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Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [’humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune consi-
dération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa concep-

tion.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales

d’une fagon contraire aux lois de [ humanité.
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: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Professeurs de I’enseignement supérieur

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABKARI Imad Traumato- FINECH Benasser Chirurgie - générale
orthopédie B
ABOU EL HASSAN Taoufik |Anésthésie- FOURAIJI Karima Chirurgie pédiatrique
reanimation B
ABOULFALAH Abderrahim |Gynécologie- GHANNANE Neurochirurgie
obstétrique Houssine
ABOUSSAIR Nisrine Génétique HAJJI Ibtissam Ophtalmologie
ADERDOUR Lahcen Oto- rhino- HOCAR Ouafa Dermatologie
laryngologie
ADMOU Brahim Immunologie JALAL Hicham Radiologie
AGHOUTANE EI Mouhtadi Chirurgie pédiatrique | KHALLOUKI Anesthésie-
A Mohammed réanimation
AIT BENALI Said Neurochirurgie KHATOURI Ali Cardiologie
AIT BENKADDOUR Yassir Gynécologie- KHOUCHANI Radiothérapie
obstétrique A Mouna
AIT-SAB Imane Pédiatrie KISSANI Najib Neurologie
AKHDARI Nadia Dermatologie KOULALI IDRISSI Traumato-
Khalid orthopédie
AMAL Said Dermatologie KRATI Khadija Gastro- entérologie

AMINE Mohamed

Epidémiologie-

LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie

clinique

AMMAR Haddou Oto-rhino- LAKMICHI Mohamed | Urologie
laryngologie Amine

AMRO Lamyae Pneumo- phtisiologie | LAOUAD Inass Néphrologie




ARSALANE Lamiae

Microbiologie -
Virologie

LOUZI Abdelouahed

Chirurgie - générale

ASMOUKI Hamid

Gynécologie-
obstétrique B

MADHAR Si
Mohamed

Traumato-
orthopédie A

ASRI Fatima Psychiatrie MAHMAL Lahoucine |Hématologie -
clinique
BENCHAMKHA Yassine Chirurgie réparatrice | MANOUDI Fatiha Psychiatrie

et plastique

BENELKHAIAT BENOMAR
Ridouan

Chirurgie - générale

MANSOURI Nadia

Stomatologie et chiru
maxillo faciale

BENJILALI Laila

Médecine interne

MOUDOUNI Said
Mohammed

Urologie

BOUAITY Brahim Oto-rhino- MOUTAJ Redouane | Parasitologie
laryngologie
BOUGHALEM Mohamed Anesthésie - MOUTAOUAKIL Ophtalmologie
reanimation Abdeljalil
BOUKHIRA Abderrahman Biochimie - chimie NAJEB Youssef Traumato-
orthopédie
BOUMZEBRA Drissi Chirurgie Cardio- NARJISS Youssef Anesthésie-
Vasculaire réanimation
BOURROUS Monir Pédiatrie A NEJMI Hicham Rhumatologie
BOUSKRAOUI Mohammed |Pédiatrie A NIAMANE Radouane |Oto rhino
laryngologie
CHAFIK Rachid Traumato- NOURI Hassan Radiologie

orthopédie A

CHAKOUR Mohamed Hématologie OUALLI IDRISSI Chirurgie pédiatrique
Mariem
CHELLAK Saliha Biochimie- chimie OULAD SAIAD Chirurgie générale
Mohamed
CHERIF IDRISSI EL Radiologie RABBANI Khalid Oto-rhino-
GANOUNI Najat laryngologie
CHOULLI Mohamed Neuro pharmacologie |RAJI Abdelaziz Traumato-
Khaled orthopédie
DAHAMI Zakaria Urologie SAIDI Halim Anesthésie-
réanimation
EL ADIB Ahmed Rhassane |Anesthésie- SAMKAOUI Gastro- entérologie
réanimation Mohamed
Abdenasser
EL ANSARI Nawal Endocrinologie et SAMLANI  Zouhour |Urologie
maladies
métaboliques
EL BOUCHTI Imane Rhumatologie SARF Ismail Pédiatrie B




EL BOUIHI Mohamed Stomatologie et chir |SBIHI Mohamed Microbiologie -
maxillo faciale virology
EL FEZZAZI Redouane Chirurgie pédiatrique |SORAA Nabila Gynécologie-
obstétrique A/B
EL HAOURY Hanane Traumato- SOUMMANI Maladies infectieuses
orthopédie A Abderraouf
EL HATTAOUI Mustapha Cardiologie TASSI Noura Anesthésie-
réanimation
EL HOUDZI Jamila Pédiatrie B YOUNOUS Said Médecine interne
EL KARIMI Saloua Cardiologie ZAHLANE Mouna Microbiologie
ELFIKRI Abdelghani Radiologie ZOUHAIR Said Chirurgie générale

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

Professeurs Agrégés

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité

ABOUCHADI Abdeljalil Stomatologie et FADILI Wafaa Néphrologie
chir maxillo faciale

ADALI Imane Psychiatrie FAKHIR Bouchra Gynécologie-

obstétrique A

ADARMOUCH Latifa Médecine FAKHRI Anass Histologie-
Communautaire embyologie
(médecine cytogénétique
préventive, santé
publique et
hygiéne)

AISSAOUI Younes Anesthésie - GHOUNDALE Omar Urologie
réanimation

AIT AMEUR Mustapha Hématologie HACHIMI Réanimation médicale
Biologique Abdelhamid

AIT BATAHAR Salma Pneumo- HAROU Karam Gynécologie-
phtisiologie obstétrique B

ALAOUI Mustapha Chirurgie- HAZMIRI Fatima Histologie -
vasculaire Ezzahra Embryologie -
péripherique Cytogénéque

ALJ Soumaya Radiologie IHBIBANE fatima Maladies Infectieuses

ANIBA Khalid

Neurochirurgie

KAMILI EI Ouafi El

Chirurgie pédiatrique

Aouni B
ATMANE El Mehdi Radiologie KRIET Mohamed Ophtalmologie
BAIZRI Hicham Endocrinologie et | LAKOUICHMI Stomatologie et
maladies Mohammed Chirurgie maxillo
métaboliques faciale
BASRAOUI Dounia Radiologie LOUHAB Nisrine Neurologie




BASSIR Ahlam

Gynécologie-
obstétrique A

MAOULAININE Fadl
mrabih rabou

Pédiatrie
(Neonatologie)

