGIC STRESS
+lor Cardiac Imaging
Anti-Ischemic Therapy Exercise I 1 1
A T_ Treadmill Testing Ex Capacity Ex Capaciy
>5 METs >5 METs
Low Post- - L Intermediate
Test CAD or $ l
Likelihood Indeterminate
Treadmill Exercise Pharmacologic
Stress Stress
I ]
Normal or mildly Moderate-Severely
Abnormal Scan with - > Abnormal or Reduced EF
Normal LV Function *
Cardiac
catheterization

2. Cas patrticulier de la maladie coronaire non obst  ructive

Les recommandations ESC proposent une démarche diagnostique en cas de
suspicion de coronaropathie microvasculaire. Il est recommandé de réaliser une
échocardiographie d’effort ou a la dobutamine pour rechercher des anomalies
régionales de contraction contemporaines des douleurs thoraciques ou des
modifications électriques (lla, C). Une échocardiographie Doppler transthoracique de
I'interventriculaire antérieure (IVA) avec mesure du flux coronaire diastolique aprées
injection intraveineuse d’adénosine et au repos peut également étre envisagée pour
I'évaluation non invasive de la réserve coronaire (llb, C). L'injection intracoronaire
d’acétylcholine et d’adénosine avec mesure Doppler peut étre décidée pendant la
coronarographie, si les arteres coronaires sont visuellement normales. Cela permet
d’évaluer la réserve coronaire dépendante de I'endothélium et non dépendante de
I'endothélium, et de détecter des vasospasmes microvasculaires ou épicardiques (llb,
C). Malheureusement, ces moyens diagnostiques sont invasifs et peu utilisés en
pratiqgue courante. Bugiardini et al. ont proposé un algorithme de prise en charge

spécifique pour ces femmes (Figure 22) (18).
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Figure 22 : Algorithme de prise en charge des patientes symp  tomatiques sans

obstruction coronaire (18)

7 N
| Patient With Chest Pain J
AN

—

Symptoms Stable?

Myocardial Stress Evaluation
(Gated-SPECT, MRI, or PET)*

YBS/ Normal Myocardial \ No -
\ Stress Evaluation? / Coronary Angiography

\

Evaluate Nonischemic Cardiac .-fNormaI Angiography or \\

and Noncar;ﬁac Causes Yes/  Nonobstructive CAD \No
of Chest Pain \  (<50% Luminal
Consider Tricyclic \  Diameter Stenosis)? f"f
Antidepressant Therapy \ /
Cardiac Risk Factor Management
Consider Coronary Medical Management
Vascular Function Consider Coronary
Study Revascularization

l

Yes Normal Coronary Vascular  No
Function Study Results?

Aggressive Medical and Symptom Management
(Aspirin, B-Blockers, Statins, Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitors, Tricyclic Antidepressants,
Exercise Training)

SPECT : scintigraphie myocardique, MRI : imagerie par résonnance magnétique, PET :

tomographie par émission de positons, CAD : maladie coronaire

D. Le dépistage de I'ischémie myocardique danslec  adre

du circuit « Ceceur, arteres et femmes »

1. Le circuit « Coeur, artéres et femmes » : un parc  ours de soins

coordonné innovant dans le Nord-Pas-de-Calais

La maladie cardiovasculaire de la femme constitue une urgence
épidémiologique. Son incidence et sa gravité sont méconnues. Il en résulte des
femmes sous diagnostiquées, sous-traitées et moins bien suivies. Devant cette
constatation, le Professeur Claire Mounier-Vehier a vu 'opportunité de mettre en place
un parcours de santé multidisciplinaire dédié a la femme (7). Ce parcours a été mis en

place dans un premier temps au CHRU de Lille. Il a été présenté pour la premiére fois
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aux Etats Généraux vers un Plan Cceur consacrés a la thématique « Les femmes ou
les grandes oubliées » a Lille le 27 septembre 2012. Il répond & une attente de prise
en charge globale, d’'une organisation des soins, d’'un acces aux différents spécialistes
et d’un suivi structuré. L'objectif est d’améliorer la prise en charge globale des femmes
de maniére transversale avec les meédecins généralistes, les cardiologues, les
gynécologues et les autres spécialistes.

Le circuit « Cceur, artéres et femmes » est actuellement destiné aux femmes a
risque cardiovasculaire « élevé a trés élevé » selon les recommandations américaines
de I'AHA (13). Ces femmes nécessitent un bilan cardiovasculaire et/ou une expertise
gynécologique. Le circuit a aussi pour vocation de sensibiliser les gynécologues aux
bilans cardiovasculaires a réaliser chez une femme a risque, en intégrant les trois
phases clés de leur vie hormonale. Ce projet a également pour objectif d’'améliorer et
d’harmoniser les pratiques professionnelles en impliquant également davantage les
médecins généralistes, les médecins du travail et les pharmaciens. Les résultats
attendus sont une sensibilisation des pouvoirs publics a I'urgence épidémiologique
cardiovasculaire de la femme, une meilleure qualité des soins, une diminution des
risques d’iatrogénie et une adaptation des traitements hormonaux (contraception,
THM). Les femmes sont informées au travers d’actions de dépistage et de conférences
grand public. Des formations médicales continues ont également lieu avec les

cardiologues, les médecins généralistes, les gynécologues et les pneumologues.

2. Intérét du dépistage myocardique chez lafemme &  risque a

travers le circuit « Ceoeur, artéres et femmes »

Au vu des données épidémiologiques, il apparait indispensable de faire de la
femme une cible prioritaire des actions de prévention. Des audits ciblés sur les prises
en charge actuelles des femmes ont permis de mettre en avant un sous-dépistage de
I'ischémie myocardique chez les femmes a risque cardiovasculaire, un manque de
connaissance sur leur risque cardiovasculaire spécifique et I'opportunité du dépistage
de I'ischémie myocardique chez la femme fumeuse et en péri-ménopause (79). Chez
la femme, la prévention, le dépistage et les épreuves diagnostiques tendent a étre
tardifs, et le traitement sous-optimal.

Ces constats ont conduit a intégrer le dépistage de l'ischémie myocardique dans
le circuit « Cceur, arteres et femmes » chez la femme a risque.

Le rationnel du dépistage de la maladie coronaire chez les femmes est sa

présentation initiale fréquente sur un mode aigu type infarctus du myocarde voire une
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mort subite. Le premier évenement est souvent fatal. La mortalité pré-hospitaliére est
importante. Cette présentation aigué survient chez des femmes asymptomatiques ou
peu symptomatiques jusqu’alors. Deux femmes sur 3 présentant une mort subite, ne
se connaissaient pas d’antécédent cardiaque. Le risque plus élevé chez les femmes
pourrait s’expliquer, entre autres, par le fait que les maladies cardiovasculaires, et plus
particulierement la coronaropathie, sont dépistées plus tard chez elles. Les
interventions préventives ne sont pas aussi optimisées chez la femme que chez
I’'homme alors que les stratégies de prévention ont montré la méme efficacité pour la
réduction des évenements cardiovasculaires.

Il n'y actuellement pas de données de la littérature sur les conséquences d’'un
dépistage ciblé de la coronaropathie chez la femme a risque. Cependant, il parait
logique qu’un diagnostic de la maladie, a un stade plus précoce, puisse permettre une
amelioration du pronostic. L'objectif est d'obtenir une baisse de mortalité
cardiovasculaire comparable a celle actuellement observée chez 'homme.

L'ischémie myocardique, symptomatique ou non, est un facteur prédictif
d’évenements coronaires. L'impact de son dépistage va au-dela de la question non
résolue du bénéfice d’'une éventuelle revascularisation coronaire. L'identification d’'une
ischémie myocardique permet de classer a « trés haut » risque cardiovasculaire les
femmes dépistées positives afin de leur proposer un traitement de prévention
secondaire. La prise en charge des facteurs de risque avec des objectifs
thérapeutigues plus rigoureux s'avere aussi indispensable. Ces adaptations
thérapeutiques devraient permettre d’améliorer le pronostic de ces femmes a risque.

Cela apparait dautant plus pertinent chez la femme dont le risque
cardiovasculaire est couramment sous-estimé. De plus, I'ischémie myocardique sans
sténose coronaire, s’intégrant dans [l'atteinte microvasculaire, est méconnue et
négligée. Il s’agit pourtant d’'une situation a tres haut risque cardio-vasculaire qui va
nécessiter la mise en ceuvre d’'une stratégie thérapeutique de prévention secondaire.

Le challenge actuel est d’identifier les femmes a « haut » et « tres haut » risque
qui relévent d’un dépistage de I'ischémie myocardique avec ou sans atteinte des gros
troncs coronaires, pour optimiser leur traitement et leur suivi. Les facteurs permettant
de sélectionner les patientes afin de rendre ce dépistage le plus précis et le plus
rentable possible restent a définir. C’est dans cet objectif que notre travail d’étude a

été mis en ceuvre.
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ETUDE CLINIQUE

EVALUATION DU DEPISTAGE DE L 'ISCHEMIE MYOCARDIQUE CHEZ LA FEMME A RISQUE

CARDIOVASCULAIRE
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Matériels et méthodes

Il s’agit d’'une étude observationnelle prospective longitudinale avec recuell
rétrospectif et consécutif des données d’une cohorte exhaustive de patientes a risque
cardiovasculaire regues en consultation dans le service de Médecine vasculaire et HTA
du CHRU de Lille du 1°" janvier 2013 au 30 juin 2014 et ayant toutes bénéficié d’'un
test d’ischémie myocardique non invasif. Le début de l'inclusion correspond a la mise

en place du circuit « Cceur, arteres et femmes » au CHRU de Lille.
A. Objectifs de I'étude

1. Objectif principal
- Déterminer la pertinence du dépistage de I'ischémie myocardique chez les
femmes a risque cardiovasculaire, symptomatiques ou non.
- Evaluer le profil des patientes ayant eu un test d’ischémie myocardique positif
afin d’identifier d’éventuels facteurs permettant de mieux cibler le type de
femme a dépister. Une analyse complémentaire a été réalisée chez les

femmes avec ou sans diagnostic de coronaropathie a la coronarographie.

2. Objectifs secondaires

- Evaluer limpact du dépistage de lischémie myocardique sur la prise en
charge thérapeutique.

- Déterminer les scores les plus pertinents pour stratifier le risque coronaire et
cardiovasculaire chez la femme.

- Analyser I'effet des statuts « ménopausée » ou « diabétique » sur les facteurs
de risque cardiovasculaire, les symptomes et le résultat du dépistage de
l'ischémie myocardique.

- Analyser les autres examens réalisés et les autres pathologies
cardiovasculaires dépistées chez ces femmes.

- Analyser l'organisation du suivi et la coordination gynécologique au sein du
circuit « Ceeur, artéres et femmes ».

- Rechercher un effet du sexe du médecin réalisant la consultation sur la prise

en charge des femmes.
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B. Population

1. Critéres d’inclusion

Ont été incluses toutes les femmes, agées de 40 a 75 ans, regues en consultation
par un des cing médecins référents du service de Médecine vasculaire et HTA du
CHRU de Lille, entre le ler janvier 2013 et le 30 juin 2014 et ayant bénéficié, suite a
la consultation, d’un premier test d'ischémie myocardique non invasif. Les femmes
étaient symptomatiques ou non. L'indication et le choix du test d'ischémie non invasif

étaient décidés par le cardiologue réalisant la consultation.

2. Critéres d’exclusion

Ont été exclues :
- les femmes de moins de 40 ans et de plus de 75 ans,
- les femmes ayant une coronaropathie connue,
- les femmes n’ayant pas bénéficié d’'un test d’ischémie non invasif lors de
la période d’étude soit parce que l'indication n’avait pas été retenue par le
cardiologue réalisant la consultation, soit parce qu'elles avaient déja

bénéficié d’'un test d’ischémie non invasif avant la période d’inclusion.

3. Constitution de la population

Au total, 3946 consultations correspondant a 3327 patients ont été realisées par
les cing médecins du service de Médecine vasculaire et HTA sur la période d’étude.

Parmi les patients venant consulter, 1518 étaient des femmes (46 %).

Parmi elles, 496 femmes ont été exclues, car elles ne répondaient pas au critere
d’age. Parmi les 1022 femmes restantes, 104 avaient déja une coronaropathie suivie,
459 n'ont pas eu de test d’ischémie non invasif (TINI) et 172 avaient déja bénéficié
d’'un test d’ischémie non invasif dans le cadre de leur suivi.

Au total, 287 femmes correspondaient aux critéres d’inclusion (Figure 23).
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Figure 23 : Constitution de la population de I'étud e
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TINI : Test d’'ischémie non invasif

C. Parametres étudiés

Les données ont été saisies de maniére rétrospective, a partir des dossiers
médicaux informatisés (logiciel Sillage) et des dossiers papiers disponibles aux
archives de I'Hopital Cardiologique du CHRU de Lille (cf. fiche de recueil des données

en annexe).
1. Données al'inclusion

a. Modalités de la consultation
Le cardiologue consultant et la spécialité du médecin adressant la patiente en

consultation ont été saisis.

70



MADIKA Anne-Laure Etude Clinique

b. Facteurs de risque cardiovasculaire

» Tabagisme
Le tabagisme était considéré comme un facteur de risque s'il était actif ou sevré
depuis moins de 3 ans (126).
» Diabete
L'antécédent de diabete a été recueilli ainsi que son ancienneté, les
complications éventuelles (rétinopathie, néphropathie et neuropathie) et I'insulino-
requérence.
* Dyslipidémie
L'antécédent de dyslipidémie connue a été recueilli. Les seuils permettant de
considérer une dyslipidémie retenus étaient ceux des recommandations de I'ESC,
mises a jour en 2012 (126) :
- Cholestérol total> 1,9 g/L ;
- et/ou LDL-Cholestérol> 1,15 g/L ;
- et/ou HDL-Cholestérol< 0,45 g/L ;
- et/ou Triglycérides> 1,5 g/L.
» Hypertension artérielle
La mesure de la pression artérielle était réalisée aux deux bras selon les
recommandations de 'ESH. L’hypertension artérielle est définie par la mesure d’'une
PAS = 140 mmHg et/ou d’'une PAD = 90mmH (127).
» Hérédité cardiovasculaire
L’hérédité cardiovasculaire était définie par I'existence d’au moins un antécédent
au premier degré de maladie cardiovasculaire survenue avant 55 ans chez un homme,
ou avant 65 ans chez une femme (126).
e Syndrome d’apnée du sommeil
A également été recueilli la présence ou non d’'un syndrome d’apnée du sommeil
et s'il était appareillé ou non.
* Sédentarité
Lorsqu’elle était recherchée par le cardiologue réalisant la consultation, la
pratigue ou non d’'une activité physique réguliére a été notée.
e Facteur psychosocial
L'antécédent de syndrome dépressif ou de trouble anxieux, la présence d'un
traitement antidépresseur ou anxiolytigue ou un contexte de précarité ont été

considérés comme facteur de risque (13).
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* Obésité

Ont été recueillis le poids, la taille, I'indice de masse corporelle (IMC) et la
circonférence abdominale (CA). Un surpoids était défini par un IMC entre 25 et
30 kg/m2 ; une obésité légere pour un IMC entre 30 et 35 kg/m2 ; modérée pour un IMC
entre 35 et 40 kg/m? ; et morbide pour un IMC dépassant 40 kg/mz.

La circonférence abdominale a été mesurée en position debout, a I'aide d'un
metre-ruban placé a mi-hauteur entre les épines iliaques antéro-supérieure et les
dernieres cbtes (en cm). L'obésité abdominale était définie chez la femme par une
circonférence abdominale = 88cm (126).

e Syndrome métabolique

Il a été défini selon I'harmonisation réalisée en 2009 entre les différentes valeurs
proposées par différentes organisations américaines, dont 'AHA (55). Trois critéres
parmi les 5 suivants qualifiaient I'existence d’un syndrome métabolique :

- Circonférence abdominale = 88cm

- Triglycérides = 1,5 g/L ou traitement hypolipémiant

- HDL-Cholestérol< 0,5 g/L

- HTA définie par PAS = 130 mmHg ou PAD = 85 mmHg ou traitement

antihypertenseur

- Glycémie a jeun = 1 g/L ou diabéte, traité ou non.

* Insuffisance rénale chronique

La sévérité de l'insuffisance rénale a été classée en fonction du taux de clairance
de la maniére suivante :

- Clairance entre 60 et 89 mL/min/1,75 m? : insuffisance rénale stade 2

- Clairance entre 30 et 59 mL/min/1,75 m?2 : insuffisance rénale stade 3.

- Clairance inférieure & 29 mL/min/1,75m?2 : insuffisance rénale stade 4.