BELBARAKA Rhizlane

Oncologie
médicale

MATRANE Aboubakr

Médecine nucléaire

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MEJDANE Abdelhadi

Chirurgie Générale

BEN DRISS Laila Cardiologie MOUAFFAK Youssef |Anesthésie -
réanimation
BENHIMA Mohamed Amine |Traumatologie - MOUFID Kamal Urologie

orthopédie B

BENJELLOUN HARZIMI Pneumo- MSOUGGAR Yassine |Chirurgie thoracique

Amine phtisiologie

BENLAI Abdeslam Psychiatrie OUBAHA Sofia Physiologie

BENZAROUEL Dounia Cardiologie QACIF Hassan Médecine interne

BOUCHENTOUF Rachid Pneumo- QAMOUSS Youssef Anésthésie-
phtisiologie reanimation

BOUKHANNI Lahcen Gynécologie- RADA Noureddine Pédiatrie A
obstétrique B

BOURRAHOUAT Aicha Pédiatrie B RAFIK Redda Neurologie

BSISS Mohamed Aziz Biophysique RAIS Hanane Anatomie

pathologique

CHRAA Mohamed Physiologie RBAIBI Aziz Cardiologie

DAROUASSI  Youssef Oto-Rhino - ROCHDI Youssef Oto-rhino-
Laryngologie laryngologie

DRAISS Ghizlane Pédiatrie SAJIAl Hafsa Pneumo- phtisiologie

EL AMRANI Moulay Driss |Anatomie SEDDIKI Rachid Anesthésie -

Réanimation

EL BARNI Rachid Chirurgie- TAZI Mohamed lllias | Hématologie- clinique
générale

EL HAOUATI Rachid Chiru Cardio ZAHLANE Kawtar Microbiologie -
vasculaire virology

EL IDRISSI SLITINE Nadia |Pédiatrie ZAOUl Sanaa Pharmacologie

EL KHADER Ahmed Chirurgie générale | ZEMRAOUI Nadir Néphrologie

EL KHAYARI Mina Réanimation ZIADI Amra Anesthésie -
médicale réanimation

EL MGHARI TABIB Ghizlane

Endocrinologie et
maladies
métaboliques

ZYANI Mohammed

Médecine interne

EL OMRANI Abdelhamid

Radiothérapie




Professeurs Assistants

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABDELFETTAH Youness

Rééducation et
Réhabilitation
Fonctionnelle

JALLAL Hamid

Cardiologie

ABDOU Abdessamad

Chiru Cardio
vasculaire

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie

ABIR Badreddine

Stomatologie et
Chirurgie maxillo
faciale

KADDOURI Said

Médecine interne

AKKA Rachid Gastro - LAFFINTI Mahmoud Psychiatrie
entérologie Amine
ALAOUI Hassan Anesthésie - LAHKIM Mohammed Chirurgie générale

Réanimation

AMINE Abdellah

Cardiologie

LALYA Issam

Radiothérapie

ARABI Hafid Médecine physique | LOQMAN Souad Microbiologie et
et réadaptation toxicologie
fonctionnelle environnementale

ARSALANE Adil Chirurgie MAHFOUD Tarik Oncologie médicale
Thoracique

ASSERRAJI Mohammed Néphrologie MARGAD Omar Traumatologie -

orthopédie

BAALLAL Hassan Neurochirurgie MILOUDI Mohcine Microbiologie -

Virologie

BABA Hicham Chirurgie générale | MLIHA TOUATI Oto-Rhino -

Mohammed Laryngologie
BELARBI Marouane Néphrologie MOUHSINE Abdelilah Radiologie
BELBACHIR Anass Anatomie- MOUNACH Aziza Rhumatologie

pathologique

BELFQUIH Hatim

Neurochirurgie

MOUZARI Yassine

Ophtalmologie

BELGHMAIDI Sarah Ophtalmologie NADER Youssef Traumatologie -
orthopédie

BELHADJ Ayoub Anesthésie - NADOUR Karim Oto-Rhino -
Réanimation Laryngologie

BENNAOUI Fatiha Pédiatrie NAOUI Hafida Parasitologie
(Neonatologie) Mycologie

BOUCHENTOUF Sidi Chirurgie générale | NASSIM SABAH Taoufik | Chirurgie Réparatrice

Mohammed et Plastique

BOUKHRIS Jalal Traumatologie - NYA Fouad Chirurgie Cardio -
orthopédie Vasculaire




BOUZERDA Abdelmajid Cardiologie OUERIAGLI NABIH Psychiatrie
Fadoua
CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie REBAHI Houssam Anesthésie -
Réanimation
EL HARRECH Youness Urologie RHARRASSI Isam Anatomie-
patologique
EL KAMOUNI Youssef Microbiologie SALAMA Tarik Chirurgie pédiatrique
Virologie
EL MEZOUARI El Moustafa Parasitologie SAOUAB Rachida Radiologie
Mycologie
ELBAZ Meriem Pédiatrie SEBBANI Majda Médecine

Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et
hygiéne)

ELQATNI Mohamed

Médecine interne

SERGHINI Issam

Anesthésie -
Réanimation

ESSADI Ismail Oncologie Médicale | TAMZAOURTE Mouna | Gastro - entérologie

FDIL Naima Chimie de TOURABI Khalid Chirurgie réparatrice
Coordination Bio- et plastique
organique

FENNANE Hicham Chirurgie YASSIR Zakaria Pneumo- phtisiologie
Thoracique

GHAZI Mirieme

Rhumatologie

ZARROUKI Youssef

Anesthésie -
Réanimation

GHOZLANI Imad

Rhumatologie

ZIDANE Moulay
Abdelfettah

Chirurgie Thoracique

HAMMI Salah Eddine

Médecine interne

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-
Vasculaire

Hammoune Nabil

Radiologie
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui hous donnent du bonheur; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Je me dois d”avouer pleinement ma reconnaissance a toutes les personnes
qui m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut
pour atteindre mon objectif. C’est avec amour, respect et gratitude que

N4
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Je dédie cette theése ... //"'Q
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Le Tres clément, Qui m’a inspiré Rien de ce que j’écris ne peut exprimer ma
reconnaissance pour tout ce dont tu m’as comblé Seigneur. Merci pour Ia
grdce, Ton aide et Ta bienveillance.



Pour ma maman & amour,

Je-ne sais méme pas par quoi commencer tellement il y a de choses a dire.

. Tous les mots du monde ne sauraient exprimer [amour et la gratitude que
© j’ai pour toi ma maman d’amour. Je vais commencer par te dédier cette

. these qui te tenait tellement a ceeur, ainsi que tout mon parcours d ailleurs,
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£ et ce depuis mes premiers pas.
y 5 i4 p p
‘T u as toujours été la pour moi, et j'en remercie le bon Dieu chaque jour car
" sans toi, je ne pense pas que j aurais accompli grand-chose, tu as souffert et
tu t'es sacrifiée pour mes sceurs, mon frére et moi, pour nous prodiguer une
i éducation parfaite et faire de nous les meilleurs dans tout ce qu’on entre-
::' prend. Tu peux étre fiére maintenant, apres tant de disputes et de moments
; !-: durs, tu as bien réussi ta mission, je vais étre médecin. Tu pourras souffler
" it peu et commencer d penser un petit peu d toi et d Papa, vu qu’on a tou-
. jours été ta priorité.
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: ' Tu es la meilleure maman au monde, une dame de fer.
% lhi Je suis fier d’étre ta fille, j'espére ne plus te décevoir et toujours étre d la
%&‘@\ auteur. Que Diew te préserve et t accorde santé, bonheur et longue vie.