» Maladie de systeme ou inflammatoire

Ont notamment été prises en compte les pathologies suivantes : sclérodermie,
maladie de Goujerot-Sjogren, polymyosite, lupus érythémateux disséminé (LED),
polyarthrite rhumatoide (PR), syndrome des anticorps anti-phospholipides (SAPL),
spondylarthrite ankylosante, cryoglobulinémie, maladie de Takayasu (13).
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c. Antécédents cardiovasculaires

Les antécédents suivants ont été recueillis :

accident vasculaire cérébral et le type : ischémique ou hémorragique,
artériopathie oblitérante des membres inférieurs, le stade et le traitement
éventuel par angioplastie ou pontage. Etaient également notés le périmétre de
marche et l'indice de pression systoligue a la cheville lorsqu’ils étaient
spécifiés,

anévrisme de l'aorte abdominale ou ascendante,

fibrillation atriale et le type : paroxystique, persistante ou permanente,
sténose des troncs supra aortiques, le degré de sténose et le traitement
éventuel par thrombo-endartériectomie,

sténose des artéres rénales et son éventuel traitement par angioplastie,

sténose des artéres digestives et son éventuel traitement par angioplastie.

d. Antécédents gynéco-obstétricaux
» Gestité et parité
* Antécédents obstétricaux a risque selon 'AHA (13)
HTA gravidique, définie par une HTA isolée apparue apres 20 semaines
d’aménorrhée (SA) ou dans le post-partum immédiat chez une femme jusque-
la normotendue, avec normalisation des chiffres tensionnels apres
'accouchement (dans les 10 jours du post-partum)
Pré-éclampsie, définie par une HTA associée a une protéinurie significative (>
0,3 g/24h) aprés 20 SA
Diabéte gestationnel, défini par un diabéte débutant ou diagnostiqué pour la
premiere fois pendant la grossesse
* Autres antécédents obstétricaux
Eclampsie
Syndrome HELPP : Hemolysis (frottis sanguin périphérique anormal, bilirubine
elevée, LDH élevés), Elevated Liver enzymes (augmentation des enzymes
hépatiqgues GOT, GPT, LDH), Low Platelet count (thrombopénie)
Fausse couche spontanée précoce (avant 22 SA)

Mort foetale in utéro
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« Contraception

La présence ou non d’'une méthode contraceptive a été recueillie en distinguant :

- contraception cestro-progestative,

- progestatif seul,

- contraception par dispositif intra-utérin : cuivre ou a libération de progestérone

(Mirena).
* Ménopause

Le statut hormonal des patientes a été recueilli. La ménopause est définie par
'absence de menstruations depuis plus d’'un an. Pour les femmes ménopausées,
'ancienneté de la ménopause était notée lorsque linformation était disponible.
L'antécédent d’hystérectomie et/ ou d’annexectomie était également noté.

L'existence d’un traitement hormonal substitutif actuel ou passé a été précisée
quand les données étaient disponibles, ainsi que sont la voie d’administration
transcutanée ou orale.

* Suivi gynécologique

La présence d'un suivi gynécologique régulier, c’est-a-dire une consultation

gynécologique datant de moins de 2 ans, et la réalisation du frottis cervico-utérin, et

des mammographies de dépistage lorsgu’ils étaient indiqués, ont été recherchés.

e. Traitements en cours

Les traitements cardiovasculaires des patientes, en cours lors de la consultation,
ont été répertoriés selon les catégories suivantes :

- antiagrégants plaquettaires (aspirine ou clopidogrel),

- anti-vitamines K ou nouvel anticoagulant oral (dabigatran, apixaban ou

rivaroxaban),

- inhibiteurs de I'enzyme de conversion,

- antagonistes des récepteurs de I'angiotensine,

- statines,

- autres hypolipémiants, notamment fibrates,

- bétabloquants,

- inhibiteurs calciques non bradycardisants ou bradycardisants,

- anti-aldostérones,

- diurétiques thiazidiques,

- antihypertenseurs centraux,

- alpha-blogquants,
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- autres traitements : antidépresseurs ou anxiolytiques, anti-inflammatoires non

stéroidiens ou corticoides.

f. Parametres biologiques

Lorsqu’ils étaient disponibles, les paramétres biologiques suivants ont été
recueillis :
- bilan lipidiqgue : Cholestérol total (CT), LDL-cholestérol (LDL-C), le HDL-
cholestérol (HDL-C) et triglycérides (TG),
- HBAlc,
- créatininémie et clairance de la créatinine selon MDRD,
- micro-albuminurie : la présence d'une micro-albuminurie était considérée

comme pathologique pour des taux compris entre 30 et 300 mg/L.
2. Stratification du risque coronaire et cardiovasc ulaire

a. Score de risque coronarien

* Score de Framingham
Le score de risque de Framingham a été calculé chez toutes les patientes pour
lesquelles les données nécessaires étaient disponibles. Ce score est spécifique du
risque coronarien et détermine le risque de déces coronaire ou d'infarctus du
myocarde a 10 ans (41). Les femmes étaient ensuite classées en « faible risque » en
cas de score <10 %, risque « intermédiaire » en cas de score entre 10 et 20 % et
risque « élevé » en cas de score = 20 %.
e Score de Reynolds
Le score de Reynolds a été calculé chez les femmes pour lesquelles la CRP
ultrasensible était disponible (81). Il détermine le risque d’événement coronaire fatal
ou non et d’AVC a 10 ans. Les femmes étaient classées en « faible risque » en cas de
score <10 %, risque « intermédiaire » en cas de score entre 10 et 20 % et risque

« elevé » en cas de score = 20 % ou si elles étaient diabétiques.

b. Scores de risque cardiovasculaire global

e Score d’Agostino
Le score d’Agostino a été calculé. Ce score a été développé par le groupe de
Framingham et publié en 2008 (128). Il détermine le risque d’évenement cardio-
vasculaire a 10 ans en fonction du sexe et permet d’estimer I'dge vasculaire. Par

rapport a I'échelle de Framingham, ce score offre 'opportunité de suivre I'évolution du
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risque cardiovasculaire dans le temps en fonction des facteurs de risque
cardiovasculaire et du traitement.
» Score européen SCORE
Ce score de risque cardiovasculaire global détermine le risque de déces
cardiovasculaire a 10 ans (23). Les femmes ont été classées en 4 catégories de risque
selon les critéres détaillés dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Stratification du risque cardiovasculaire global selon 'ESC

Niveau de risque Patients concernés
Risque trés élevé » Maladie cardiovasculaire attestée par un examen invasif ou non invasif,

infarctus du myocarde antérieur, SCA, revascularisation coronaire et autres
procédures de revascularisation artérielle, AVC ischémique, AOMI.
« Diabéte de type 1 ou 2 avec lésion d’un organe
« Patients souffrant d'IRC modérée a sévere (DFG < 60 ml/min/1,73 m2)
 Risque SCORE calculé a 10 ans = 10 %.
Risque élevé « Facteurs de risque individuels manifestement marqués tels que dyslipidémie
familiale et hypertension sévere.
* Risque SCORE calculé 25 % et < 10 %
Risque modéré Risque SCORE =21 %et<5% a 10 ans
Ce risque est en outre modulé par des antécédents familiaux de MC précoce,
par une obésité abdominale, par les habitudes d’activité physique faible, les
taux d’HDL-C, de TG, de hsCRP, de Lp (a), de fibrinogéne, d’homocystéine,
d’'apo B et par la classe sociale.
Faible risque Risque SCORE< 1 %.
SCA : syndrome coronaire aigu, AVC : accident vasculaire cérébral, AOMI : artériopathie
oblitérante des membres inférieurs, IRC : insuffisance rénale chronique, DFG : débit de filtration

glomérulaire, TG : triglycérides, Lp (a) : lipoprotéine a

« Classification du risque cardiovasculaire de la fem me selon 'AHA
Le niveau de risque cardiovasculaire global a 10 ans a été évalué en utilisant la
stratification américaine de 'AHA, remise a jour en 2011 (13). Les femmes étaient
classées en 3 catégories : situation optimale de santé cardiovasculaire, a risque et a
risque élevé (Tableau 2).

3. Dépistage de I'ischémie myocardique
a. Symptébmes
Les symptémes suivants ont été recueillis lorsqu’ils étaient recherchés :

- douleur thoracique et son type (typique, atypique ou non angineuse) selon la
définition de 'ESC (Tableau 4),
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- dyspnée et stade NYHA,
- palpitations.

b. Electrocardiogramme de repos

Le rythme sinusal ou non sur I'électrocardiogramme, la fréquence cardiague et
la présence ou non d'une hypertrophie ventriculaire gauche, de troubles de
repolarisation ou d’un bloc de branche complet ont été recueillis.

L’électrocardiogramme était considéré comme anormal en présence d’'une onde
Q de nécrose, d'ondes T négatives systématisées a un territoire ou en cas de bloc de
branche complet. Un ECG avec des atypies de repolarisation, type écrétage de I'onde
R en antérieur, ondes T plates ou ondes T négatives isolées dans une dérivation, était

considéré comme normal.

c. Tests d'ischémie non invasifs

Le motif principal du test a été classé de la maniere suivante :

- facteurs de risque cardiovasculaire,

- reprise d’activité physique,

- symptoéme,

- bilan pré-THM,

- bilan préopératoire,

- ménopause sans autres facteurs de risque cardiovasculaire.

Les tests réalisés étaient de 5 types : épreuve d’effort sur tapis roulant (protocole
de Bruce) ; échographie de stress : échographie d’effort ou échographie-dobutamine ;
scintigraphie myocardique de stress ; imagerie par résonance magnétique (IRM) de
stress. La nécessité d’'un deuxieéme test et son type étaient également notés. De plus,
s'il avait été réalisé, le résultat du coroscanner était recueilli avec la présence de
sténoses ou non et leurs localisations, ainsi que le score calcique.

Le résultat du test était considéré comme positif si un des deux tests était positif
ou litigieux. Le résultat de chaque test était recueilli de la fagon suivante :

» ECG deffort

Il était maximal négatif, positif, litigieux ou sous maximal si < 85 % de la fréquence
maximale théorique (FMT). La positivité était définie par une douleur thoracique
typique et/ou un sous-décalage du segment ST de plus de 1 mm, situé 0,06 a 0,08
seconde apres le point J, horizontal ou descendant, ou sus-décalage de ST en

I'absence d'infarctus (109). Etaient notés également le palier de I'arrét de I'effort, la
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durée effort, la présence d’'une douleur restrictive ou non, la présence de modification
du segment ST et son type (sous décalage ascendant, horizontal ou descendant) et
sa significativité (mm).
» Echographie d’effort ou dobutamine
Le résultat était soit positif en cas d’'ischémie ou séquelle d’infarctus, soit négatif
en I'absence de signe d’ischémie. En cas de positivité, le nombre de segments atteints
et la localisation de I'ischémie étaient notés si renseignés dans le dossier. La durée de
'examen a été également recueillie.
» Scintigraphie myocardique de stress
Le résultat était soit positif en cas d'ischémie ou séquelle d’infarctus, soit négatif
en I'absence de signe d’ischémie. En cas de positivité, le pourcentage de masse
ischémique et la localisation de I'ischémie étaient recueillis.
* IRM myocardique de stress
Elle était soit normale, soit positive lorsqu’elle révélait une séquelle d’infarctus ou

une zone d’ischémie ou d’infarctus viable.

d. Coronarographie

Les résultats ont été regroupés en 3 catégories :

- absence de lésion coronaire,

- |ésions coronaires non significatives,

- |ésions coronaires significatives (sténose 250 %), avec description du nombre
de vaisseaux lésés.

Le traitement, au décours de la coronarographie, était recueilli et classé en trois

catégories : traitement médical seul, pontage ou angioplastie.

Le diagnostic de coronaropathie était retenu en cas de :

- |ésions coronaires significatives,

- lésions coronaires non significatives, mais test d’ischémie positif et patiente
symptomatique,

- absence de lésion coronaire, mais test d’ischémie positif et patiente
symptomatique (atteinte  microvasculaire) en accord avec les
recommandations de 'AHA (118).
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4. Autres examens réalisés

Ont été recueillis les résultats des autres examens de dépistage réalisés parmi
les suivants :

- mesure ambulatoire de la pression artérielle sur 24 heures (MAPA),

- échographie cardiaque trans-thoracique (ETT),

- écho-doppler des troncs supra-aortiques (EDTSA),

- écho-doppler des arteres rénales (EDAR),

- écho-doppler artériel des membres inférieurs (EDAMI),

- dépistage du syndrome d’apnée du sommeil.

Il était noté si ces examens s'intégraient dans le cadre d’un bilan vasculaire ou

d’hypertension artérielle.

5. Adaptation du traitement
Le traitement, a l'issue de la consultation et des différents examens de dépistage,
a été recueilli selon la méme méthode que pour le traitement initial, afin de rechercher
des modifications éventuelles des prescriptions.
6. Organisation du suivi

La correspondance entre le cardiologue et le gynécologue a été étudiée, en
recensant les patientes chez qui le courrier de consultation avait été adressé a son
gynécologue habituel. La correspondance avec les autres spécialistes et la

programmation d’un suivi cardiologique étaient aussi analysées.

D. Analyse statistique
Les analyses suivantes ont été réalisées :

1. Contrdle des données
Les variables numériques ont été représentées sous forme de boite a moustache
(box-plot) afin d’identifier d’éventuelles valeurs anormales ou aberrantes.
2. Analyse descriptive
Les variables continues ont été décrites par la moyenne, écart-type et quartiles.
Les variables qualitatives ont été exprimées en effectif (n) et frequence (pourcentage).
3. Analyses comparatives

Les variables continues ont été comparées avec le test non paramétrique de

Wilcoxon (2 groupes) ou Krukall-Wallis (3 groupes ou plus). Les variables qualitatives
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ont été comparées a l'aide d’'un test du chi-2 ou par le test exact de Fisher si besoin.
Une valeur de p <0,05 était considérée statistiquement significative.

Les comparaisons des traitements a I'entrée et a la sortie de la consultation ont
éte réalisées avec le test du Khi2 apparié (test de MacNemar).

La performance diagnostique des scores de risque a été évaluée par des courbes
ROC (Receiver Operating Characteristics). Les patientes diabétiques ont été exclues
pour la réalisation des courbes ROC, car classées d’emblée a haut risque par la plupart
des scores. Ces patientes ne présentaient donc pas de valeur absolue de certains
scores. Le score de Reynolds n’'a pas pu étre étudié du fait du trop faible nombre de
patientes pour lesquelles la CRPus était disponible. La courbe ROC représente
I'évolution de la sensibilité (taux de vrais positifs) en fonction de 1- spécificité (taux de
faux positifs). La performance diagnostique des scores est déterminée par l'aire sous
la courbe (AUC). L'aire sous la courbe ROC donne un indicateur de la qualité de la
prédiction (1 pour une prédiction idéale, 0.5 pour une prédiction au hasard). Plus 'AUC
est proche de 1, plus le score est performant.

Les variables statistiquement significatives en analyse univariée, ont ensuite été
analysées en analyse multivariée selon les méthodes suivantes :

* Régression logistique pas-a-pas, avec meéthode bootstrap (500
échantillons) pour identifier les sous-groupes de variables les plus liées a
la variable a expliquer. Apres sélection des variables, un score a été établi
sur la base des coefficients des variables fournis par la régression
logistique.

 Arbres de décision avec méthode CHAID (Chi-squared Automatic
Interaction Detector) pour identifier des sous-groupes de patientes ayant
un sur-risque coronaire par rapport a la population générale. Cette
méthode a été utilisée pour réaliser un algorithme de prédiction d'un
diagnostic de coronaropathie. Nous n’avons pas réalisé de score sur ce
critere, car la méthode de sélection « pas a pas » n’a permis de mettre en
évidence que 2 variables significatives.

Les analyses statistiques ont été realisées par Monsieur Patrick Devos, ingénieur
biostatisticien a la Délégation a la Recherche du CHRU de Lille et au CERIM
(Université de Lille 2), avec le logiciel SAS V9.3.
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E. Ethique et droits des patientes

Notre fichier de données a été déclaré a la CNIL le 10 février 2015. Il a été pris
en compte sous la référence de dossier DEC2015-9.

Les patientes ont été informées de I'évaluation du circuit « Cceur, artéres et
femmes » pour la majorité d’entre elles lors de la consultation initiale.

Elles ont toutes été informées par écrit de I'analyse possible de leur bilan a la fin
de leur compte-rendu de consultation et du compte-rendu d’examens
complémentaires. Ces courriers contenaient le texte suivant : « Vos données
médicales recueillies lors de la consultation ou de I'hospitalisation peuvent étre
utilisées de fagon anonymisée, sauf opposition de votre part, a des fins de recherche
meédicale. Dans ce cadre, elles pourront étre transmises a d’'autres organismes de
recherche. Conformément a la loi Informatique et Libertés du 6 janvier 1978 modifiée,
vous pouvez obtenir communication de ces données en contactant le secrétariat du
lieu de votre consultation ou d’hospitalisation ».

Aucune patiente n’a ensuite fait opposition a I'analyse des données médicales.
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Résultats

A. Analyse descriptive

La population analysée comprenait 287 femmes, d’age moyen 57 +/- 8 ans. Ces
287 femmes représentaient 38,5 % des femmes recues en consultation, agées de 40
a 75 ans, sans coronaropathie connue et n’ayant pas de suivi antérieur (n=746).

1. Données a l'inclusion

a. Médecins adressant en consultation

Les patientes étaient adressées majoritairement par le médecin traitant (76 %),
puis par les endocrinologues (11,5 %) et suite a une hospitalisation dans le service de
Médecine vasculaire et HTA (5,9 %). Les neurologues avaient adressé 4 patientes
(1,4 %) et les chirurgiens vasculaires 3 patientes (1,1 %). Une seule femme a été

adressée par un gynécologue.

b. Facteurs de risque cardiovasculaire

* Données anthropométriques
Les moyennes de poids, de circonférence abdominale (CA) et d’indice de masse
corporelle (IMC) sont rapportées dans le Tableau 7. L'IMC moyen, dans notre
population, était au-dessus de la normale (IMC <25 kg/m?2). La circonférence
abdominale moyenne était au-dessus du seuil définissant I'obésité abdominale chez
la femme (88 cm).

Tableau 7 : Données anthropométriques

n Moyenne Ecart-type Min-Max
Poids (kg) 278 78 20 47-169
IMC (kg/m?) 275 29 7 17-53
Circonférence abdominale (cm) 258 102 17 71-154

La Figure 24 représente la répartition des valeurs d’indice de masse corporelle
au sein de la population. Plus des ¥ des femmes avaient un IMC supérieur a la
normale (IMC >25 kg/m?) et 42 % était au-dessus du seuil d’'obésité (IMC >30 kg/m?2).
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Figure 24 : Répartition de I'indice de masse corporelle dans la population (n=275)

m Normal
Surpoids
B Obésité légere
H Obésité modérée

W Obésité morbide

* Répartition des facteurs de risque cardiovasculaire

La Figure 25 rapporte la prévalence des principaux facteurs de risque
cardiovasculaire dans la population.

La grande majorité des patientes étaient hypertendues connues (n=213 ;
74,2 %). La pression artérielle systolique moyenne prise en consultation était de
140,4 mmHg ; la pression artérielle diastolique moyenne de 82,1 mmHg.

Pres de la moitié des femmes avaient une dyslipidémie connue (n= 139 ; 48,4 %).
Un quart étaient diabétiques (n= 77 ; 26,8 %), avec une durée moyenne du diabete de
10 ans. Une obésité abdominale était retrouvée chez plus des ¥ des femmes (n= 224 ;
78 %). C’était le facteur de risque le plus fréquent. La moitié des femmes présentaient
un syndrome métabolique (n= 148 ; 51,6 %).

Plus de 60 % des patientes ne pratiquaient pas d’activité physique réguliere. Prés
d’'un tiers (n=82 ; 28,6 %) était porteuse d’'une hérédité cardiovasculaire. Un facteur
psychosocial était retrouvé dans prés d’un tiers des cas (n=88 ; 30,6 %). Les fumeuses
(tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans) étaient peu nombreuses (n=37 ;
12,9 %), avec un nombre de paquets-années moyen de 30.

Trente-quatre patientes avaient un antécédent connu de syndrome d’apnée du
sommeil appareillé ou non (11,8 %). Six femmes avaient une insuffisance rénale

chronique et 7 femmes une maladie systémique auto-immune.
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Figure 25 : Répartition des facteurs de risque card  iovasculaire dans la
population (n=287)
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La Figure 26 représente le nombre de facteurs de risque cardiovasculaire
majeurs modifiables : HTA, dyslipidémie, tabagisme actif, diabéte, obésité et
sédentarité. Seules 6,3 % des femmes (n=17) n’avaient aucun facteur de risque
cardiovasculaire majeur modifiable. Un quart des femmes en avaient 2 (23 %). Plus
de la moitié des femmes en présentait au moins 3 (51 %).

Figure 26 : Nombre de facteurs de risque cardiovasculaire (FDRC V)
majeurs modifiables (n=287)

m 0 FDRCV
W 1 FDRCV
2 FDRCV
m 3 FDRCV
W >3 FDRCV
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c. Antécédents cardiovasculaires

Cinquante-deux patientes avaient des antécédents cardiovasculaires (n=52 ;
18,1 %). Certaines cumulaient plusieurs pathologies. L'antécédent le plus
frequemment retrouvé était 'accident vasculaire cérébral (n=22 ; 7,7 %) ; puis venait
I'artériopathie oblitérante de membres inférieurs (n=9 ; 3,1 %).

d. Antécédents gynéco-obstétricaux
» Gestité et parité

Sur les 204 patientes pour lesquelles les données étaient disponibles, la gestité
moyenne était de 2,81 et la parité moyenne de 2,54. Parmi elles, 22 femmes (10,8 %)
étaient nulligestes et 156 (76,5 %) étaient multigestes (au moins 2 grossesses). Trois
quarts des femmes (n=153 ; 75,0 %) étaient multipares (ayant eu au moins 2 enfants
nés vivants). La plupart des femmes avaient 2 enfants (n= 63 ; 30,9 %).

* Antécédents obstétricaux a risque cardiovasculaire

La Figure 27 représente les femmes ayant des antécédents d’HTA gravidique, de
pré-éclampsie ou de diabete gestationnel, considérés comme des situations a risque
cardiovasculaire selon 'AHA (13) et 'ESC (126). Ces données ont été recueillies pour
212 femmes. Prés d'un tiers des femmes avaient un antécédent a risque (n=66 ;
30,7 %). L'HTA gestationnelle était I'antécédent gravidique le plus fréquent (n= 34 ;
16,1 %). Dix-neuf femmes (8,9 %) avaient présenté une fausse couche spontanée
précoce.

Figure 27 : Antécédents obstétricaux a risque cardi  ovasculaire (n=212)
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« Contraception
Parmi les 77 femmes en période d’activitt hormonale, les informations
concernant la contraception ont été recueillies chez 55 d'entre elles (soit 22 données
manguantes). Parmi elles, 33 femmes prenaient une contraception (60 %). La majorité
des femmes étaient sous progestatif seul (45 %) ou avaient un dispositif intra-utérin
au cuivre (18 %) ou a libération de progestatif (28 %). La contraception oestro-
progestative était retrouvée chez 16 femmes (21 % des femmes en période d’activité

hormonale).

* Ménopause
La majorité de notre population était ménopausée (n=210 ; 73,2 %). La
ménopause datait de plus de 5 ans pour 165 femmes (78,6 % des femmes
ménopausées). L'age moyen de la ménopause était de 49 ans (sur 120 femmes pour
lesquelles la donnée était disponible). La ménopause était précoce (<40 ans) chez 17
femmes (8,3 %). Un antécédent d’hystérectomie ou d’annexectomie était retrouvé
chez 41 femmes (14,4 % de la population totale). Elle avait été réalisée avant 40 ans
chez 6 femmes.
Quarante et une femmes avaient, actuellement ou par le passé, bénéficié d’'un
traitement hormonal substitutif de la ménopause (19,5 % des femmes ménopausées).
* Suivi gynécologique
La présence ou I'absence d’un suivi gynécologique régulier a été relevée dans
les dossiers de 120 patientes. Parmi elles, 101 femmes (84,5 %) avaient un suivi

gynécologique régulier.
e. Traitements cardiovasculaires

La Figure 28 représente les traitements suivis au moment de la consultation.
Cinquante-six femmes (19,5 %) n’avaient aucun traitement & visée cardiovasculaire.
Un traitement antihypertenseur a été releve chez 211 femmes (73,5 %). Les IEC et les
ARA2 étaient majoritaires (53,3 % des femmes) devant les inhibiteurs calciques
(34,1 %) et les bétabloquants (27,3 %). Un traitement hypolipémiant (statine ou fibrate)
était en cours chez 121 patientes (42 %). Un antiagrégant plaquettaire (aspirine ou
clopidogrel) était prescrit chez 66 patientes (23 %). Vingt-six patientes (9,1 %) avaient

un traitement anxiolytique ou antidépresseur.
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Figure 28 : Traitements cardiovasculaires relevés | ors de la consultation
initiale (n=287)
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IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion, ARA2 : antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 2,
AAP : Antiagrégant plaquettaire, AVK : Anti-vitamine K, NACO : Nouvel anticoagulant oral, | Ca :

Inhibiteurs calciques

f. Bilans biologiques

Le Tableau 8 présente les valeurs moyennes des principaux bilans biologiques
recueillis. Le dosage de I'hnémoglobine glyquée (HbAlc) était disponible uniquement
chez les patientes diabétiques.

Tableau 8 : Bilans biologiques a la consultation in itiale

n Moyenne Ecart type
HbAlc (%) 57 7,10 1,70
CT (g/L) 219 2,08 0,52
HDL-c (g/L) 221 0,59 0,19
LDL-c (g/L) 234 1,23 0,41
TG (g/L) 215 1,27 0,75

HbAlc : Hémoglobine glyquée, CT : Cholestérol total, LDL-c : Lipoprotéine a basse densité, HDL-c :

Lipoprotéine a haute densité, TG : Triglycérides.

2. Stratification du risque cardiovasculaire

a. Selon la classification de 'AHA

La Figure 29 illustre la répartition des patientes selon la classification américaine
spécifique de la femme (13) dans la population totale, le sous-groupe « test d'ischémie

positif » et le sous-groupe avec « diagnostic de coronaropathie a la coronarographie ».
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Aucune femme n’avait les criteres pour étre classée dans la catégorie « situation idéale
de santé cardiovasculaire ». La majorité des femmes étaient a « risque cardio-
vasculaire » (54,7 % de la population totale). Dans les sous-groupes avec test
d’ischémie positif et diagnostic de coronaropathie, pres de 2/3 des femmes étaient a
« risque élevé ».
Figure 29 : Stratification du risque cardiovasculai re de la femme selon
I’AHA (n =285)
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b. Selon les différents scores de risque cardiovasc ulaire

Les patientes étaient classées en risque « bas », « intermédiaire » ou « haut »
selon les 4 scores de risque. Pour les scores de Framingham, Reynolds et Agostino,
les femmes étaient classées a « bas risque » en cas de score inférieur a 10 %, a risque
« intermédiaire » entre 10 et 20 % et a « haut risque » en cas de score supérieur a
20 %. Pour le score de risque européen SCORE, les femmes étaient classées en « bas
risque » en cas de score inférieur a 1 %, « intermédiaire » entre 1 et 5 % et « haut » si
supérieur a 5 %.

Chez les 237 femmes pour lesquelles le score de Framingham était disponible,
73,8 % étaient classées a « bas risque », 19 % a risque « intermédiaire » et 7,2 % a
« haut risque ».

Chez les 215 femmes pour lesquelles le score d’Agostino était disponible, 52,6 %
étaient a « bas risque », 32,6 % a risque « intermédiaire » et 14,8 % a « haut risque ».

L'age vasculaire moyen calculé a partir du score d’Agostino était de 66,3 ans. Il était
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disponible chez 216 patientes dont 'dge moyen était de 56,6 ans. L'age vasculaire
était donc, en moyenne, de 10 ans de plus que I'age physiologique.

Chez les 118 femmes pour lesquelles le score de Reynolds était disponible,
30,5 % étaient a « bas risque », 3,4 % a risque « intermédiaire » et 66,1 % a « haut
risque ».

Chez les 236 femmes pour lesquelles le score européen SCORE était disponible,
26,7 % étaient a « bas risque », 25,4 % a risque « intermédiaire » et 47,9 % a « haut
risque ».

La Figure 30 rapporte la répartition des femmes selon les 4 scores de risque dans
la sous-population des 103 femmes pour lesquelles les 4 scores ont pu étre calculés.
Le score de Framingham classait plus souvent les femmes a « bas risque » que les
autres scores. Le score européen et le score de Reynolds classaient plus souvent les
femmes a « haut risque » cardiovasculaire.

Figure 30 : Stratification du sous-groupe de femme selon les 4 scores de
risque (n=103)
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Les Figures 31 et 32 illustrent la classification du risque selon les 4 scores dans
les sous-groupes avec « test d’ischémie positif » (27 femmes sur 45 avaient les 4
scores calculés) et avec « diagnostic de coronaropathie a la coronarographie » (15
femmes sur 24 avaient les 4 scores calculés). Les femmes avec un test d’'ischémie
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positif ou diagnostic de coronaropathie étaient plus souvent classées en risque
« intermédiaire » avec les scores de Framingham et Agostino alors qu’elles étaient
plus souvent a « haut risque » avec les scores de Reynolds et SCORE. Seul 6,7 %
des femmes avec coronaropathie étaient classés a « haut risque » selon le score de
Framingham contre 73,3 % avec le score européen SCORE.

Figure 31 : Stratification des femmes selon les dif ~ férents scores de risque

dans le sous-groupe « test d'ischémie positif » (n=  27)
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Figure 32 : Stratification des femmes selon les dif ~ férents scores de risque

dans le sous-groupe « coronaropathie » (n=15)
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3. Dépistage de l'ischémie myocardique
a. Symptémes

La Figure 33 rapporte les symptémes cardiovasculaires notés dans la population.
Presque la moitié des femmes (n=141 ; 49,1 %) avait des symptomes
cardiovasculaires. La dyspnée était le symptdome le plus fréquent (n=47 ; 33,5 %). En
cas de douleur thoracique, la douleur « non angineuse » était le type le plus fréquent
(52,4 %). L'angor typique représentait 10,7 % des douleurs et 'angor atypique 36,9 %.

Figure 33 : Symptdmes cardiovasculaires dans la pop  ulation a l'inclusion
(n=287)
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b. Electrocardiogramme de repos (ECG)

Une seule patiente était en fibrillation atriale. La fréquence cardiaque moyenne
était de 77 battements par minute (BPM). Un ECG anormal était noté chez 52 femmes
(18,1 %). Les anomalies retrouvées étaient majoritairement des ondes T négatives
systématisées a un territoire (59,6 %). Les autres anomalies les plus fréquentes étaient

des ondes Q de nécrose significatives (11,5 %) et le bloc de branche gauche (11,5 %).

c. Tests d’'ischémie myocardique non invasifs (TINI)

» Motif principal de réalisation du test
La Figure 34 représente les motifs principaux de réalisation des TINI. La majorité
des tests d’ischémie non invasifs étaient demandés principalement en raison de

facteurs de risque cardio-vasculaires (n= 156 ; 54,5 %). Le deuxieme motif le plus
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fréquent était la présence de symptdomes cardio-vasculaires (n=96 ; 33,5 %). Le test
d’ischémie était plus rarement demandé pour reprise d’activité physique (n=8 ; 2,8 %),
modification de I'électrocardiogramme (n=8 ; 2,8 %), bilan pré-opératoire (n=5; 1,7 %),
bilan pré-THM (n=4 ; 1,4 %) ou ménopause sans autre facteur de risque
cardiovasculaire (n=9; 3,1 %).

Figure 34 : Motifs principaux de réalisation des te  sts d'ischémie
myocardique non invasifs (n=287)
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» Type de TINI réalisé

La Figure 35 représente la répartition des TINI en fonction du type d’examen
réalisé en premiére intention. L'échographie d’effort était 'examen le plus demandé
(n=123 ; 42,9 %) suivi de 'ECG d’effort (n= 95 ; 33,1 %) et de la scintigraphie
myocardique de stress (n=46 ; 16 %).

Un deuxiéme test a été réalisé chez 16 femmes (5,6 %). |l s'agissait
majoritairement d’'une scintigraphie myocardique de stress.

Seuls 2 ECG d’effort n’ont pas permis d’atteindre 85 % de la fréquence maximale
théorique pour I'dge. Aucune échographie d’effort ou a la dobutamine n’était sous-
maximale (selon la fréquence maximale théorique pour I'age).

En cas de scintigraphie myocardique positive (n=35), la masse ischémique était
inférieure a 10 % chez 15 femmes (42,8 %), entre 10 et 20 % chez 18 femmes (51,5 %)
et supérieure a 20 % chez 2 femmes (5,7 %).
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Figure 35 : Répatrtition des TINI en fonction dutyp e d’examen (n=287)
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« Résultat du TINI

Le test d’ischémie non invasif était positif chez 45 femmes (15,7 %). La

coronarographie a été réalisée chez 29 de ces patientes (64,4 %).