X 5 Je t'aime Maman
J,'}f’f |
. T
i
L \-*é?‘) u)&)
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: A mon trés cher pére
? o S
: ABDERRAHIM BENTABET

Un-homme exceptionnel, aux qualités humaines exceptionnelles, définition

] . \ . . \ .

exacte du pere parfait. Tu es et tu resteras mon idole et ['exemple a suivre
dans ma _future vie personnelle et professionnelle.

. Tunous as toujours incité a persévérer et a aller de [avant, quelques soient
..}' . . 7 . A 7
iles obstacles. Tu nous as inculqué le sens du travail, de ["honnéteté et de la

-responsabilité. Tu as toujours pris soin de nous, tu nOus as dssuré une vie
formidable, et ce en toutes circonstances.

Grice d ta haute bienveillance, tes encouragements quotidiens, ta générosi-
" té infinie et tes prieres, j'ai pu _finir mes études dans [enthousiasme.

' Toutes les belles paroles du monde ne suffiraient pour exprimer mon im-
- mense gratitude envers toi. ] espére étre d la hauteur de tes attentes et

pouvoir te rendre fier.

-
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Que ce travail puisse étre le fruit de tes efforts et de tes sacrifices déployés
L pour mon éducation.

‘@ o Puisse le bon dieu te protéger et t’accorder longue vie.

e a Je t’aime papa.
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" A ‘mes chéres seeurs et cher frére.
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En'souvenir d une enfance dont nous avons partagé les meilleurs et les
pires moments.

Que ce.travail soit [expression de mon grand attachement et ma gratitude
pour tout moment de joie partagé ensemble. Je vous aime et je vous sou-
haite un avenir florissant et une vie pleine de bonheur et de succes. Que

‘Diei vous protége et vous réserve le meilleur dans vos vies, et puisse Dieu

% nous unir d jamais dans [amour et la fraternité.

A la famille BENTABET,
A la famille ELAMBRANI,

ll /7
Vous m'avez soutenu et comblé tout au long de mon parcours. Que ce tra-

vail soit témoignage mes sentiments les plus sincéres et les plus affectueux,
4 Puisse dieu vous procurer bonheur et prospérite.

Lo

¥ A mes amis et collegues,

b

¥ , N .
A tous les moments qu on a passé ensemble, a tous nos souvenirs ! Je vous
souhaite a tous longue vie pleine de bonheur et de prospérité. Je vous dédie
. ﬂ?\i?'ce travail en témoignage de ma reconnaissance et de mon respect.
. lll:! r
-, s -
5
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A Mreeﬂiﬂzﬂe et @e&%ﬂte de thése Monsieur le professeur FL-
o N T HATTAOUI Misstaphia Professeur
1 » de Cardiologie

: Yous m avez accorde un immense fionneur et un grand privilege en
& -dq;qg/ﬂfdnf de presider mon jury de thése. Votre culture scientifigue,

Yolre competence et vos qualites fiumaines ont suscrte en mor une
grande.admiration et sont pour vos etudiants un exemple a suivre.
LT v fevous prie, chere Mailre, d accepter dans ce (ravail le temoignage

Sl de ma haute consideration, de ma profonde reconnaissance et de

ey mon sincere respect.

i A notre Maitre et Rapporteur de Thése Monsieur le professeur

‘ i KHATOURI ALT Professeur de cardiologie

: e tiens d vous exprimer, chier maitre, ma projonde reconnaissance

$ pour [Nionneur gue vous m avez jail en acceplant de diriger ce lra-

' vail. Jai eu le plis grand plaistr a travailler sous votre direction.
Vous m avez accorde votre attention, et guide de vos conseils, en me
consacrant avec beaucoup d amabilite une partie de volre précieux

temps.

g Permeltez-mor de vous exprimer ma profonde admiralion envers

f vos qualites humaines el professionnelles jointes a votre competernce

L et votre devouement pour volre profession, qui seront pour mor un

: exemple a survre dans [exercice de cette honorable mission.

¥ . Je vous remercie également pour volre présence et votre disponibili-

4 te qui mont ete precreuses.

: Veuillez accepter, cher maitre, [assurance de mon estime et de mon

F i profond respect. Puisse ce travail étre d la hauteur de la confiance

que Vous m avez accorde.

i A notre Maitre et
; @g o Juge de Thése Madame [é professeur EL KARIMI SALOUA Profes-
e seur de Cardiologie
Vous m avez fait le grand fionneur d accepter de juger ce travail. Je
“! Vous remercie, cher mailre, pour la spontaneite et [extréme gentil-

.-"

:‘__.-i"". . [esse avec lesquelles vous avez acceple d'étre parmi les membres de
et **an  Jury de these. Veuillez trouver dans ce travail le temoignage de
£
g "-l.I ; mon respect, ma gratitude et ma profonde reconnaissance.
S
- :
S
iy
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LISTE DES ABREVIATIONS

ACR : Arrét cardiorespiratoire

AHA : American Heart Association

AOD : Anticoagulants oraux directs

ARA I : Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il
ATCD : Antécédent

ATL : Angioplastie artérielle transluminale
AVK . Antivitamine K

BAV : Bloc auriculo-ventriculaire

BBD : Bloc de branche droit

BBG : Bloc de branche gauche

CASS : Coronary Artery Surgery Study
BIWAC : Belgian Interdisciplinary Working Group on Acute Cardiology
CD : Coronaire droite

CFR : Coronary Flow Reserve

CG : Coronaire gauche

CHU : Centre hospitalier universitaire

Cl : Contre-indication

CML : Cellule musculaire lisse

cop : Contraceptifs oraux progestatifs
CPIA : Contre-pulsion intra-aortique
CRP-HS : Protéine C-réactive haute sensibilité
Cx : Artére circonflexe

DFG : Débit de filtration glomérulaire

DID : Diabete insulinodépendant

DIU : Dispositif intra-utérin



DNID : Diabete non insulino-dépendant

DT : Douleur thoracique

ECG : Electrocardiogramme

EE : Electrocardiogramme d’effort

ESC : European Society of Cardiology

ESV . Extrasystole ventriculaire

ETT : Echocardiographie trans-thoracique

EVA : Echelle visuelle analogique

FA : Fibrillation auriculaire

FAST-MI : French Registry on Acute ST-elevation and non-ST-elevation

Myocardial Infarction

FC : Fréquence cardiaque

FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche
FFR : Fractional Flow Reserve