Parmi les 16 femmes qui n'ont pas eu de coronarographie :

12 avait une masse ischémique inférieure a 10 % a la scintigraphie
myocardique

2 avaient un ECG d’effort litigieux

1 avait une échographie a la Dobutamine litigieuse

1 avait une échographie d’effort positive et était en attente de la
coronarographie

d. Coronarographie

La coronarographie a été réalisée chez 30 patientes (10,5 %). Elle a été réalisée

chez 29 patientes aprés un TINI positif et chez une patiente qui a bénéficié d’'une

épreuve d’effort maximale négative puis chez qui, il a été constaté une onde Q de

nécrose a l'électrocardiogramme quelque mois plus tard. Une coronarographie, aprés

IRM de viabilité, a alors retrouvé des Iésions bitronculaires.

La Figure 36 représente le résultat de la coronarographie. Parmi les 30 patientes,

14 patientes (48 %) n’avaient pas de lésions coronaires visibles. Parmi ces 14

patientes, 8 étaient symptomatiques avec un test d’ischémie anormal. Ces patientes
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ont été considérées comme « coronariennes » par atteinte microvasculaire. Les 6
autres patientes ont été considérées comme un probable faux positif du test d’ischémie
non invasif. Des Iésions non significatives ont été retrouvées chez 7 femmes (24 %) et
des Iésions significatives chez 8 femmes (28 %). Parmi ces 8 femmes, une seule avait
une atteinte mono-tronculaire, 4 avaient une atteinte bi-tronculaire et 3 étaient tri-
tronculaires. Un diagnostic de coronaropathie a donc été retenu chez 24 femmes soit
8,4 % de la population totale.

Figure 36 : Répartition des Iésions coronarographiq ues (n=30)

M Absence de lésions des gros
troncs coronaires

H Lésions significatives

Lésions non significatives

Au décours de la coronarographie, le traitement a été :
- meédical seul chez 24 femmes (82,8 %),

- par angioplastie coronaire chez 3 femmes (10,3 %),
- par pontage chez 2 femmes (6,9 %).

4. Autres examens réalisés et pathologies dépistées

a. Autres examens

La Figure 37 représente les autres examens réalisés dans la population.
L'examen le plus effectué était la mesure ambulatoire de la pression artérielle (62,7 %).
L'échographie cardiaque trans-thoracique, principalement faite lors de I'échographie
de stress, a été réalisée dans pres de 2/3 des cas. Prés d'un tiers des patientes ont
eu un écho-doppler des troncs supra-aortiques et un quart d’'un écho-doppler des
membres inférieurs. Un syndrome d'apnée du sommeil a été dépisté par
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polysomnographie dans 12,9 % des cas (n=37). Un bilan d’'HTA a été réalisé dans

8,7 % des cas et un bilan vasculaire dans 8,4 % des cas.

Figure 37 : Autres examens réalisés (n=287)
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MAPA : mesure ambulatoire de la pression artérielle, EDAR : écho-doppler des artéres

rénales, ETT : échographie cardiaque Trans thoracique

b. Pathologies dépistées

Une pathologie a été dépistée chez 73 femmes (25,4 %). Dix-huit femmes avaient

au moin

s 2 pathologies dépistées.

Outre les 24 coronaropathies dépistées, les pathologies suivantes ont été

retrouvées :

19 atteintes athéromateuses non significatives (troncs supra-aortiques et
membres inférieurs),

7 atteintes athéromateuses significatives dont 3 artériopathies oblitérantes des
membres inférieures, 3 sténoses carotidiennes significatives et une sténose
des artéres rénales,

13 syndromes d’apnée du sommeil,

11 nouveaux cas d’hypertension artérielle,

7 nouveaux cas de dyslipidémie,

1 nouveau cas de diabete,

2 insuffisances cardiaques a FEVG altérée,

2 anévrismes de 'aorte ascendante.
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5. Modification du traitement

Le traitement initial a été modifié aprés le dépistage myocardique chez 127
femmes (44,3 %).

La Figure 38 illustre les modifications réalisées. La principale modification
effectuée a été une adaptation du traitement antihypertenseur (n=91 ; 72 %). Le plus
souvent, il s'agissait de modifier le traitement au profit d'un IEC, un ARA2 ou un
inhibiteur calcique. Trente-deux femmes ont bénéficié de l'introduction d’une statine et
19 d’'un antiagrégant plaguettaire. La contraception cestro-progestative a été arrétée
chez 4 femmes et le THM chez 1 femme.

Figure 38 : Type de modification thérapeutique réal  isé aprés le dépistage
myocardique (n=127)
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6. Organisation du suivi selon le parcours « Ceeur, artéres et

femmes »

La lettre de consultation a été adressée dans tous les cas au meédecin
généraliste. Un suivi cardiologique régulier, c’est-a-dire une consultation cardiologique
dans un délai de 2 ans, a été prévue pour 188 femmes (65,5 %).

Nous avons évalué la qualité du circuit cardio-gynécologique en vérifiant si le

courrier de consultation avait bien été adressé au gynécologue pour information et
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pour sensibilisation a la prise en charge globale de la femme. Un double de ce courrier

a été adressé au gynécologue pour 70 patientes (24,4 %).
B. Analyse comparative

1. Facteurs cliniques et biologiques prédictifs d'u n dépistage positif

a. Facteurs prédictifs d’un TINI positif

* En analyse univariée , les facteurs de risque cardiovasculaire suivants
étaient prédictifs d’un TINI positif :

- une meénopause de plus de 5 ans (p=0,044)

- la sédentarité (p=0,0005)

- le diabete (p=0,03)

- I'HTA (p=0,038)

- la dyslipidémie (p=0,048)

- le syndrome métabolique (p=0,0015)

- des triglycérides élevés (p=0,0001)

- un HDL-c bas (p=0,023)

- un IMC élevé (p<0,0001)

La présence de symptdmes était aussi prédictive d’un test positif (p=0,010).

* En analyse multivariée (régression logistique pas a pas par bootstrap),
les facteurs prédictifs indépendants d’un TINI positif étaient :

- une ménopause de plus de 5 ans (p=0,0012)

- un HDL-c inférieur ou égal a 0,5 g/dL (p=0,023)

- un IMC supérieur ou égal a 32 (p=0,0001)

Une ménopause de plus de 5 ans multipliait par plus de 4 le risque d’avoir un
TINI positif (OR=4,17) ; un IMC supérieur ou égal a 32 multipliait par 4,5 ce risque
(OR=4,58) et un HDL-c inférieur ou égal a 0,5 g/dL le multipliait par plus de 2
(OR=2,45) (Tableau 9).

Tableau 9 : Facteurs prédictifs indépendants d'un T INI positif

OR LCL UCL p
Ménopause de plus de 5 ans 4,17 1,76 9,91 0,001
HDL-c 0,5 g/dL 2,45 1,13 5,28 0,023
IMC 2 32 4,58 2,12 9,92 0,0001

OR : Odds Ratio, LCL : limite de contrdle inférieure, UCL : limite de contrdle supérieure
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b. Facteurs prédictifs d'un diagnostic de coronarop athie

Afin de nous affranchir d’éventuels faux positifs des tests d’'ischémie non invasifs,
nous avons réalisé une analyse plus ciblée du sous-groupe des 24 patientes avec
diagnostic de coronaropathie a la coronarographie.

 En analyse univariée , les facteurs suivants restaient prédictifs du
diagnostic de coronaropathie :

- un age plus avancé (p=0,033)

- une meénopause de plus de 5 ans (p=0,0019)

- le statut ménopausique (p=0,033)

- la sédentarité (p=0,002)

- des triglycérides élevés (p=0,0014)

La présence de symptomes était également prédictive du diagnostic de
coronaropathie (p= 0,002). La douleur thoracique était prédictive (p=0,006). Parmi les
patientes avec diagnostic de coronaropathie, 13 patientes (54,2 %) présentaient une
douleur thoracique. La douleur était typique chez 5 femmes, atypique chez 3 femmes
et considérée comme « non angineuse » chez 5 femmes. La dyspnée était
significativement plus présente chez les femmes avec coronaropathie (p=0,025). Elle
était isolée chez 6 patientes.

* Enanalyse multivariée (Tableau 10), les facteurs prédictifs indépendants
d’un diagnostic de coronaropathie étaient :

- une ménopause de plus de 5 ans (p=0,016)

- la présence de symptébmes (p=0,0013)

Tableau 10 : Facteurs prédictifs indépendants d'un diagnostic de

coronaropathie

OR LCL UCL p
Ménopause de plus de 5 ans 5,32 1,37 20,59 0,016
Présence de symptdomes 0,15 0,05 0,48 0,001

OR : Odds Ratio, LCL : limite de contréle inférieure, UCL : limite de contrble supérieure

2. Performance des scores de risque cardiovasculair e

a. Scores de risque cardiovasculaire

Les femmes ayant un TINI positif avaient des scores d’Agostino, SCORE et
Framingham significativement plus élevés (p>0,001, p=0,013 et p>0,001

respectivement) que les femmes avec un TINI négatif. Selon la classification AHA, les
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femmes avec un TINI positif étaient significativement plus souvent a « risque €élevé »
(p=0,0012). Les femmes avec diagnostic de coronaropathie présentaient un score
d’Agostino significativement plus élevé (p=0,0037). Il n'y avait pas de différences
significatives pour les autres scores.

La Figure 39 représente les courbes ROC et les aires sous la courbe (AUC)
correspondantes pour les scores de risque sur les criteres « TINI positif » et
« diagnostic de coronaropathie » chez les patientes non diabétiques (n=210).

Figure 39 : Courbes ROC et AUC pour les différents  scores de risque chez

les patientes non diabétiques (n=140)
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b. Elaboration d'un score clinique coronaire chez | a femme

A partir des résultats de I'analyse multivariée, nous avons réalisé un score avec
les facteurs prédictifs indépendants d'un TINI positif. Les facteurs prédictifs
indépendants d’un TINI positif ont été pondérés d’un coefficient en tenant compte de
l'importance de leur risque relatif. Les coefficients ont été calculés a partir des
"Estimate” de chaque variable, multipliés par 2 et arrondis pour avoir des nombres
entiers. Une ménopause de plus de 5 ans et un IMC supérieur ou égal a 32 valaient
ainsi 3 points et un HDL-c inférieur ou égal a 0,5 g/dL valait 2 points (Tableau 11).

Tableau 11 : Score de risque d’un TINI positif

Variable Poids
Ménopause de plus 5 ans 3
HDLc 0.5 g/L 2
IMC 2 32 3

La courbe ROC obtenue sur le critere « TINI positif » pour le score clinique ainsi
obtenu est représentée dans la Figure 40. LAUC de notre score était de 0,765.
Figure 40 : Courbes ROC selon les scores de risque  cardiovasculaire et le

score clinique de notre étude pour la prédiction d’ un test positif (n=140)
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Un algorithme de prédiction d’un diagnostic de coronaropathie a été realisé selon

la méthode des arbres de décision (méthode CHAID) (Figure 41). Cette méthode

permet de mettre en évidence des sous-groupes ayant un risque plus élevé (ou moins

élevé) que dans la population totale. Le risque de coronaropathie dans la population
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totale était de 8 %. Pour une femme ménopausée depuis plus de 5 ans, ayant de plus
des douleurs thoraciques, alors ce risque était de 28 %, soit multiplié par 3.
Figure 41 : Algorithme de prédiction d’'un diagnosti c de coronaropathie

selon notre étude
Coronaropathie

Non : 263 (92%)
Oui : 24 (0.8%)

Ménopause > 5 ans

Oui Non
144 (87%) 119 (98%)
22 (13%) 3 (2%)

Douleur Thoracique

Oui Non
33 (72%) 111 (93%)
13 (28%) 8 (7%)

3. Etude comparative en fonction du statut diabétiq ue

a. Sur les facteurs de risque cardiovasculaire

Les patientes diabétiques (n=77) avaient significativement plus d’antécédents
de:

- dyslipidémie (p=0,0007)

- HTA (p=0,003)

- seédentarité (p=0,002)

- syndrome métabolique (p<0,0001)

- syndrome d’apnée du sommeil (p=0,044)

- diabéte gestationnel (p=0,022).

Hormis des triglycérides plus élevés, les patientes diabétiques étaient
significativement mieux contrdlées sur le plan lipidique. Le LDL-c et le cholestérol total
étaient significativement plus bas (p=0,0005 et p=0,009 respectivement). Le HDL-c

était significativement plus élevé chez les patientes diabétiques (p<0,0001).
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b. Sur les symptémes et I'électrocardiogramme

Il N’y avait pas de différence significative en fonction du statut diabétique sur les

symptomes cardiovasculaires ou I'ECG.

c. Sur le résultat du dépistage de l'ischémie myoca  rdique

Le TINI était significativement plus souvent positif en cas de diabéte (p=0,03). En
revanche, en cas de coronarographie, il n'y avait pas de différence significative sur le
diagnostic de coronaropathie par rapport aux patientes non diabétiques (Figure 42).

Les patientes diabétiques avaient significativement plus de pathologies dépistées
(p=0,001). Il s’agissait essentiellement d’atteintes athéromateuses.

Figure 42 : Résultat du dépistage de I'ischémie myo  cardique selon le statut
diabétique
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4. Etude comparative en fonction du statut ménopaus ique

a. Sur les facteurs de risque cardiovasculaire
Les femmes ménopausées étaient significativement plus sédentaires (p=0,002)
et avaient plus de dyslipidémie (p=0,003). Elles étaient significativement plus a haut
risque selon la classification de I'AHA (p=0,032).
b. Sur les symptémes et I'électrocardiogramme

Il N’y avait pas de différence significative en fonction du statut ménopausique ou

non sur les symptémes ou 'ECG.
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c. Sur le résultat du dépistage de I'ischémie myoca  rdique

Les femmes ménopausées avaient significativement plus de TINI positifs
(p<0,0001). En cas de coronarographie, le diagnostic de coronaropathie était
significativement plus fréquent comparativement aux femmes non ménopausées
(p=0,033) (Figure 43).

Figure 43 : Résultat du TINI selon le statut ménopa  usique
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5. Impact du dépistage de I'ischémie myocardique su rla prise en
charge

a. Modification du traitement aprés dépistage de I’  ischémie

myocardique

Les traitements avant et aprés la réalisation du dépistage ont été comparés
(Figure 44). Les antiagrégants plaquettaires ont vu leur prescription augmenter de
7,3 % (p<0,0001) ; les IEC ou les ARAII de 9,4 % (p<0,0001) ; les statines de 14,8 %
(p<0,0001) ; les inhibiteurs calciques de 10,8 % (p<0,0001) ; les anti-aldostérones de
6,7 % (p<0,0001). En revanche, les antihypertenseurs centraux et les alpha-bloquants
étaient significativement moins prescrits (p=0,017). Il n'y a pas eu de modification
significative de la prescription de bétabloquants et des autres classes thérapeutiques.
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Figure 44 : Traitements cardiovasculaires, avant et apres le dépistage de
I'ischémie myocardique (n=287)
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b. Modification de la prise en charge en cas de TIN | positif

Les femmes avec un TINI positif n'ont pas eu significativement plus d’autres
examens realisés.

Les femmes avec un TINI positif bénéficiaient, en revanche, significativement
plus d'une adaptation thérapeutique (p=0,001). Les statines, les antiagrégants
plaguettaires et les bétabloquants étaient significativement plus prescrits chez les
femmes avec un dépistage positif (p=0,002, p<0,0001 et p=0,024 respectivement).
Quatorze patientes ont bénéficié de l'introduction d’'un antiagrégant plaguettaire soit
une hausse de prescription de 24,4 % de la prescription. Cing patientes ont bénéficié
de lintroduction d’'une statine soit une hausse de 13,3 %. Vingt-deux patientes ont
bénéficié de I'introduction d'un IEC ou de I'adaptation du traitement anti-hypertenseur

au bénéfice d’'un IEC. Une patiente a di arréter le THM.
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c. Modification de la prise en charge en cas de dia  gnostic positif

de coronaropathie

Les femmes avec un diagnostic positif de coronaropathie bénéficiaient
significativement plus d’écho-dopplers des troncs supra-aortiques (p=0,036) et des
membres inférieurs (p=0,011). Chez ces femmes, il a été diagnostiqué 2 hypertensions
artérielles méconnues, 2 syndromes d’apnée du sommeil, 1 nouveau cas de diabete
et une occlusion de carotide interne.

Les femmes avec diagnostic de coronaropathie avaient significativement plus de
modifications thérapeutiques (p<0,0001). Une statine a été introduite chez 7 patientes,
un antiagrégant plaquettaire chez 9 patientes et un bétabloquant ou un IEC chez 12
patientes.