FRCV : Facteur de risque cardiovasculaire

FV : Fibrillation ventriculaire

GRAVID : General Reproductive Assistance and Vascular lliness Downstream
HbA1c : Hémoglobine glyquée

HDL : High-density Lipoprotein

HTA : Hypertension artérielle

HVG : Hypertrophie du ventricule gauche

IC . Insuffisance cardiaque

IDM . Infarctus du myocarde

IEC : Inhibiteur de ’enzyme de conversion
IMC : Indice de masse corporelle

IPP : Inhibiteurs de la pompe a protons

IRM : Imagerie par résonance magnétique
IVA : Artére interventriculaire antérieure

IVD . Insuffisance ventriculaire droite



IVG : Insuffisance ventriculaire gauche

IVSE . Intraveineux a la seringue électrique

IVUS : Intravascular Ultrasound

KEEPS : Kronos Early Estrogen Prevention Study

LDL : Low-density Lipoprotein

MC : Maladie coronaire

MCV : Maladie cardiovasculaire

MESA : Multi-ethnic study of atherosclerosis

MET : Metabolic Equivalent of Task

MPA : Acétate de Médroxyprogestérone

NHLBI : National Heart, Lung, and Blood Institute

NO : Monoxyde d'azote

NS : Non significative

NYHA : New York Heart Association

OAP : OEdéeme aigu du poumon

OCT : Tomographie en cohérence optique

OMS : Organisation mondiale de la santé

PA : Pression artérielle

PMA : Procréation médicalement assistée

PPT : Probabilité clinique pré-test

RCV : Risque cardiovasculaire

RITA : Randomized Intervention Trial of Unstable Angina
RR : Risque relatif

SAMU : Service d'aide médicale urgente

SCA ST- : Syndrome coronarien aigu sans sus-décalage persistant du segment ST
SCA ST+ : Syndrome coronarien aigu avec sus-décalage permanent dusegment ST
SCA : Syndrome coronarien aigu

SIvV : Septum inter-ventriculaire

SNA : Systéme nerveux autonome



TDM
THM

THS

usIC
VD

VG

WHI

WISE

: Tomodensitométrie

: Traitement hormonal de la ménopause
: Traitement hormonal substitutif

: Tachycardie ventriculaire

: Unité de soins intensifs de cardiologie
: Ventricule droit

: Ventricule gauche

: Voie veineuse périphérique

: Women's Health Initiative

: Women’s Ischemia Syndrome Evaluation






INTRODUCTION
MATERIELS ET METHODES
RESULTATS
I. Analyse descriptive:
1. les données épidémiologiques et facteurs de risque cardiovascu-
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Le syndrome coronarien aigu chez la femme

La maladie coronaire chez la femme constitue un réel probleme de santé publique, Con-
trairement a une opinion répandue, ce n’est pas le cancer du sein mais les maladies cardiovas-
culaires qui sont les premiéres causes de mortalité chez la femme [1]. Les résultats d’une étude
épidémiologique récente, conduite en Europe, montrent que les cardiopathies ischémiques,

représentent a elles seules 21 % des causes de déces chez la femme [1].

Si elle survient plus tardivement que chez ’homme, La maladie coronaire n’épargne pas la

femme jeune chez qui sa gravité est plus importante.

Les principaux facteurs de risque cardiovasculaire sont : la ménopause, I’HTA et le dia-

bete.

Sa physiopathologie est assez particuliére, Elle se singularise par la présence d’une at-
teinte macrovasculaire (athérome classique) et/ou microvasculaire (anomalies de la microcircu-

lation).

L’expression clinique de la maladie coronaire est souvent différente chez la femme com-
parée a ’homme. En effet, les tableaux cliniques sont plus volontiers atypiques, source

d’erreur diagnostique

L’approche diagnostique non invasive est souvent plus délicate et moins « rentable » que
chez 'homme, et doit s’inspirer d’algorithmes logiques prenant en considération les différents
éléments probabilistes de la maladie coronaire (facteurs de risque, symptomatologie, électro-

cardiogramme basal, capacité présumée d’effort)

La femme reste globalement moins bien traitée que I’lhomme, ce qui contribue a ce moins

bon pronostic
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Buts de I’étude :

> Le but de cette étude est d’analyser les particularités épidémiologiques, cliniques
et angiographiques de la coronaropathie chez la femme a travers une étude com-
parative entre deux groupes : Gp 1 (Femmes) et Gp 2(Hommes).

> Analyser I'effet du sexe sur les facteurs de risque cardiovasculaire, les symp-
tomes, et le résultat des examens réalisés et I’évolution de la maladie coronaire.

> Mettre en évidence des différences de prise en charge en fonction du sexe

> Evaluer le profil des patientes ayant eu une insuffisance coronarienne afin
d’identifier d’éventuels facteurs permettant de mieux cibler le type de femme a

dépister.
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MATERIELS ET METHODES

1. Type de I’étude
Il s’agit d’une étude rétrospective comparative.

2. Lieu de I’étude

L’hopital Militaire Avicenne de Marrakech Service de Cardiologie.

3. Population étudiée et criteres d’inclusion

Durant la période de I'étude, un total de 570 patients sont hospitalisés dans le service

pour un syndrome coronarien aigu.

Parmi cet effectif on a recu 58 femmes (groupe I), Cette population est comparée a un
groupe témoin du sexe masculin de méme effectif (groupe Il).

Ces patients ont été admis au Service de Cardiologie de 'hopital militaire Avicenne (Mar-
rakech), du Janvier 2014 a Décembre 2018 et ils avaient un diagnostic d’entrée de SCA.

Les patients des deux groupes ont fait I'objet d’une enquéte épidémiologique portant sur
I’analyse des facteurs de risque cardiovasculaire (FRCV), un examen physique complet avec
examen cardiovasculaire, un bilan biologique, un ECG, une échocardiographie, le protocole
thérapeutique a I'admission, les modalités et les résultats de la coronarographie, les modalités

et les résultats de la revascularisation myocardique, I’évolution hospitaliere..

4. Criteres d’exclusion

On a exclu tous les patients hospitalisés pour un angor d’effort stable.

5. Receuil des données

Les données ont été saisies de maniere rétrospective a I'aide d’une fiche d’exploitation,
remplie a partir des dossiers papiers disponibles aux archives de I’Hopital Militaire Avicenne de

MARRAKECH (annexe).
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6. ANALYSE STATISTIQUE

Nous avons informatisé les données recueillis en utilisant le logiciel de statistique SPSS
0.2 a I'aide du centre d’épidémiologie CHU MOHAMMED 6 DE MARRAKECH. Ces données con-
cernent : I’dge, les antécédents coronariens, les facteurs de risque cardiovasculaire, le mode de
révélation de la maladie coronaire, les données de la coronarographie et les thérapeutiques

entrepris.