6. Etude de la prise en charge selon le sexe du car  diologue

réalisant la consultation

a. Sur la réalisation des TINI

Les femmes recues en consultation par les 2 médecins hommes avaient
significativement moins de tests d’'ischémie myocardique que les femmes recues par
les 3 médecins femmes. Parmi les femmes agées de 40 a 75 ans sans coronaropathie
connue et n'ayant pas de suivi antérieur, 27,5 % des femmes recus par des médecins
hommes se sont vues prescrire un test d’ischémie non invasif versus 48,1 % des

femmes recues en consultation par des médecins femmes (p>0,001).

b. Sur les facteurs de risque cardiovasculaire

Les femmes dépistées par les médecins hommes avaient significativement plus
de diabéte (p=0,014) et de dyslipidémie (p=0,009). Le score de Framingham était
significativement plus élevé (p=0,012). Il en était de méme pour le score européen
SCORE (p=0,0003). Selon la classification de I'AHA, les femmes étaient plus souvent
classées a haut risque (p=0,042).

c. Surles symptomes

Les femmes dépistées par les médecins hommes étaient significativement plus
symptomatiques (p=0,028) avec une tendance non significative a plus de douleurs
thoraciques (p= 0,057), comparativement aux femmes prises en charge par les

médecins femmes.
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d. Sur le résultat du dépistage

Il N’y avait pas de différence significative entre les médecins hommes et les
médecins femmes réalisant la consultation sur le nombre de TINI positifs ou de

diagnostics de coronaropathie.

e. Sur la correspondance gynécologique

Un seul courrier de consultation (1 %) a été envoyé au gynécologue par les
meédecins masculins réalisant la consultation et 69 courriers (36,5 %) par les médecins
femmes, réalisant la consultation. La différence sur le parcours de soins coordonné

cardio-gynécologique était significative (p<0,0001).
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Discussion

Cette étude a porté sur lanalyse consécutive de 287 femmes a risque
cardiovasculaire, agées de 40 a 75 ans, ayant bénéficié d’un dépistage de I'ischémie
myocardique. Elles étaient recues en soins externes dans le cadre du parcours de
soins « Cceur, artéres et femmes », mis en place au CHRU de Lille en janvier 2013.
L’objectif principal a été d’évaluer la pertinence de ce dépistage chez les femmes a
risque, symptomatiques ou non, par un test d'ischémie non invasif.

Les tests d’ischémie non invasifs étaient positifs chez 15,7 % de la population,
dont la moitié était symptomatique. Parmi les femmes qui ont bénéficieé d'une
coronarographie, le diagnostic de coronaropathie a été retenu chez 24 d’entre elles
(8,4 % de la population totale). Les facteurs prédictifs indépendants d’'un dépistage
positif de I'ischémie myocardique les plus puissants étaient une ménopause de plus
de 5 ans (OR=4,17), un IMC = 32 (OR=4,58) et un HDL-c <0,5 g/dL (OR = 2,45). lIs
ont permis la constitution d’un score clinique coronaire pour cibler le dépistage (AUC
0,765). Les symptomes, lorsqu’ils étaient présents, étaient le plus souvent atypiques
(douleur thoraciqgue « non angineuse » et dyspnée). Les scores de risque
cardiovasculaire classiques (Framingham, Agostino, Reynolds et SCORE) étaient peu
performants pour prédire une maladie coronaire chez la femme (AUC entre 0,618 et
0,681). Notre étude souligne I'opportunité du dépistage de I'ischémie myocardique
pour optimiser les mesures de prévention secondaire chez les femmes a haut risque
cardiovasculaire, en s’appuyant sur un score clinique coronaire a valider dans un

deuxieme temps.

A. Des patientes a haut risque cardiovasculaire

Toutes les femmes de notre étude étaient a haut risque cardiovasculaire. Au
moins un facteur de risque cardiovasculaire majeur modifiable a été retrouvé chez
93,7 % des femmes. Les trois quarts de notre population avaient au moins 2 facteurs
de risque cardiovasculaire (74,1 %) et plus de la moitié, au moins 3 (51,2 %).
L'ensemble de la population de I'étude était « a risque » ou « a haut risque » selon la
classification de 'AHA.

Trois quarts des femmes avaient un IMC supérieur a la normale. Cela souligne
'augmentation préoccupante de I'obésité en France (51). Une obésité abdominale
était retrouvée chez 78,1 % des femmes de la population. Ces résultats peuvent étre

rapportés au syndrome métabolique de la ménopause, présente chez la majorité des
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femmes de notre population (73,2 %). La grande majorité des patientes étaient
hypertendues connues (74,2 %). Prés de la moitié des femmes de la population
avaient une dyslipidémie connue (48,4 %). Un quart était diabétique (26,8 %). La moitié
des femmes était porteuse d’un syndrome métabolique (51,6 %).

Pres d’un tiers présentait un facteur psychosocial (30,6 %). Cette proportion est
importante. Les facteurs psychosociaux sont souvent négligés et leur impact délétere
est méconnu. Dans INTERHEART, le facteur psychosocial apparaissait aussi puissant
chez la femme que I'hypertension artérielle et le diabéte. Il est plus délétere que chez
'homme (45). Cela souligne l'importance de la prise en compte de ces facteurs
psychosociaux, particulierement fréquents chez la femme. En 2012, 'ESC y a
consacré un chapitre dans ses nouvelles recommandations sur la prévention
cardiovasculaire (126).

Dans notre étude, la proportion de femmes fumeuses était relativement faible
(13 %). En Europe, la prévalence du tabagisme féminin est estimée a 22 % (12). Cela
s’explique probablement par la diminution du tabagisme avec I'age chez la femme. De
plus, la population de notre étude est majoritairement composée de femmes
hypertendues. Ce résultat aurait probablement été différent chez la femme artéritique.

Il été retrouvé une forte prévalence (31 %) d’'un antécédent gynéco-obstétrical a
risque selon 'AHA (13). Les troubles hypertensifs étaient majoritaires (16 %). En
Europe, c’est également la pathologie gravidique la plus fréquente (129). Cependant,
la proportion est plus importante dans notre étude (16 % vs 8 %). Cela est lié au
recrutement particulier du centre expert de Médecine vasculaire et HTA avec des
femmes hypertendues. Les cardiologues du centre sont également sensibilisés a ce
risque spécifique de la femme. De plus, une coordination avec les gynécologues et
obstétriciens a été optimisée au travers du circuit « Coeur, artéres et femmes » en
janvier 2013.

Parmi les femmes en age de procréer, 60 % prenaient une contraception. La
contraception cestro-progestative était encore trop fréquente, compte tenu du niveau
de risque cardiovasculaire élevé, puisque présente chez une femme sur 5 (21 % des
femmes en age de procréer). Elle a été arrétée par les cardiologues chez seulement
4 femmes sur les 16 prenant une COP. Elle aurait dO étre arrétée chez les autres
femmes du fait du profil cardiovasculaire a risque de la population.

Le THM était prescrit chez une femme ménopausée sur 5 (19,5 %). Ses effets

délétéres sur le risque cardiovasculaire ont été tres débattus ces dernieres années.
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Les dernieres études d’intervention tendent néanmoins a démontrer des effets
protecteurs cardiovasculaires, en ralentissant le développement de I'athérosclérose et
en réduisant le nombre d’événements coronariens, d’insuffisance cardiaque, et la
mortalité totale (73,74). Dans notre étude, il a été arrété chez 1 femme. Le centre de
meédecine vasculaire et HTA du CHRU a intégré la notion que le THM n’était pas a
exclure systématiquement, méme chez les femmes a risque cardiovasculaire, a partir
du moment ou ses facteurs de risque sont contrélés, qu’elle n’a pas de cardiopathie
sous-jacente, de FA ni d’antécédent thromboembolique artériel ou veineux, tout en
respectant la fenétre d’'intervention péri-ménopausique.

Un antécédent cardiovasculaire, autre que coronaire, était retrouvé chez 18,1 %
des femmes. L'atteinte cérébro-vasculaire était préedominante (7,7 %). Ce résultat peut
s’expliquer par la prévalence importante de femmes hypertendues dans cette étude.
L'HTA est le premier facteur de risque d’AVC, qui est la premiére cause de déces
d’origine cardiovasculaire chez la femme en France (10). Le dépistage et le contrble
de I'HTA sont donc des cibles majeures de prévention cardio-cérébro-vasculaire chez
la femme. En France, I'étude FLASH 2014 souligne qu’encore une HTA sur 2 reste au-

dessus du seuil de 140/90 mmHg (www.comitéhta.org)

B. Rentabilité du dépistage de I'ischémie myocardiq ue et
des autres dépistages

Le dépistage de I'ischémie myocardique était positif chez 15,7 % de la population,
soit environ une femme sur 6. Une coronarographie a été réalisée chez 30 femmes
(10,5 %). Parmi elles, le diagnostic de coronaropathie a été retenu chez 24 femmes
(8,4 % de la population totale).

Les résultats des tests dischémie sont a interpréter avec précaution. La
performance diagnostique des tests est moins bonne chez la femme avec un risque
de faux négatifs (114,118). Cela a aussi été constaté dans notre étude. Une femme,
avec un ECG d’effort maximal négatif, a présenté un infarctus quelques mois plus tard.
L'autre écueil est la présence de faux positifs. Il est cependant difficile d’affirmer un
véritable faux positif du test d’'ischémie non invasif chez une femme symptomatique.
En effet, 'angor microvasculaire est une entité particuliere, fréquente chez la femme
(6). Huit femmes dans notre étude présentaient une coronarographie normale, malgré
un test d’ischémie positif et des symptdbmes cardiovasculaires. Elles ont été

considérées comme coronariennes par atteinte microvasculaire en accord avec les
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recommandations de I'AHA (118). De plus, certaines lésions coronaires, plus
frecquemment retrouvées chez la femme, peuvent donner des tests d’ischémies
négatifs malgré un risque d’événement aigu. C’est le cas des érosions de plaques, des
spasmes coronaires, et des dissections coronaires. Toutes ces femmes ayant une
atteinte de la microcirculation distale doivent bénéficier du méme traitement médical
gue celles qui ont une atteinte des gros troncs coronaires (23).

Une nouvelle pathologie cardiovasculaire a été dépistée chez 25,4 % des
femmes. Parmi elles, les plus fréquentes étaient une atteinte athéromateuse des TSA
ou des membres inférieurs. Onze nouveaux cas d’hypertension artérielle, 7 nouveaux
cas de dyslipidémie et 1 nouveau cas de diabéte ont été diagnostiqués. Le syndrome
d’apnée du sommeil a été dépisté par polysomnographie chez 37 femmes (12,9 %). Il
était plus recherché que dans I'étude PARITE, dans laquelle seulement 6 % des
femmes hypertendues ont été dépistées (61). La rentabilité du dépistage du SAS est

soulignée dans notre travail avec un diagnostic de SAS positif chez 13 femmes sur 37.

C. L'impact positif du dépistage de I'ischémie myoc ardique
sur la prise en charge

Dans notre étude, le dépistage positif d'une maladie coronaire a conduit a un
faible taux de revascularisation percutanée ou par pontage (17,2 % des femmes ayant
bénéficié d’une coronarographie). Parmi les 8 femmes ayant des Iésions coronaires
significatives, seulement 5 ont été revascularisées. Les données de la littérature
rapportent également une revascularisation plus faible chez la femme que chez
’homme, aussi bien dans l'angor stable que dans les SCA (91-94). Pourtant, le
bénéfice de la revascularisation est démontré dans les deux sexes (23,102). De plus,
I'amélioration des techniques a permis de s’affranchir en partie des problemes liés au
diamétre plus petit des artéres coronaires chez la femme (95). Cette différence pourrait
s’expliquer par la plus grande prévalence de lésions coronaires non obstructives chez
la femme (18-20). Cela a été aussi mis en évidence dans notre travail. Cependant, il a
étée démontré dans I'Euro Heart Survey qu’'a Iésions coronaires égales, les femmes
bénéficient de moins de revascularisations (91).

En revanche, le dépistage de I'ischémie myocardique a permis d’optimiser les
traitements médicamenteux. Une majoration significative de la prescription des
médicaments de prévention primaire et secondaire, notamment les statines, les

antiagrégants plaquettaires et les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, a été
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constatée chez ces femmes a haut risque cardiovasculaire. Ce résultat souligne
'amélioration des pratiques professionnelles dans notre centre de Médecine
vasculaire et HTA.

En effet, les publications récentes ont souligné que les meédicaments
cardiovasculaires restaient sous-prescrits chez les femmes, en prévention primaire ou
secondaire (97,98). Les recommandations de prévention cardiovasculaire ne sont que
rarement appliquées aux femmes, le risque cardiovasculaire étant souvent sous-
estimé. Les objectifs sur le contréle des facteurs de risque sont moins souvent atteints
(13,99). Les patientes bénéficient moins souvent de conseils hygiéno-diététiques (13).

Dans notre étude, les femmes avec un dépistage de lischémie myocardique
positif ont, au contraire, ont tiré profit d’'une adaptation thérapeutique. Le dépistage de
'ischémie myocardique a permis de stratifier a haut risque les femmes dépistées
positives. Il en a résulté une démarche de prévention secondaire avec des objectifs
thérapeutiques plus rigoureux. Cela a été réalisé méme en I'absence d’obstruction
coronaire significative. Or, il a été démontré que ces femmes étaient a haut risque
cardiovasculaire (32-35). Cette adaptation thérapeutique pourrait engendrer une

amelioration pronostique.

D. Des facteurs prédictifs d'un dépistage de I'isch émie
myocardique positif

Notre travail a permis d’'identifier des facteurs cliniques et biologiques prédictifs
indépendants d’'un dépistage positif : une ménopause de plus de 5 ans, une obésité
(IMC = 32) et un HDL-cholestérol bas (<0.5 g/L). Ces résultats sont trés originaux et

utiles pour la prise en charge ultérieure de ces femmes a risque.

1. La ménopause, une situation a risque coronaire m  ajeure

La majorité des femmes de notre population était ménopausée (73,2 %). L'age
moyen de la ménopause était de 49 ans (versus 51 ans en moyenne en France). La
ménopause était le facteur de risque indépendant le plus puissant de test d’'ischémie
myocardigue positif et d’'une coronaropathie diagnostiquée a la coronarographie. Une
ménopause de plus de 5 ans multipliait par plus de 4 le risque d’avoir un test
d’ischémie myocardique positif (OR=4,17) et par plus de 5 (OR=5,32) le risque d’avoir
un diagnostic positif de coronaropathie, aprés ajustement sur I'age et les autres
facteurs de risque. La ménopause était donc un facteur de risque indépendant ; cela
surtout a partir de 5 ans de ménopause ou les effets néfastes a long terme de la
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carence cestrogénique apparaissent. Ce résultat va dans le sens des
recommandations de I'AHA (13) et de 'ESC (126) qui positionnent la ménopause
comme une situation a haut risque cardiovasculaire indépendante chez la femme.

Dans notre étude, les femmes ménopausées pratiquaient significativement
moins souvent une activité¢ physique réguliere. Une dyslipidémie était également
significativement plus fréquente. Le niveau de risque selon la classification de 'AHA
était significativement plus important.

La ménopause entraine, en effet, une majoration de la prévalence des facteurs
de risque cardiovasculaire. Le profil lipidigue se modifie avec augmentation du LDL-
cholestérol, du cholestérol total et des triglycérides et une diminution du HDL-
cholestérol (54). De plus, il a été démontré que I'hnypo-cestrogenie multipliait par 7 le
risque de Iésions coronaires obstructives (69). Le risque est encore accru en cas de
ménopause précoce (70). Cela souligne les effets a long terme de la carence
cestrogénique sur le développement de I'athérosclérose. Les études récentes sur le
THM retrouvaient un bénéfice a son instauration dans une fenétre thérapeutique de 5
a 10 ans aprés la ménopause, avant que les lésions d’athérome apparaissent.

La ménopause est donc une période a risque coronaire majeur en raison du
développement d’un syndrome vasculaire et métabolique. Les femmes ménopausées
doivent étre une cible privilégiée du dépistage de I'ischémie myocardique et doivent
faire I'objet de mesures de prévention efficaces, en n'oubliant pas I'hygiéne de vie qui

a aussi un impact majeur sur leur sante.

2. L'obésité, un facteur de risque fréquent

Dans notre étude, I'obésité, frequente (42 % de la population), était un facteur
prédictif indépendant d’un test d’ischémie myocardique positif. Un IMC= 32 multipliait
par 4,5 le risque d'un test positif (OR=4,58), aprés ajustement sur I'age, la ménopause
et les autres facteurs de risque cardiovasculaire.

La prévalence de I'obésité augmente de maniere préoccupante chez la femme
dans les pays développés (51). Elle s’accompagne de dyslipidémie, d’insulino-
résistance, de diabete et d’hypertension artérielle, qui participent au risque coronarien
des femmes obeses. Des études ont montré que l'obésité, prise isolément,
n'apparaissait pas comme un facteur de risque cardiovasculaire indépendant. Son
effet délétere se manifesterait plutdét au sein du syndrome métabolique (55,56). Ce

n'était pas le cas dans notre étude, ou I'obésité était un facteur de risque indépendant
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des autres facteurs de risque cardiovasculaire. Les recommandations de I'ESH (127)
considerent également I'obésité comme un facteur de risque indépendant.

Il est important d’insister sur la perte de poids dans le cadre de la prévention
cardiovasculaire des femmes. La période péri-ménopausique est une période sensible
avec l'apparition d’'un syndrome métabolique et le développement d’'une obésité
abdominale. Les recommandations de 'ESC (23) et de 'AHA (13) indiquent que I'lMC
est associé fortement au risque cardiovasculaire. lls préconisent le maintien d’'un IMC
inférieur a 25 par la pratique d’une activité physique réguliere et un contréle de I'apport

calorique.

3. Le HDL-cholestérol bas, un facteur de risque dél  étére chez la

femme

Dans notre étude, le HDL-cholestérol moyen était a 0,59 g/dL, soit un taux
supérieur au seuil protecteur défini a 0,5 g/dL (124). Un HDL-c <0.5 g/L était un facteur
prédictif indépendant d’un test d'ischémie myocardique positif. Cela multipliait par plus
de 2 (OR = 2,45) le risque d’avoir un test d'ischémie positif, aprés ajustement sur I'age,
la ménopause et les autres facteurs de risque cardiovasculaire.

Il a été démontré qu’'un taux de HDL-cholestérol bas était associé de maniére
plus importante au risque cardiovasculaire chez la femme que chez 'lhomme (5,6).
Apres la ménopause, le HDL-cholestérol diminue modérément (9). Dans notre étude,
le sur-risque lié a un taux de HDL-cholestérol bas était indépendant de la ménopause.

Les recommandations de I'ESC de 2012 sur la prévention du risque
cardiovasculaire prennent en compte le taux de HDL-cholestérol bas comme un
facteur de risque fort et indépendant (23). Il serait méme plus important que
I'hypertriglycéridémie selon les auteurs. Le HDL-cholestérol a donc été inclus dans le
nouveau score de risque cardiovasculaire SCORE. Cependant, il n'y a pas encore de
données scientifiques suffisantes pour considérer le HDL-cholestérol comme une cible
thérapeutique permettant de réduire les évenements et la mortalité cardiovasculaires.

Les recommandations de I’AHA spécifiques a la femme considérent également
le HDL-cholestérol bas comme un facteur de risque cardiovasculaire fort. Un HDL-c <
0,5 g/L classe d’emblée la femme a risque cardiovasculaire selon la classification du
risque de 'AHA. Il est préconisé son maintien a un taux supérieur a 0,5 g/L par des
regles hygiéno-diététiques (niveau de preuve IB). Un traitement par niacine ou fibrate

peut étre utile en cas de HDL-cholestérol inférieur a 0,5 g/L chez les femmes a haut
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risque cardiovasculaire, une fois le LDL-cholestérol contr6lé (niveau de preuve 11bB)
(13).

Il est donc nécessaire de contrdler le profil lipidigue des femmes a risque
cardiovasculaire. Des régles hygiéno-diététiques doivent étre mises en place pour
maintenir un HDL-cholestérol supérieur a 0,5 g/L. Des études complémentaires
doivent étudier I'effet d’'un traitement ciblé du HDL-cholestérol sur la morbi-mortalité

cardiovasculaire, en particulier chez les femmes.

4. Les femmes diabétiques a haut risque, mais bien  contrélées

Les femmes diabétiques de notre travail étaient significativement a plus haut
risque cardiovasculaire avec une plus forte prévalence de dyslipidémie, HTA,
sédentarité, syndrome métabolique et syndrome d’apnée du sommeil. Le diabete était
aussi un facteur prédictif de test d’'ischémie positif. En revanche, la différence n’était
pas significative sur le diagnostic de coronaropathie a la coronarographie. Cela peut
s’expliquer par le fait que la dysfonction endothéliale est fréquente chez le diabétique.
I en est de méme de l'ischémie myocardique silencieuse (112). Ainsi, certaines
patientes diabétiques ont pu étre considérées a tort comme faux positifs.

Il est intéressant de constater que les femmes diabétiques étaient mieux
contrblées sur les objectifs lipidiques que les femmes non diabétiques. Elles sont
mieux traitées avec des objectifs thérapeutiques plus fréequemment atteints, car ces
femmes ont été identifiees d’emblée comme a haut risque cardiovasculaire. Cela
souligne la sous-estimation du risque cardiovasculaire chez la femme. En effet, dans
notre étude la majorité des femmes était & haut risque cardiovasculaire. Selon les
recommandations de 'AHA (13), elles devraient donc étre aussi bien contrblées que
les femmes diabétiques sur leurs facteurs de risque cardiovasculaire. Le diabete, en
tant que situation a haut risque cardiovasculaire, est une donnée acquise par les
professionnels de santé. En revanche, cela ne semble pas étre le cas pour les autres
situations a risque cardiovasculaire chez la femme

Dans I'étude DIAD, les patients avaient tous un traitement médicamenteux
préventif avec des facteurs de risque bien contrélés (111). Cela peut étre une
explication a I'absence de différence sur le pronostic du dépistage de I'ischémie
myocardique systématique. Identifier toutes les femmes a haut risque afin d'adapter la
stratégie et les cibles thérapeutiques pourrait étre un des bénéfices du dépistage de

I'ischémie myocardique.
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5. Impact des autres facteurs de risque cardiovascu  laire sur le
dépistage positif de I'ischémie myocardique

Dans notre étude, 60 % des femmes étaient seédentaires. La sédentarité était un
facteur prédictif d'un test positif et de coronaropathie diagnostiquée a la
coronarographie. Ce facteur de risque n’était plus prédictif d’'une atteinte coronaire
aprés analyse multivariée. Cela s’explique probablement par sa liaison avec I'age et
la ménopause.

La sédentarité est plus fréequente chez la femme que chez I'homme. Dans
INTERHEART, elle était responsable de 12,2 % des infarctus du myocarde, apres
ajustement sur les autres facteurs de risque. L'activité physique protége plus la femme
que 'homme, avec une diminution du risque de 52 % versus 23 % (45). Les effets
bénéfiques de I'activité physique seraient liés a son action sur le HDL cholestérol, la
vitamine D, I'apolipoprotéine B et 'HbA1c et son effet vasodilatateur artériel (59).

La sédentarité est aussi une cible primordiale de la prévention du risque
coronaire chez la femme. La modification des comportements, notamment chez la
femme jeune, est dailleurs une des explications a la progression de la maladie
coronaire dans cette population (1).

Une étude récente a étudié 'impact du mode de vie sur le risque cardiovasculaire
et coronaire de la femme jeune (agée de 27 a 44 ans), a partir des données de plus
de 88 000 femmes. Pres de 73 % des évenements coronaires étaient attribuables a
une mauvaise hygiéne de vie. L'absence d’activité physique était un facteur de risque
indépendant de maladie coronaire. Le risque diminuait avec le nombre d’heures
d’activité physique pratiqguées par semaine. Les auteurs ont conclu que la prévention
des évenements coronariens, par une meilleure hygiene de vie et notamment I'activité
physique, devrait diminuer la prévalence de la maladie coronaire chez la femme jeune
(130).

Des triglycérides élevés étaient aussi un facteur prédictif d’'un dépistage de
I'ischémie myocardique positif. Son effet disparaissait en analyse multivariée,

probablement du fait de son lien avec la ménopause et le diabéte.

E. Modalités du dépistage de I'ischémie myocardique

L'imagerie de stress (échographie de stress et scintigraphie myocardique de
stress) était la modalité diagnostique non invasive la plus présente dans notre
population. Un tiers des femmes seulement ont bénéficié d'un ECG d'effort en
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premiere intention. L'échographie de stress était I'examen le plus demandé. Sa
performance diagnostique a en effet été démontrée chez la femme (110) alors que
celle de 'ECG d’effort est moins bonne chez elle (106).

Cependant, les recommandations spécifiques a la femme préconisent la
réalisation d'un ECG d’effort en premiere intention, chez les femmes capables d’un
effort suffisant et avec un ECG de repos normal (52,110). En effet, I'étude WOMEN n’a
pas retrouvé de différence sur les évenements cardiovasculaires majeurs entre la
réalisation de 'ECG d’effort ou I'imagerie de stress (117). Cette proportion de femmes
est estimée a 60 a 70 %. Elle est bien inférieure dans notre étude.

Les raisons de ce choix préférentiel n’ont pas été étudiées dans notre étude. Il y
a certainement un effet « centre » avec des experts en échographie de stress au CHRU
de Lille, faisant préférer cet examen. Il peut s’agir d’'une moindre capacité d’effort dans
notre population, dans laquelle plus de 60 % des femmes étaient sédentaires.
Cependant, I'échographie de stress restait 'examen le plus demandé, et non pas
I'échographie a la Dobutamine. Le choix de I'échographie d’effort se justifie aussi par
la réalisation concomitante d’'une échographie transthoracique de repos. Celle-ci
permet d'évaluer le retentissement de [Ihypertension artérielle (hypertrophie
ventriculaire gauche) et d’étudier la taille de I'aorte ascendante, la fonction ventriculaire
gauche systolique et diastolique et les valves cardiaques. Selon les recommandations
de 'ESH, elle est indiquée chez le patient hypertendu a risque cardiovasculaire global
modéré pour affiner la stratification du risque, chez le patient hypertendu
symptomatique et chez le patient hypertendu avec HVG électrique pour confirmer
I'HVG a I'échographie (127). Ce profil de patient correspond a la majorité des femmes
prise en charge dans notre centre. Enfin, nos pratiques sont sans doute liées a la
crainte de faux positifs ou faux négatifs de 'ECG d’effort, moins performant chez la
femme. Dans notre étude, une femme a présenté un infarctus du myocarde passé
inapercu quelques mois aprés un ECG d’effort maximal négatif. Les conséquences en
ont été néfastes du fait d’une prise en charge tardive avec séquelle de nécrose et
altération de la FEVG.

Cela prouve la légitimité de ces examens de dépistage, mais illustre aussi leur
défaut de performance chez la femme. C’est la une des difficultés du dépistage de
I'ischémie myocardique chez la femme. Le choix du test le plus adapté dans une
stratégie de dépistage est complexe. Le test idéal de dépistage serait peu colteux,

simple, fiable, reproductible et valide, avec une bonne valeur prédictive négative. En
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pratique, il convient de personnaliser le choix du test pour chaque femme en fonction
du contexte clinigue en ayant a notre disposition un panel d’examens complémentaires
dont il faut connaitre les avantages et les limites.

I a également été constaté, dans notre étude, I'absence de recours au
coroscanner. Le scanner coronaire permet I'évaluation du score calcique et la
détection de sténose coronaire. Il n'est pas suffisamment intégré dans les pratiques
du CHRU de Lille. Or, la mesure des calcifications coronaires sur des coupes
tomodensitométriques semble étre utile pour améliorer la stratification du risque
cardiovasculaire chez les femmes asymptomatiques (54,118). Sa valeur prédictive
négative est excellente. Chez la femme symptomatique, il peut étre utile en cas de
probabilité pré-test intermédiaire si [I'électrocardiogramme de base n’est pas
interprétable ou en cas d’'incapacité a effectuer un exercice physique suffisant. Il peut
également étre utile en cas de test non invasif douteux ou ininterprétable associé a
des symptbmes, avant la discussion d’'une coronarographie (23,118). Le caractére
irradiant de cet examen et son accessibilité peuvent peut-étre expliquer sa faible

réalisation en pratiqgue dans notre centre.

F. Peu de Iésions obstructives coronaires

Parmi les 30 femmes qui ont bénéficié d’'une coronarographie, pres des trois
quarts n'avaient pas d’obstruction coronaire significative. La moitié n’avait pas de
lésion coronaire visible. Cependant, la majorit¢é de ces femmes étaient
symptomatiques avec un test d’ischémie non invasif positif. Il ne s’agirait donc
probablement pas de faux positifs, mais plutét d’'une atteinte microvasculaire.

Les données de la littérature rapportent également une plus forte prévalence de
|ésions non obstructives chez la femme (19-21), méme si les mécanismes
physiopathologiques sous-jacents ne sont pas encore totalement élucidés. Des études
récentes mettent en avant I'atteinte de la microcirculation (6). Cette atteinte associe
un remodelage positif (25) et une anomalie de la réactivité vasculaire avec dysfonction
endothéliale (27-31). D’autres travaux ont montré que cette atteinte était une situation
a haut risque cardiovasculaire (32-35). Son diagnostic est toutefois tres difficile, car les
examens pour étudier la microcirculation sont complexes, consommateurs de temps
et invasifs (23). lls ne sont pas réalisés en routine.

Les recommandations spécifiques a la femme de '’AHA font état de ce probleme

chez la femme (118). Le test d’ischémie doit étre considéré comme « anormal » et non
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pas comme un « faux positif ». Elles définissent bien ces femmes comme étant a haut

risque cardiovasculaire justifiant d’'une stratégie de prévention secondaire.

G. Des symptbmes atypiques, mais prédictifs de
coronaropathie

La moitié des femmes de notre population était symptomatique. C’était le motif
principal de demande du dépistage de I'ischémie myocardique dans 35 % des cas.
Cependant, ces symptomes étaient majoritairement atypiques. La dyspnée était le
symptéme le plus fréquent. La douleur thoracique était « non typique » selon la
classification de 'ESC (23) dans 89 % des cas.

La présence de symptdbmes était prédictive d'un test positif ou d'une
coronaropathie. Mais, chez les femmes avec dépistage positif, la douleur était
majoritairement atypique (61,5 %). De plus, la dyspnée était également prédictive d’'un
diagnostic de coronaropathie.

Cette atypie des symptbmes angineux chez la femme a été décrite par différents
travaux (84). Il a été rapporté que la douleur typique, définie par la classification de
'ESC (23), était un mauvais prédicteur de maladie coronaire chez la femme (113). Les
symptdmes atypiques ne diminuent pas la probabilité de la maladie coronaire dans la
méme mesure que chez 'hnomme. Cela est pourtant souvent source de sous-
évaluations et de retards diagnostiques. Il faut donc élargir la recherche des
symptémes chez la femme en prenant compte d’autres caractéristiques atypiques,
mais évocatrices. C’est suite a ce constat que les auteurs de WISE préconisent la
réalisation d’un test d’'ischémie en cas probabilité « intermédiaire a haute » de maladie
coronaire, en présence de douleur thoracique typique, mais également atypique et en
cas de dyspnée (54). lIs incluent également la réduction des activités quotidiennes. De
méme, ’AHA considére I'incapacité fonctionnelle (activité physique <5 METS) comme
un facteur de risque cardiovasculaire a part entiere dans la stratification du risque
coronaire de la femme (118). La suspicion de maladie coronaire chez la femme ne doit

donc pas se limiter a des symptdmes angineux typiques.

H. Des scores de risque non adaptés a la femme

Pouvoir déterminer le niveau de risque individuel des patientes permet
d’améliorer leur prévention cardiovasculaire primaire et secondaire. Plusieurs scores
de risque cardiovasculaire ont été développés pour aider a la prise en charge des

patients a risque.
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1. Une disparité de niveau de risque selon les scor es

Dans notre étude, une grande disparité a été retrouvée dans la classification des
femmes selon les différents scores de risque. Le score de Framingham classait plus
souvent les femmes a « bas risque » que les autres scores. Le score européen SCORE
et le score de Reynolds classaient plus souvent et a bon escient les femmes dans la
catégorie « haut risque » cardiovasculaire. Les femmes avec un test d’'ischémie positif
ou un diagnostic de coronaropathie, étaient plus souvent classées a risque
« intermédiaire » avec les scores de Framingham et Agostino alors qu’elles étaient
plus souvent a « haut risque » avec les scores de Reynolds et SCORE.

Les différents scores de risque cardiovasculaire varient dans le nombre et le type
des facteurs de risque pris en compte, la méthode d’évaluation du risque, la définition
du risque et les niveaux de risque. lls ont été validés sur des critéres de jugement et
des populations différentes. Ainsi, le score de Framingham est spécifique du risque
coronaire et le score de Reynolds du risque coronaire et d’AVC. Les scores d’Agostino
et SCORE sont plus globaux et ont été congcus pour prédire les évenements
cardiovasculaires. Le score européen SCORE prédit la mortalité cardiovasculaire a 10
ans alors que les scores de Framingham, d’Agostino et de Reynolds ont été validés
sur la survenue d’évenements cardiovasculaires fatals ou non a 10 ans. Ainsi, pour le
score européen SCORE, le seuil proposé par les recommandations pour le haut risque
de mort cardiovasculaire est = 5 %, soit une valeur quatre fois plus faible que pour les
autres scores coronariens (= 20 %). La multiplicité des risques considérés rend difficile
la comparaison des scores entre eux ; méme lorsqu’il s’agit de données portant sur
une population quasi identique. Les discordances dans les résultats des scores ne
sont pas anodines puisqu’elles peuvent classer les patients a des niveaux de risque
différents. Le niveau de risque détermine lintervention thérapeutique notamment sur
le cholestérol et la pression artérielle. La prise en charge recommandée est alors
différente. Il est donc difficile de comparer les résultats des scores entre eux (131).