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne = écart-type et les variables qua-

litatives sont exprimées en effectif et pourcentage.
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I. Analyse descriptive:

1. les données épidémiologiques et facteurs de risque cardiovasculaire

» Dans notre service d’étude I'incidence sur 1 an des SCA chez les hommes était 8 fois
supérieure que chez les femmes (20%), la prévalence du sexe masculin est nettement
supérieure.

> Le groupe 1 est composé de 58 patientes femmes, agées en moyen 64,1+/- 9,1 ans
avec des extrémes de 47 a 89 ans, Le groupe 2 est composé de 58 patients hommes
avec un age moyena 56 +/- 7,8 ans et des extrémes de 40 a 71 ans (P=0.002).

> L’age représente un facteur de risques pour 75 % des Femmes dans le groupe 1 et
82,75% des hommes dans le groupe 2 (P=0.001).

> L’obésité est présente chez 52,6 % des femmes Vs 16,7 % dans le groupe des hommes
(P=0.012).

> La dyslipidémie est notée dans le premier groupe chez 30,4% et dans le deuxieme chez
39,1% (P=0.536).

> La sédentarité est présente chez 50% des femmes Vs 3% des hommes (P<0.001).

» Trois pourcent des femmes ont une notion d’hérédité coronaire Vs 10,3% des hommes
(P=0.333).

> Dans notre série de femmes 81% d’entre elles sont ménopausées.

> Dans le groupe 1 I'HTA représente 55,2% Vs 27,6% dans le groupe 2 (P=0.033).

> Le tabagisme (actif) et le diabéte sont les FRCV les plus prépondérant dans le groupe
des hommes, représentant respectivement 41,4 % et 41% vs 0 femme et 44,8% dans le
groupe 1 (P<0,05) (tableau l).

> Les femmes ont au moins un antécédent de cardiopathie ischémique dans 17,9% des
cas contre 31% chez les hommes (P=0,248), et 10,7% des femmes ont déja une insuffi-

sance rénale versus 6,9% chez les hommes (P=0,483).




Le syndrome coronarien aigu chez la femme

Tableau | : Caractéristiques épidémiologiques des patients des deux groupes

Groupe N°1 : 58 Groupe N°2 : 58 Valeur de P
Femmes Hommes
Age moyen (ans) 64,1+/- 9,1 56 +/- 7,8 0.002
Extrémes 47-89 40-71 -
Ménopause 52 (81%) - -
Diabéte 26 (44,8%) 24 (41%) <0,05
HTA 32 (55.2%) 16 (27.6%) 0.033
FDRCVx : Tabagisme 0 24 Actifs (41.4%) -
14 Sevrés (24.1%)
Obésité 20 (52,6%) 8 (16,7%) 0.012
Dyslipidémie 14 (30,4%) 18 (39,1%) 0.536 (NS)
Hérédité Coronaire 2 (3,7%) 6 (10,3%) 0.333 (NS)
Sédentarité 20 (50%) 2 (3%) <0.001
Q0%
80%
FO%s

60%

S0%

A40%

30%

20%

10%

o2

T

EHommes

W Femmes

Figure 1 : les caractéristiques épidémiologiques des deux groupes
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2. Motif de consultation

Nos patients se sont présentés pour:

> ST positif : 41% des femmes Vs 48% des hommes
> ST négatif : 41% des femmes Vs 37 % des hommes
> Angor instable : 17% des femmes Vs 14% des hommes (Figure N°2)
Groupe N°1: Femmes Groupe N°2 : Hommes
m5T+
msT-

B Angor Instable

Figure 2 : motif de consultation dans les deux groupes

3. les caractéristigues cliniques

Le mode de révélation de syndrome coronaire aigu de type inaugural représente (62.1%
chez I’lhomme vs 51.7% chez la femme, L’angor instable représente 37,9 % chez I’lhomme vs
48,3 % la femme (P =0.426) .

Les femmes décrivent plus souvent une douleur atypique que les hommes (60.7% versus
31%). Une douleur typique n'est retrouvée que chez 39.3% d'entre elles, contre 69% chez les

hommes (P=0.025).

-10 -
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En ce qui concerne le mode de survenue:

- 51.9% des femmes présentent une douleur au repos contre 72.4% des hommes

- 48.1% des femmes présentent une douleur a I’effort contre 27.6% des hommes (P

=0.112).

Six pourcent des femmes admises avec des palpitations versus 6.9% des hommes (P =0.694).

La blockpnée et la brachialgie ont été retrouvée chez 4 femmes Vs 0 homme (P non significa-

tif).

En ce qui concerne les parametres vitaux :

> PAS moyenne : 131 +/- 44 dans le groupe 1 Vs 142 +/- 35 mmHg dans le groupe 2
(P non significatif).

» PAD moyenne : 77 +/- 27 dans le groupe 1 Vs 87 +/- 24 mmHg dans le groupe 2
(P non significatif).

» FC moyenne : 76 +/- 25 dans le groupe 1 Vs 85 +/-27 mmHg dans le groupe 2 (P

non significatif).

Les femmes présentent plus de signes accompagnateurs que leurs homologues mascu-

lins. (Tableau II).

-11 -



Le syndrome coronarien aigu chez la femme

Tableau Il : Les caractéristiques clinigues des deux groupes

Groupe N°1 : 58 | Groupe N°2 : 58 | Valeur de P
Femmes Hommes

Douleur Typique 39.3% 69% 0.025

Atypique 60.7% 31% 0.025
Mode de survenue Repos 51.9% 72.4% NS
Effort 48.1% 27.6% NS
Epigastralgie 0 1% NS
Dyspnée 31% 20.7% NS
BLOCKPNEE 3,44% 0 NS
Palpitation 6% 7% NS
Brachialgie 3,44% 0 NS
Tension Artérielle TAS 131 +/- 44 142 +/- 35 NS
TAD 77 +/-27 87 +/- 24 NS
FC 76 +/-25 85 +/-27 NS
Nausées et 4% 1% NS

Vomissement
Signes accompa- Agitation et 3% 3% NS
gnateurs : Anxiété

Sueurs 9% 2% NS
Perte de con- 0 0 NS

naissance

4. CARACTERESTIQUES ELECTRIQUES :

Les anomalies notées sont majoritairement des troubles de repolarisation type :

# Un sus décalage du segment ST

femmes Vs (53.6%) des hommes (P=NS)

retrouvé chez (42.9%) des

& Des ondes T négatives systématisées a unterritoire (32%) des

femmes Vs (14.3%) des hommes (P=NS)

& Des ondes Q de nécrose significatives chez (25%) contre (17.9%)

chez les hommes (P=NS).