Outre I'hétérogénéité du type de risque considéré, s’ajoute le probleme de la
généralisation des scores d'un pays a l'autre. Une validation externe des scores est
nécessaire pour leur application a une autre population que celle sur laquelle ils ont
été validés. Les scores développés dans des pays ou le risque cardiovasculaire est
important ont tendance a donner des résultats trop élevés dans d’autres populations

ou le risque est moindre. Le score européen SCORE, lors de son développement, a
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ainsi été proposé dans deux versions selon les risques épidémiologiques des pays

concernés (131). La France est considérée comme un pays a faible risque.

2. Une mauvaise prédiction de maladie coronaire par les scores de

risque cardiovasculaire chez la femme

Certains scores de risque étaient significativement plus élevés chez les femmes
ayant un dépistage de I'ischémie myocardique positif. Cependant, leur performance
était trop faible pour prédire un dépistage positif. C’est ce que nous montre I'étude des
courbes ROC chez les patientes non diabétiques dans notre étude, avec des AUC
variant de 0,618 a 0,681. Dans la littérature, l'aire sous la courbe (AUC) de la plupart
des scores de risque cardiovasculaire, variait entre 0,6 et 0,8 (131).

* Score de Framingham

Dans notre étude, le score de Framingham sous-estimait le risque
cardiovasculaire et coronaire chez la femme. Seuls 7,2 % des femmes de notre
population étaient classées a « haut risque » selon ce score. La majorité était classée
a « faible risque » (73,8 %). Seules 18,6 % des femmes avec un test d’'ischémie
myocardigue positif et 6,7 % des femmes avec diagnostic de coronaropathie étaient
classées a « haut risque » selon le score de Framingham. LAUC de la courbe ROC,
réalisée chez les non-diabétiques, était de 0,681 pour le critere « test positif » et 0,679
pour le critére « coronaropathie ». Ce score n’était donc pas un bon prédicteur de
maladie coronaire.

Les données de la littérature ont déja montré que ce score n’était pas adapté a
la femme (79-80). Il classe plus de 80 % des femmes a « bas risque » avant 70 ans.
Méme jusqu’a 80 ans, trois quarts des femmes ont un risque inférieur & 10 % (79). Ce
score ne prend en compte ni le sexe ni les facteurs de risque spécifiques chez la
femme, notamment le risque hormonal. Or, prés de 20 % des événements coronaires
chez lafemme surviennent en I'absence des facteurs de risque majeurs pris en compte
dans le score de Framingham (44). De plus, ce score a été développé a partir d'une
population américaine dont le profil de risque différe de la population européenne ou
francaise.

e Score d’Agostino

Dans notre étude, le score d’Agostino classait a « haut risque » cardiovasculaire
seulement 26,2 % des femmes de notre population. Les autres femmes étaient
réparties de maniere équilibrée entre risque « modéré » et « faible ». En cas de test

d’ischémie positif, 44,4 % des femmes avaient été classées a « haut risque » et 33,3 %
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en cas de diagnostic de coronaropathie. LAUC de la courbe ROC, réalisée chez les
non-diabétiques, était de 0,674 pour le critere « test positif » et 0,702 pour le critere
« coronaropathie ». Le score d'Agostino sous-estime donc également le risque
cardiovasculaire des femmes de notre population.

Le score d’Agostino a également été développé a partir d’'une population
américaine (Framingham Heart Study). Contrairement au score de Framingham, il
prend en compte le sexe. Il a, de plus, été développé sur une population plus récente.
Il semble donc plus intéressant que le score de Framingham.

e Score de Reynolds

Dans notre étude, le score de Reynolds semblait plus discriminant. Dans la
population totale, 61,1 % étaient classées a « haut risque ». Les autres femmes étaient
majoritairement classées a « bas risque » (35 %). Trés peu de femmes étaient a
« risque modéré » (3,9 %). En cas de test d’ischémie positif, 66,7 % des femmes
avaient été classées a « haut risque » par le score de Reynolds. Nous n’avons pas pu
réaliser de courbe ROC pour ce score du fait du trop faible effectif de femme ayant eu
un dosage de CRP ultrasensible. En effet, ce dosage n’est actuellement pas
recommandé en routine par I'ESC (23,126).

Il a été démontré que ce score était plus spécifique et plus performant chez la
femme (81). Il inclut, outre des facteurs de risque traditionnels, la CRP ultrasensible,
I'antécédent familial de maladie cardiovasculaire et 'HbAlc. Ce score reclasse 43 %
des femmes a risque « intermédiaire » selon Framingham vers un risque « bas » ou
« haut ». Il est donc plus précis pour la stratification du risque cardiovasculaire chez la
femme. Il est plus spécifique du risque coronarien, car il prend en compte le risque
d’évenement coronaire ou d’AVC. En revanche, il a été validé sur une population
américaine et ne prend pas en compte les facteurs de risque hormonaux.

Le dosage de la CRP ultrasensible pourrait ainsi étre utile en pratique afin
d’affiner la stratification du risque coronaire des femmes selon le score de Reynolds.

e Score européen SCORE

Dans notre étude, le score européen SCORE semblait également classer plus
précisément le risque coronaire de la femme. Les femmes de notre population étaient
majoritairement a « haut risque » selon ce score (70,8 %). En cas de test d’'ischémie
positif, les femmes avaient été classées a « haut risque » dans 81,5 % des cas. En
cas de diagnostic de coronaropathie, le score avait classé 73,3 % des femmes a « haut
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risque ». LAUC de la courbe ROC réalisée chez les non-diabétiques était de 0,618
pour le critére « test positif » et 0,673 pour le critere « coronaropathie ».

Le score européen est adapté a la population européenne. Les risques de
mortalité cardiovasculaire ont été établis pour les pays a haut risque cardiovasculaire
(Europe du Nord) et ceux a bas risque (Europe du Sud), dont la France fait partie. Par
contre, le score européen estime le risque absolu d’événement cardiovasculaire mortel
a 10 ans et ne tient pas compte des événements cardiovasculaires non mortels
contrairement aux autres scores. Il ne prend aussi en compte que le cholestérol total
qui peut parfois étre augmenté en raison d’un taux élevé de HDL-cholestérol ou de
triglycérides. Il ne prend pas non plus en considération les facteurs hormonaux et les
facteurs de risque spécifiques de la femme.

« Stratification du risque cardiovasculaire de la fem me selon 'AHA

Toutes les femmes de notre population étaient classées « a risque » ou « a haut
risque » cardiovasculaire selon la classification de 'AHA. La majorité des femmes avec
un test d'ischémie positif ou un diagnostic de coronaropathie étaient classées a « haut
risque » (66,7 % et 58,3 % respectivement). Nous n'avons pas pu réaliser de courbe
ROC pour cette classification, car il ne s’agit pas d’'un score, mais d’'une évaluation
semi-quantitative du risque cardiovasculaire en fonction de la présence ou non de
facteurs de risque, traités ou non.

Aucun des scores précedents ne prend en compte les spécificités du risque
cardiovasculaire chez la femme. La classification de '’'AHA publiée en 2011 note des
facteurs de risque spécifiques de la femme, dont le risque hormonal et des situations
a risque plus déléteres (13). La femme est soit a « haut risque cardiovasculaire », soit
a « risque cardiovasculaire » soit en « situation idéale de santé cardiovasculaire » sSi
elle ne présente pas de facteur de risque avec une hygiene de vie parfaite (Tableau 2).
Des recommandations thérapeutiques adaptées découlent de cette classification avec
pour toutes les femmes, quel que soit le niveau de risque, des mesures hygiéno-
diététiques (Tableau 3).

» Score clinique coronaire, issu de notre travalil

Le score de notre travail, déterminé a partir des facteurs prédictifs indépendants
d'un dépistage positif, était un peu plus performant (AUC=0,765). Bien que sa
performance soit encore modérée, il est tres simple d’utilisation. Il ne comprend que 3
critéres, contrairement aux autres scores avec des criteres multiples. Les facteurs

prédictifs indépendants d’'un TINI positif, une ménopause de plus de 5 ans, un IMC

122



MADIKA Anne-Laure Etude Clinique

supérieur ou égal a 32 et un HDL-c inférieur ou égal a 0,5 g/dL, ont été pondérés d’'un
coefficient en tenant compte de limportance de leur risque relatif aprés analyse
multivariée. Le score a ainsi été établi sur la base des coefficients des variables fournis
par la régression logistique. L'intérét de ce score est la prise en compte inédite du
statut ménopausique et de son ancienneté. Il permet de guider nos pratiques de
dépistage de lI'ischémie myocardique chez la femme afin d’optimiser son bénéfice.
Cependant, il n’a pas été développé selon les mémes modalités que les autres
scores. Il ne détermine pas le méme type de risque et ne posséde pas la méme finalité.
De plus, notre étude pilote portait sur une petite population de femmes issue d’un seul
centre. Ce score doit étre validé par une étude prospective dédiée. Il souligne qu’un
score spécifique du risque coronaire de la femme serait intéressant a développer pour

mieux cibler le dépistage de I'ischémie myocardique en pratique.

l. Une différence de perception de la maladie coron  aire de
la femme selon le sexe

Les médecins masculins demandaient moins souvent des tests d’ischémie non
invasifs que les femmes médecins. Les femmes dépistées par les hommes étaient
plus souvent symptomatiques et a « trés haut risque » cardiovasculaire. Pourtant, le
nombre de test d’'ischémie non invasifs positifs n’était pas significativement différent
entre les médecins hommes et femmes. Cela peut peut-étre s’expliquer par I'absence
de prise en compte des facteurs de risque cardiovasculaire spécifiques et des
symptbmes atypiques de la femme par les hommes, contrairement aux femmes
médecins. Un autre profil de femme a risque, moins classique, avec prise en compte
du statut ménopausique et du risque hormonal, serait dépisté par les femmes
meédecins, avec un rendement similaire du dépistage, sous réserve d'un effectif
restreint de femmes incluses dans ce travail et d'un nombre limité de cardiologues
réalisant les consultations.

De plus, la coordination avec le gynécologue n’a été effectuée que dans un seul
cas par les médecins hommes.

La perception de la maladie coronaire semble donc différente selon le sexe du
médecin. Les hommes sont moins sensibles aux spécificités du risque féminin. Des
études antérieures ont montré la perception biaisée de la maladie coronaire de la
femme chez les médecins (88-90). Il a également été montré une pratique différente

selon le sexe du médecin. Une étude canadienne a étudié le comportement de 870
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meédecins, la moitié étant des femmes, prenant en charge des patients diabétiques et
jugé la qualité de leurs soins selon les recommandations de prise en charge. Les
femmes médecins prodiguaient des soins plus complets que les hommes médecins
avec une prescription plus fréquente des examens complémentaires et des
médicaments recommandeés (132).

Il s’agit d’'une perte de chance potentielle pouvant conduire a un retard
diagnostique et thérapeutique avec des conséquences plus graves. La sensibilisation
des praticiens au risque cardiovasculaire de la femme, a son risque hormonal
spécifique et aux spécificités du risque coronaire n’est pas encore optimale. Elle est
pourtant indispensable pour améliorer la prise en charge des femmes et réduire la

progression de la maladie cardiovasculaire.

J. Une coordination cardio-gynécologique a améliore r

Notre étude a été réalisée au début de la mise en place du circuit « Coeur, artéres
et femmes » avec une durée de 18 mois. La coordination avec le gynécologue était
alors encore insuffisante. Seule une femme a été adressée par un gynécologue. Le
courrier de consultation n'a été adressé aux gynécologues que pour 24,4 % des
femmes de notre population. Or, pres d'un tiers des femmes avaient un antécédent
gynéco-obstétrical a risque et 19,5 % avaient bénéficié ou bénéficiaient d’un traitement
hormonal substitutif de la ménopause.

Une meilleure collaboration entre médecins cardiologues et gynécologues, un
des objectifs majeurs du circuit « Cceur, arteres et femmes », n’est donc pas encore
atteint. Les recommandations de 2007 concernant la prise en charge du risque
cardiovasculaire des femmes en péri-ménopause, soulignent pourtant I'importance
d’un partenariat entre cardiologues et gynécologues, pour améliorer la prise en charge
globale de ces femmes (133). Cette coordination doit permettre une meilleure
évaluation et un meilleur contréle des facteurs de risque cardiovasculaire, associé a
une réduction des symptémes climatériques. Elle est également tres importante pour
évaluer l'intérét d’'un traitement hormonal de la ménopause.

Notre travail montre, cependant, une amélioration des pratiques dans notre
centre. En effet, la coordination gynécologique est meilleure que dans la premiére
évaluation du circuit « Cceur, artéeres et femme » en hospitalisation a 1 an (article a
paraitre en 2015 dans les Annales de Cardiologie et Angiologie). Le courrier

d’hospitalisation était alors adressé aux gynécologues que pour 18% des patientes.
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Depuis, une sensibilisation a l'intérét de la coordination cardio-gynécologique a été
initiée dans notre centre, notamment auprés des internes.

Des progres restent a faire afin de sensibiliser les gynéco-obstétriciens a I'intérét
d’'une évaluation cardiologique de leurs patientes pré-ménopausées, en particulier en
présence de facteurs de risque ou lorsqu’'une maladie cardiovasculaire est suspectée.
Il faut également insister sur I'importance du syndrome hypertensif de la grossesse et
du diabéte gestationnel, en tant que marqueurs de risque cardiovasculaire. De méme,
les cardiologues, particulierement masculins, ne sont pas encore assez sensibilisés a

I'intérét d’'une coordination avec le gynécologue.

K. Limites

Notre étude présentait plusieurs limites.

L'effectif était relativement faible, notamment dans les sous-groupes avec
dépistage positif. Cela peut générer un manque de puissance pour mettre en évidence
une différence entre les groupes.

Le recueil des données était rétrospectif. Il en résulte un nombre important de
données manquantes. C’était le cas notamment pour les données gynécologiques.
Cela peut entrainer une sous-estimation de leur prévalence. Les scores de risque n’ont
pas pu étre calculés chez toutes les femmes. Peu de femmes ont bénéficié du dosage
de la CRP ultrasensible, nécessaire au calcul du score de Reynolds.

Certaines données étaient difficiles a évaluer, car partiellement subjectives. Il
s’agissait notamment de l'activité physique qui peut étre appréhendée différemment
par les patientes et les médecins. C’était également le cas pour le stress et la
dépression. De méme, nous n'avons pas évalué précisément la précarité. Ces
facteurs de risque importants chez la femme ont pu étre ainsi sous-évalués. Des
échelles dédiées serait nécessaires pour leur évaluation objective et précise, telles
que le questionnaire IPAQ court (International Physical Activity Questionnaire) pour
I'évaluation de la sédentarité (134), I'échelle HAD (Hospital Anxiety and Depression)
(135) ou le questionnaire spécifique de 'ESC (126) pour I'évaluation des facteurs de
risques psychosociaux, et I'échelle EPICES (Evaluation de la Précarité et des
Inégalités dans les Centres d’Examens de Santé) pour I'évaluation de la précarité
(136).

L'étude était mono-centrique. Les pratiques au CHRU de Lille sont sans doute

différentes de celles d’autres centres. A titre d’exemple, une imagerie de stress
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(échographie de stress ou scintigraphie myocardique de stress) était plus souvent
demandée. De méme, il N’y avait presque pas de réalisation de coroscanner.

II'y avait 5 médecins différents réalisant la consultation. L'indication du test
d’'ischémie était laissée au choix du médecin réalisant la consultation. Le profil des
femmes a dépister n’était pas pré-défini. Les médecins hommes ne réalisaient pas le
dépistage chez le méme profil de femmes. Ces pratiques différentes selon le praticien
sont susceptibles d'entrainer un biais. Cela n’'a pas perturbé I'étude des facteurs
prédictifs d’un dépistage positif, mais a pu modifier le rendement du dépistage si le
profil de risque des femmes dépistées différait selon les praticiens.

L'interprétation des tests de dépistage était difficile. Il était complexe d’identifier
des faux positifs ou faux négatifs. C’est particulierement le cas pour les patientes ayant
une scintigraphie myocardique positive, mais une masse ischémique inférieure a 10 %.
L'étude du sous-groupe avec diagnostic de coronaropathie a la coronarographie a
tenté de s’affranchir d’éventuels faux positifs. Nous avons considéré que les femmes
avec un test d’'ischémie non invasif positif et pas de |ésions coronaires significatives
avaient une atteinte microvasculaire, selon les recommandations de I'AHA (118).
Cependant, il n'y a pas eu des tests fonctionnels objectifs pour prouver cette atteinte
microvasculaire. Ces tests ne sont pas réalisés en routine, car complexes,
chronophages et invasifs.