-12 -
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4+ Image en miroir est présente chez (10.7%) des femmes, et c’est simi-
laire au résultat retrouvé dans le groupe des hommes (P=NS)

#* Et le bloc de branche gauche (14.3%) des femmes versus (3.6%)
retrouvé chez les hommes (P=NS).

+ Un ECG normal est noté chez 10 femmes (10,3%) (P=NS).

(Figure N°3)

ECG normal

Trouble de repolarisation

5T-

5T+

OndeT
M Femmes

i B Homimes

Onde O de nécrase

Image en miroir

Troubles de rythme (ESV)

Troubles de conduction

0 20 40 60 &0 100

Figure 3 : Résultats électrigues chez les deux groupes
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5. LA CINETIQUE DE LA TROPONINE:

La troponine était positive chez 72.4% des femmes versus 78.6% des hommes

Et négative : chez 27.6% des femmes Versus 21.4% des hommes (P=0.021). (Figure N°4)

B0%

70% 7

B0%

50% B Hommes

40% M Femmes

30% 7

20% 7

NN

10% 7

0% T T

Troponine positive Troponing négative

Figure 4 : la cinétigue de troponine ultra-sensible chez les deux groupes

6. CARACTERESTIQUES ECHOCARDIOGRAPHIQUE :

L’échographie cardiaque a mis en évidence dans le groupe 1 (les femmes) une hypokiné-
sie dans 44.4%, une akinésie dans 11.1% ,une dilatation du VG dans 3%, une altération de la
fraction d’éjection (FE) chez 18.5% des patientes, un thrombus du VG chez une seule femme,

une PRVG élevée chez 6,9% ,L’échocardiographie est normale dans 40.7%.

Dans le groupe 2 (les hommes), On note une hypokinésie dans 46,4%, une akinésie dans
14.3%, une dilatation du VG dans 2%, une altération de la FE dans 25 %, une PRVG élevée chez

10%. L’échocardiographie est normale dans 39.3% (tableau llI).

-14 -
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Tableau lll: caractéristiques échocardiographies des deux groupes

Groupe | Groupe Il Valeur de P
(Femmes (Hommes n=58)
n=58)
NS
Dilatation du VG 3% 2%
Trouble de la NS
cinétique Hypokinésie 44.4% 46.4%
segmentaire 11.1% 14.3% NS
Akinésie
Fraction d’éjection 18.5% 25% NS
(Altérée)
PRVG augmentée 6,9% 10% NS
Thrombus du VG 7.1% 3,7% NS
Epanchement péricardique 0 0 NS
Normale 40.7% 39.3% NS

7. CARACTERESTIQUES BIOLOGIQUES :

Tableau IV: Tableau récapitulatif des caractéristiques biologiques des deux groupes

Caractéristiques Moy Extrémes P
biologiques
(groupe des F H F H
femmes)
Hb glyquée % 8,12 7,32 [5,7-12,6] [4,9-13,3] NS
Glycémie (g/) 1,78 1,61 [0,87-3,8] [0,77-3,85] NS
Urée ( g/l) 0,68 0, 34 [0,24-3,05] [0,2-1,69] NS
Créatinine ( mg/l) 18,73 12,09 [4,5-112,5] [6,5-103,9] NS
LDL( g/I) 1,08 0,95 [0,39-1,7] [0,31-1,68] NS
HDL( g/I) 0,47 0,43 [0,16-0,85] [0,05-1,44] NS
Cholestérol Total ( g/I) 1,73 1,69 [0,85-4,78] [0,96-2,34] NS
Triglycérides ( g/I) 1,42 1,56 [0,82-2,37] [0,62-4,1] NS

- 15 -
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& Un bilan rénal perturbé est noté chez 12 femmes Vs 6 hommes

# Un bilan hépatique perturbé est retrouvé chez 7 femmes dans le
groupe 1 et 6 hommes dans le groupe 2

* Seize femmes ont une glycémie a jeun a 'admission supérieure a 1,26
g/l Vs 20 hommes.

%+ Une dyslipidémie est retrouvée chez 7 femmes Vs 12 hommes

8. CARACTERESTIQUES CORONAROGRAPHIQUES :

La coronarographie, réalisée chez 69% des patientes du groupe 1 et chez 93% des pa-

tients du groupe 2, a montré :

L’atteinte monotronculaire est la plus prépondérante dans les deux groupe 1 et 2, repré-

sentent respectivement 42.1% et 46.2% .

L’artére IVA est le site le plus touché chez les deux sexes ; Son atteinte représente 73.7%

chez les femmes et 84.6% chez les hommes.

-16 -



Le syndrome coronarien aigu chez la femme

Tableau V : caractéristiques coronarographiques des deux groupes

Groupe N°1 : 58 Groupe N°2 : 58 Valeur de P
Femmes Hommes
Patients bénéficiant de la 69% 93% 0.019
coronarographie
Coronarographie normale 5% 3.7% NS
Nature de | Athérome 89.5% 76.9% NS
lalésion | Thrombose 5.3% 11.5% NS
intra stent
Spasme 5.3% 11.5% NS
Nombre Monotroculaire 42.1% 46.2% NS
de lé- Bitronculaire 36.8% 34.6% NS
sions Tritronculaire 21.1% 19.2% NS
Site de IVA 73.7% 84.6% NS
leslon Cx 42.1% 30.8% NS
Cbh 47.4% 42.3% NS
TC 5.6% 7.7% NS
Marginale 21.1% 11.5% NS
Diagonale 10.5% 7.7% NS
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_coronaire droite

ol * =
L] " ¥

obstruction

Figure 5 : Aspect coronarographigue d’une lésion coronaire

9. ASPECTS THERAPEUTIQUES ET TRAITEMENT MEDICAL :

4 Une thrombolyse réussie a été réalisé chez 1 femme VS 2 hommes

4 Echec de la thrombolyse chez un homme (p=NS)

Au décours de la coronarographie, le traitement a été :

Médical seul chez 44.8 % des femmes Vs 31 % des hommes

Par angioplastie coronaire primaire chez 65% des femmes Vs 74% des hommes (Le
stent actif a été réalisé chez 100% des malades qui ont bénéficiés de I’angioplastie pri-
maire

#+ Par pontage chez 10% des femmes Vs 7% des hommes

-18-
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Tableau VI : Aspect thérapeutigue chez les deux groupes

Groupe N°1 : 58 Groupe N°1 : 58 Valeur de P
Femmes Hommes

Patients bénéficiant de la 69% 93% 0.019
coronarographie
Patients bénéficiants de 65% 74% NS
I’angioplastie (parmi
ceux profitants de la
Coro):

e Stent actif 100% 100% -
Pontage aorto-coronaire 7% 10.3% NS
Traitement médical seul 44 8% 31% NS

Figure 6: Angioplastie coronaire

-19-
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Avant Apres Ballon

PS j38 X % mm)

4

Figure 7: Aspect angiographique observé a la phase aigué de I'infarctus du myocarde (Occlu-

sion de I’artére coronaire droite (segment 2))

+ TRAITEMENT MEDICAL

Tous les patients ont bénéficié d’un traitement antiischémique conventionnel incluant une
héparinothérapie, du clopidogrél, de I’Aspirine, un bétabloquant ou inhibiteur calcique brady-
cardisant en cas de contre indications aux bétabloquants ou suspicion d’un vasospasme, un

dérivé nitré et une statine.

-20-
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Tableau VI : les données du traitement médical des deux groupes

Groupe | (58 Groupe Il (58 Valeur de

Femmes) Hommes) P
Traitement medical 58 58 NS
Dose de charge de ttt antithrombotique 46 50 NS
Héparinothérapie 44 50 NS
Clopidogrel 52 52 NS
Aspirine 58 58 NS
Béta-bloquant 48 40 NS
Inhibiteur de I’enzyme de conversion 30 42 NS
Statines 58 58 NS
Dérvés niters 50 46 NS
Inhibiteur calcique 6 2 NS

10. PROFIL EVOLUTIF ET COMPLICATIONS :

L’évolution au cours de I’hospitalisation a été marquée par la survenue dans les deux

groupes :

Troubles du rythme et de la conduction :

> Deux tachycardies ventriculaires ayant nécessité un choc électrique
externe, un BAV deuxieme degré transitoire chez les femmes

> Une tachycardie ventriculaire chez un homme

Complications hémodynamiques

> Deux insuffisances cardiaques gauches et deux globales dans le
groupe 1.

> Trois insuffisances cardiaques gauches une IVG Killip 3, 1 cas
d’insuffisance cardiaque globale et trois chocs cardiogéniques dans

le groupe 2.
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Complications thromboemboliques

» Un thrombus avec ischémie du membre inférieure droit chez une
femme.

» Deux thrombus intra VG chez deux hommes.

Complications iatrogéniques :

> Une pneumonie a klebsiella + hématome thoracique ant gauche chez
une patiente en post pontage,
> Un hématome post coronarographique de la cuisse drainée avec

transfusion de 4 culots globulaires chez une autre patiente

Complications métaboliques :

» Deux acidocétoses diabétiques chez deux hommes.

Complications mécaniques .

> Pas de trouble mécanique noté dans les deux groupes.
Décés

» Un décés par choc cardiogénique chez une femme.

-22 -
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Tableau N° VIII: les complications intra hospitaliéres retrouvées chez les deux groupes

Femmes Hommes
Troubles de rythmes et de 3 1
conductions
Complications hémodyna- 3 6
miques
Complications thromboembo- 1 2
liques
Complications mécaniques 0 0
Complications iatrogénes 3 0
Complication métaboliques 0 2
Décés 1 0
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|. EPIDEMIOLOGIE :

Les maladies cardiovasculaires représentent la premiére cause de mortalité chez les
femmes en Europe et dans les pays industrialisés [2] . Toutes les minutes aux Etats-Unis, et
toutes les six minutes en Europe, une femme décede d’une maladie cardiovasculaire. En France,
pres d’'une femme sur 3 en décede chaque année [3]. La cardiopathie ischémique constitue une
des principales causes de mortalité féminine, elle est responsable d’'un décés sur six dans les
pays développés [4]. La maladie coronaire est au premier rang des maladies cardiovasculaires.
Elle constitue une véritable épidémie silencieuse et sous-estimée. Non seulement elle est la
premiére cause de déces chez la femme dans le monde et dans les pays développés, elle est
aussi la premiére cause mondiale de décés prématuré chez la femme, et ce, dans les différentes
tranches d’age [5]. L'espérance de vie, plus longue de la femme, ne suffit donc pas a expliquer
ces constats. En Europe, la maladie coronaire est responsable de 21 % des déces chez la femme
(versus 20 % chez les hommes). Chaque année, les femmes sont plus nombreuses que les
hommes, en nombre absolu, a mourir de maladie coronaire. Pourtant, les hommes représentent
77,7 % des coronariens stables d’aprés les données du registre CORONOR [6]. A titre de com-
paraison, le cancer du sein ne représente que 3 % des décés [2]. La maladie coronaire tue ainsi

7 fois plus que le cancer du sein.
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Longtemps considérée comme ’apanage de la population masculine, la maladie coronaire
fait de plus en plus irruption dans la tranche féminine et se déclare a un age de plus en plus

précoce [7].

Moins fréquente que chez I’lhomme avant la ménopause, cette différence s’estompe ce-
pendant avec I’dge. Méme si la femme est concernée par la maladie coronaire en moyenne dix
ans plus tard que ’lhomme, tout age confondu, elle est responsable, en chiffres absolues, de

plus de déces que chez ’homme [8,9] (Figure 8).
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Figure 8 : Causes majeures de déces chez ’homme et la femme

(d’apres National Center for healthStatistics, USA 2009).
A . maladies cardiovasculaires ; B . cancer ; C . accidents ; D : maladies broncho-
pulmonaires chronique ; E : diabéte ;[ F : maladie d’Alzheimer.
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Les résultats d’une étude épidémiologique récente, conduite en Europe, montrent que les
syndromes coronaires aigus et la maladie coronaire stable, représentent a eux seuls 21 % des

causes de déces chez la femme [10] (Figure 9).

W coronaires
mAVC

M autre vasculaire
M cancer sein

W autres cancers
M accident

W respiratoire

M autres causes

femmes hommes

Figure 9 : Causes de décés dans la population européenne chez les femmes et les hommes en

2012 D’aprés Nichols et al. [2]

La mortalité coronaire liée a I'age et au sexe montre cependant de trés importantes varia-
tions internationnales avec les taux les plus élevés retrouvés actuellement dans les pays
d’Europe de I’Est ou les femmes ont un taux de décés coronaire dix fois plus élévé que les ja-
ponaises [11]

A l'inverse, les Etas Unis et I'Europe de I’ouest ont vu leur mortalité coronaire baisser de-
puis une trentaine d’année, aussi bien chez I’lhomme que chez la femme suggérant le role ma-
jeur des facteurs d’environnement et du mode de vie, et I'impact des compagnes de prévention

. (Figure 10)
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Figure 10: Mortalité coronaire ajustée a I’age dans le monde chez ’homme et la femme (1999-

2000) [12]
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Au cours de ces 20 derniéres années, les campagnes de prévention des maladies cardio-
vasculaires menées auprés du grand public, ont ciblé essentiellement les hommes alors que
pour les femmes I'information était plutot orientée vers le cancer du sein. Pendant cette méme
période on a pu constater une diminution de la prévalence des facteurs de risque et des déces

cardiovasculaires beaucoup plus importante chez les hommes que chez les femmes [12]

Au cours des dernieres décennies, avec I’essor de la prévention primaire et secondaire et
I’lamélioration des stratégies thérapeutiques, une diminution de la mortalité cardiovasculaire et
coronaire a été observée. 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 [3]. De méme, au
cours de cette période, I'incidence de I'infarctus du myocarde en France a diminué de 2,5 % par
an. Cette décroissance n’est, cependant, pas homogéne selon I'dge et le sexe. En effet, une
réduction marquée est retrouvée 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 (< 55 ans)

(+6,7 %) [13].