Pour comparer les scores de risque, une faible proportion de femmes avait eu
tous les scores. La courbe ROC n’a pu pas pu étre réalisée pour le score de Reynolds
du fait du trop faible effectif et pour la classification de 'AHA qui ne présente pas de
score en valeur absolue. Les patientes non diabétiques n’ont pas pu étre incluses dans
cette analyse devant I'absence de valeur calculable du score.

La comparaison des pratiques selon le sexe du médecin consultant est a
interpréter avec précaution. En effet, seuls 2 hommes et 3 femmes ont été comparés.
Cependant, ils exercent dans le méme service et ont donc eu la méme sensibilisation
au risque spécifique de la femme. Il est donc intéressant de constater les différences
selon le sexe.

Il Ny a pas de données de littérature sur le sujet du dépistage de I'ischémie
myocardigue chez la femme a risque qui reste trés débattu. Il s’agit donc d’'une étude
pilote. Des études prospectives avec de plus grands effectifs sont nécessaires.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

La question du dépistage de I'ischémie myocardique fait encore débat. Peu de
données de la littérature sont disponibles. Pourtant, il s’agit d’'une question récurrente
dans la pratique quotidienne du cardiologue.

Notre travail s’est inscrit dans une démarche globale d’évaluation de pratiques et
des connaissances sur le risque cardiovasculaire de la femme pour optimiser le circuit
« Ceeur, artéres et femmes ». Il nous a permis de mieux connaitre les particularités de
la maladie coronaire chez la femme et d’évaluer l'intérét de son dépistage dans le
cadre du circuit.

Notre étude souligne I'utilité du dépistage de l'ischémie myocardique chez la
femme a risque cardiovasculaire. Elle a permis d’identifier les femmes dépistées
positives comme a haut risque cardiovasculaire. Il en découle une amélioration de la
prise en charge en prévention secondaire. Cela devrait entrainer une diminution des
évenements cardiovasculaires. Le dépistage de l'ischémie myocardique était encore
plus bénéfique chez la femme ménopausée. Une ménopause de plus de 5 ans était
un facteur de risque indépendant multipliant par plus de 4 le risque d’'un dépistage
positif. Cela souligne les effets néfastes a long terme de la carence cestrogénique et
relance le débat sur les effets du THM pour la protection cardiovasculaire. En effet, les
données récentes de la littérature suggerent un réle protecteur cardiovasculaire du
THM lorsqu’il est initié dans la fenétre thérapeutique, c’est-a-dire avant que les effets
a long terme de la carence ostrogénique se fassent sentir sur le risque vasculaire et
meétabolique.

Notre étude a également relevée les difficultés du dépistage de lischémie
myocardigue chez la femme. Linterprétation des tests d’ischémie myocardique non
invasifs est en effet ardue. La distinction entre des faux positifs et une atteinte
microvasculaire n’est pas évidente, les tests diagnostiques confirmant cette derniere
n'étant pas réalisés en routine. De plus, la moindre performance diagnostique des
tests d’ischémie chez la femme entraine un risque de faux négatif. Le choix de la
modalité de dépistage doit étre réfléchi.

Notre étude a, de plus, montré la mauvaise performance des scores de risque
cardiovasculaire usuels et la nécessité d’'un score spécifique adapté a la femme. Notre
score clinique coronaire souligne l'importance de la prise en compte du statut

ménopausique et de son ancienneté pour établir le risque coronaire chez la femme.
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Notre étude a également permis de sensibiliser sur la symptomatologie
angineuse atypique des femmes. Au-dela de la douleur angineuse typique, d’'autres
symptomes doivent étre pris en compte chez la femme.

De plus, les femmes n’avaient plus souvent pas de Iésions significatives des gros
troncs coronaires. Cela met en avant la physiopathologie particuliere de la maladie
coronaire de la femme, notamment I'atteinte microvasculaire.

Enfin, chez ces femmes a risque, d’autres pathologies cardiovasculaires ont été
dépistées. Cela conforte I'intérét de leur prise en charge globale au sein du circuit

« Ceeur, arteres et femmes ».

Il découle de notre travail pour la pratique dans le cadre du circuit « Coeur, artéres

et femmes », la nécessité de :

- sensibiliser les praticiens, notamment masculins, a l'intérét du dépistage de
I'ischémie myocardique chez la femme a risque pour I'amélioration de la prise
en charge, notamment apres la ménopause,

- développer une stratégie de dépistage de lI'ischémie myocardique chez la
femme a risque, en s’appuyant sur les recommandations spécifiques (AHA
et auteurs de WISE). Cette stratégie doit intégrer le risque spécifique de la
femme et cibler particulierement la femme ménopausée. Elle doit prendre
compte la symptomatologie atypique de la femme. Enfin, elle doit considérer
les differentes modalités de dépistage adaptées a chaque patiente,

- montrer une attention particuliere a la stratification du risque coronaire de la
femme en prenant en compte son risque hormonal, notamment le
statut ménopausique et son ancienneté, comme le souligne notre score
clinigue coronaire. Une démarche dans ce sens a été mise en place dans le
service depuis notre travail, via une nouvelle fiche « risque hormonal de la
femme » pour améliorer la stratification de leur risque cardiovasculaire. Cette
fiche se base sur la classification spécifique de la femme de ’AHA prenant
en compte notamment les antécédents gynéco-obstétricaux. Les échelles
spécifiques (IPAQ, HAD, questionnaire pour [I'évaluation des risques
psychosociaux de I'ESC, EPICES) vont également étre utilisées pour
optimiser I'évaluation du risque cardiovasculaire de la femme,

- intégrer I'atteinte microvasculaire dans l'interprétation des résultats des tests

d’ischémie myocardique,

128



MADIKA Anne-Laure Conclusion et perspectives

poursuivre l'amélioration de la coordination avec les gynécologues,
notamment au moment de la ménopause et de I'évaluation de la prescription
de THM. Depuis la fin de notre travail, cette coordination a été développée
suite a une premiére évaluation du circuit « Cceur, artéres et femmes » ayant
mis en évidence un défaut du partenariat cardio-gynécologique. Les
comptes-rendus d’hospitalisations dans le service ont été modifiés en mai
2014. Les antécédents gynéco-obstétricaux sont  désormais
systématiquement mentionnés et détaillées, et le courrier est
systématiquement adressé au gynécologue pour toutes les femmes jusqu’a
75 ans. Il serait nécessaire d’étendre cette amélioration des pratiques des
cardiologues aux courriers de consultation,

soutenir le « Plan cceur » initié par la FFC au travers des préconisations du
premier chapitre du livre blanc « les femmes, ces grandes oubliées des
maladies cardiovasculaires», publié en octobre 2014, et ainsi permettre le
développement du circuit « Cceur, arteres et femmes » dans d’autres régions.
D’autres démarches en ce sens ont également été débutées telles que la
mise en place de conférences grand public « coceur de femmes », la formation
spécifique des professionnels de santé, ou encore un manifeste signé par
'AJMED (association des journalistes femmes), disponible sur
www.fedecardio.org, attestant de leur engagement a informer le grand public

sur les spécificités du risque cardiovasculaire de la femme et les solutions.

A lissue de notre travail, des questions restent non résolues. Des études sont

nécessaires pour :

évaluer le bénéfice du dépistage de I'ischémie myocardique chez la femme
sur la morbi-mortalité coronaire a long terme,

valider notre score clinique coronaire par une étude prospective dédiée afin
de développer un score de risque coronaire spécifigue chez la femme
utilisable en pratique pour identifier les femmes a dépister,

confirmer par des études de grande ampleur 'effet bénéfique du THM sur la
protection cardiovasculaire et plus particulierement coronaire lorsqu’il est
initié des le début de la ménopause,

poursuivre la compréhension de la physiopathologie spécifique de la maladie

coronaire de la femme, notamment I'atteinte microvasculaire.
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ANNEXE

DEPISTAGE DE L'ISCHEMIE
MYOCARDIQUE CHEZ LA FEMME A
RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Nom de Jeune Fille :
Nom d’épouse :
Prénom :

I Données Initiales

Facteurs de Risque Cardiovasculaire :

Tabagisme : Non:[ ] Actif:[ ] Sewré(date):[ ] PA:

Diabete : Type 1[_] Type 2[ ] Insulinorequérant[ ] Date: HBAlc:
Microalbuminurie:  oui[_] non[_] Protéinurie : oui[_] non[_]
Rétinopathie : oui [ Jnon[]
Néphropathie : oui [ Jnon[]
Neuropathie : oui [ Jnon[]

Dyslipidémie: oui[ Jnon[ JLDLc: HDLc: TG: traitée : [_]

HTA: oui[ Jnon[ JpPAS: PAD: traitée : [_]

Hérédité cardiovasculaire : oui[ ] non[]

SAS : oui[ Jnon[ ] Appareillé[ ]

Activité physique : oui |:| non |:|

Contexte psychosocial/précarité : oui[_]non[ ]

Poids: | kg Taille: cm  IMC: kg/m2 Périmetre abdo: cm

Syndrome métabolique : oui[_]non[ ]

Insuffisance rénale chronique : non[ Joui[ ] Créatinine: Clairance Cockroft: MDRD:

Maladie de systéme ou inflammatoire chronique : oui[_| non[_]
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Antécédents CV :

AVC: oui |:| non |:| Type:
AOMI: non[ ]IPSd: IPSg:
oui[ ]Stade: PM: m Angioplastie [ ] Pontage [_]

Anévrisme abdominal : oui[ ]non[ JCure:
Anévrisme ao. ascendante : oui[ ] non[]
FA paroxystique |:| persistante |:| permanente |:|
Sténose TSA : non [ Joui[ | Degré desténose: % TEA : [_]
Sténose artére rénale ou digestive : oui[ Jnon[ JATL:
ATCD Gynéco-obstétricaux:
Gestité:
Parite
HTA gravidique: oui[ ] non[]
Pré-éclampsie : oui[_] non[_] Age maternel: ans
Eclampsie vraie : oui |:| non |:|
HELLP syndrome : oui[ ] non[]
FCS précoce : oui[ ] non[]
Mort fetale in utero : oui[_] non[_]
Diabéte gestationnel : oui[ ] non[_]
Contraception : oui |:| non |:|

(Estro-progestative[ | Progestatif seul[ ] DIU[ ] Cuivre[ ] Mirena[ ]
Hystérectomie : oui [ Jnon[]
Ménopause : non[ ] oui[ ] Date <45 ans[ ] THM oui[ | non[ ] transcutanée [ ] orale [ ]
Suivi gynécologique : oui[_] non[ ] frottis [ ] mammo|[_]
Traitements :
Anti-aggrégants : oui |:| non |:|
AVK: oui |:| non |:|
NACO : oui [ Jnon[]
IEC: oui |:| non |:|
ARA2 : oui [ Jnon[]
Statine : oui |:| non |:|
Autre hypolipémiant : oui |:| non |:|
Bétabloquants : oui [ Jnon[]
Inhibiteurs calciques : oui[_] non[_] non bradycardisants [ _] bradycardisants [ ]
Anti-aldostérones : oui [ Jnon[]
Diurétiques thiazidiques : oui [ Jnon[]
Antihypertenseurs centraux ou alphabloquants : oui |:| non |:|
Autres traitements : antidépresseurs ou anxiolytiques [_] AINS[_] Corticoides [_]

Scores de risque cardiovasculaire :

Framingham:
Agostino:
Reynolds:
SCORE :
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II Dépistage myocardique

Clinique

Douleur thoracique :non |:| oui |:| angor typique |:| angor atypique |:| Douleur thoracique autre |:|
Dyspnée : oui[_]non[ ] NYHA:
Autres symptémes : palpitations |:|

ECG

normal [_] onde Q[ ] Ondes T négatives [ | BBG[_|BBD[ JHVG[ JFA[_]FC: __ BPM

Test d’'ischémie

Motif de la demande :
préopératoire [_] haut risque CV [_] reprise activité [_] symptéme [_] pré THM ]

Test réalisé : Type : 2eme test : oui[_] non [ | Type

Epreuve d'effort : non [_Joui[_]
négative [_] litigieuse [ ]positive [ ] sous maximale [_] palier: durée:
douleur thoracique [_] restrictive [_] non restrictive [_]
modif du ST[_] SusST[ ] Sous ST[ ] mm ascendant :[_] descendant [_] horizontal

L]

Echographie d’effort : non[ Joui[ ]
négative |:| positive |:| nombre de segments : localisation :

Echographie Dobutamine : non[ ] oui[ ]
négative |:| positive |:| nombre de segments : localisation :

Scintigraphie myocardique : non |:| oui |:|

négative [_]positive || masse ischémique : % localisation:
IRM de stress : non [ Joui[ ]

négative [_] positive [_] localisation:
Coroscanner: non [ Joui[ ] sténose[ ]score calcique: localisation:

Coronarographie

oui |:| non |:|
Normale [ ] lésions coronaires non significatives [ ] Iésions coronaires significatives [ ]
Nombre de vaisseaux 1ésés>50%:

ATL[ ] Pontage [ ] Traitement médical [_]
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Annexe

I11 Autres examens de dépistage

Bilan vasculaire :

Bilan d’"HTA :

MAPA :

Echographie cardiaque :
EDTSA :

EDAR:

EDAMI :

SAS :

Pathologie(s) découverte(s) :

oui |:| non |:|
oui |:| non |:|
oui |:| non |:|
oui |:| non |:|
oui |:| non |:|
oui |:| non |:|
oui |:| non |:|
oui |:| non |:|

IV. Modification du traitement

oui |:| non |:| Type:

Antiaggrégants :

AVK:

NACO :

IEC:

ARA2 :

Statine :

Autre hypolipémiant :
Bétabloquants :
Inhibiteurs calciques :
Antialdostérones :
Diurétiques thiazidiques :
Antihypertenseurs centraux :
Autres traitements :

V. Organisation du suivi « cceur de femme »

oui |:| non |:|
oui |:| non |:|
oui |:| non |:|
oui |:| non |:|
oui |:| non |:|
oui |:| non |:|
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Résumé

Contexte : La maladie coronaire est au premier rang des maladies cardiovasculaires, qui
restent la premiére cause de mortalité chez la femme. Chez elle, la prévention, le
dépistage et les épreuves diagnostiques tendent a étre tardifs et moins fréquemment
réalisés, et le traitement sous-optimal. Il n’existe pas actuellement de données de la
littérature sur les conséquences d’'un dépistage ciblé de I'ischémie myocardique chez la
femme a risque. La sélection des patientes qui bénéficieront le plus de ce dépistage reste
encore a définir.

Méthodes : 1l s’agit d’'une étude observationnelle prospective avec recueil rétrospectif des
données d'une cohorte exhaustive de patientes a risque cardiovasculaire,
symptomatiques ou non, regues en soins externes dans le cadre du circuit « Coeur, arteres
et femmes » au CHRU de Lille du 1er janvier 2013 au 30 juin 2014 et ayant bénéficié d’'un
test d'ischémie myocardique non invasif. L'objectif principal était de déterminer la
pertinence de ce dépistage ainsi que les facteurs susceptibles de mieux cibler les femmes
a dépister.

Résultats : Le dépistage était positif chez 15,7% des 287 femmes incluses. Parmi les 30
femmes qui ont bénéficié d’'une coronarographie, 72% n’avaient pas d’obstruction
coronaire significative. Le diagnostic de coronaropathie a été retenu chez 24 femmes
(8,4%). Les facteurs prédictifs indépendants d'un dépistage positif étaient une
ménopause de plus de 5 ans (OR=4,17; p=0,001), un HDL-c <0,5 g/dL (OR=2,45;
p=0,023) et un IMC 232 (OR=4,58; p=0,0001). lls ont permis I'élaboration d’'un score
clinique coronaire pour cibler le dépistage (AUC 0,765). Les symptdmes, présents dans
la moitié des cas, étaient prédictifs d’'un test positif (p=0,010) ou d’'une coronaropathie
(p=0,002), mais majoritairement atypiques (dyspnée et douleur thoraciqgue «non
angineuse»). Les scores de risque cardiovasculaire classiques (Framingham, Agostino,
Reynolds et SCORE) étaient peu performants pour prédire une atteinte coronaire (AUC
0,618 a 0,681). Le dépistage positif d'une maladie coronaire a entrainé un faible taux de
revascularisation aprés coronarographie (17%), mais une modification significative du
traitement médicamenteux (p=0,001) avec une majoration de la prescription de statine
(p=0,002), antiagrégant plaquettaire (p<0,0001) ou bétabloquant (p=0,024).

Conclusion : Le dépistage de lischémie myocardique chez des femmes a risque
cardiovasculaire sélectionnées permet une optimisation de leur prise en charge en
prévention secondaire.
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