Les résultats du registre francais FAST-MI tirent ainsi I’alarme en montrant qu’entre 2000
et 2010, la mortalité liée a I'infarctus du myocarde a diminué de 40 % chez les hommes, sans
distinction de classe d’age, alors qu’elle a peu diminué chez les femmes de plus de 65 ans. Plus
inquiétant encore, I'incidence de I'infarctus la femme jeune a progressé entre 2002 et 2008, et
ce paralléelement au doublement de l'incidence du tabagisme dans cette méme catégorie de

population [14].

Des résultats concordants sont présents dans I’étude de 4 registres francais de syn-
dromes 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 paralléle avec I'augmentation de la prévalence

du tabagisme actif de 37,5 a 73,1 % et de I'obésité de 17,6 a 27,1 % [8]. Cette évolution chez la
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femme jeune est probablement la conséquence de modifications profondes des comportements
et du mode de vie, contribuant a I’émergence d’un nouveau profil de risque cardiovasculaire
chez la femme depuis ces 20 derniéres années. Ainsi, on observe une augmentation de la pro-
portion de femmes jeunes qui développe une coronaropathie sans hypertension, diabéte ou

dyslipidémie mais avec un tabagisme et une obésité comme principaux facteurs de risque [14].

Dans notre service d’étude et pendant I'année 2018 : 20% des femmes Vs 80% des

hommes sont hospitalisés pour un syndrome coronaire aigu.

Cette représentation minoritaire des femmes parmi les sujets victimes de SCA est con-
forme aux données des grands registres, ou les femmes représentent rarement plus de 40% des

effectifs.

A titre d’exemple, les registres GRACE [15] ( plus grand registre a ce jour s’étant intéressé
a la différence hommes / femmes dans les SCA) et CRUSADE [16] ( plus grand registre a ce jour
s’étant intéressé a la différence homme / femme dans le cadre spécifique du SCA non ST+ )

comprenaient respectivement 28 % et 41% de femmes.

La sous-représentation globale des femmes dans notre étude est liée a une prévalence
tres faible de la maladie chez les femmes jeunes avec une prévalence de 24% de femmes vs 72%
d’hommes dans la tranche d'dge <60 ans, alors que nous assistons secondairement a un réé-

quilibrage avec 76% vs 28% dans la tranche d'dge > 60 ans.
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II.FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRES

1. Spécificités féminines :

Dans notre série, 44.8% des patientes sont diabétiques et 55.2% sont hypertendues. La
dyslipidémie et I'obésité androide ont été constatées dans 30,4% et 52.6 % des cas respective-
ment ; et plus de 81 % des patientes sont ménopausées.

Dans une série de plus de 2 500 patients évalués avant angioplastie coronaire, les
femmes (35 % de la population soit 895 patientes) apparaissent comme ayant un profil de
risque cardiovasculaire plus élevé que les hommes avec un age plus élevé, une fréquence plus
importante de diabéte, d’hypertension ou d’insuffisance cardiaque [17].

Le risque cardiovasculaire (RCV) féminin a des spécificités qui sont étroitement condition-

nées par la période hormonale (contraception, grossesse, ménopause).

1.1 Physiologie des hormones sexuelles chez la femme :

Les estrogenes (estradiol) et la progestérone sont les deux hormones sexuelles chez la
femme. Ces hormones de la maturité sont sécrétées au moment de I'adolescence et produites
par les ovaires selon un cycle de 28 jours sous |'effet de I'axe hypothalamo-hypophysaire. Au
cours de sa vie, la femme passe par trois phases hormonales durant lesquelles les hormones

sexuelles joueront un role fondamental dans son risque cardiovasculaire.

Tout d’abord, les femmes en période d’activité génitale sont moins exposées que les
hommes au risque de maladies cardiovasculaires grace au role vasculo-protecteur des estro-
genes endogénes. En effet, les estrogenes régulent le métabolisme des lipoprotéines, principa-
lement du fait de leurs effets hépatiques orientant le métabolisme lipidique vers un profil moins
athérogene que celui des hommes (taux inférieurs de cholestérol LDL par stimulation des ré-
cepteurs LDL, et supérieurs de cholestérol HDL). L'incidence de I’hypertension artérielle est
moindre chez la femme que chez les hommes d’age identique par I'effet direct des estrogénes
sur ’endothélium et les cellules musculaires lisses vasculaires [18]. Il existe de plus un effet
bénéfique des estrogeénes vis-a-vis du risque de diabéte de type 2 et plus largement du risque

d’insulino-résistance. En effet, les femmes en période d’activité génitale présentent une meil-
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leure sensibilité a I’action de I'insuline que les hommes d’age comparable [19]. Les estrogénes
ont aussi un role majeur sur la fonction endothéliale entrainant une augmentation de la pro-
duction de monoxyde d’azote (NO) par transcription du géne de la NO synthase, de la synthese
des prostacyclines par I'endothélium (effets vasodilatateurs, antiagrégants plaquettaires) par
transcription du géne de la prostacycline synthase [20]. Enfin, les estrogenes préviennent le
développement de I’hyperplasie néo-intimale en inhibant la prolifération des cellules muscu-
laires lisses qui jouent un rble déterminant dans la constitution de la chape fibromusculaire et

donc dans la stabilité des plaques d’athérosclérose [21].

En période de grossesse, le taux de stéroides sexuels est a son maximum. De nombreux
parametres sont modifiés notamment I’hémostase avec une tendance a I’hypercoagulabilité.
L’hypercoagulabilité physiologique au cours de la grossesse est due a des causes mécaniques
(stase augmentée, compression de la veine iliague commune et de la veine cave par I'utérus
gravide), a une augmentation de la génération de thrombine et a une hypofibrinolyse relative,
I’ensemble pouvant favoriser la survenue de thromboses. Dans la circulation maternelle sont
constatées les modifications suivantes, soit une augmentation de certains facteurs de coagula-
tion : facteur Willebrand (3 fois la normale), FVII (2 a 3 fois), FX, FVIII (jusqu’a 3 fois) FIV, fibri-
nogéne (1,5 a 2 fois) ; une diminution précoce, de I'ordre de 50 % de la protéine S (PS) ; une
résistance a la protéine C activée trés significative chez 40 % des femmes environ en fin de
grossesse. Dans le placenta, I’expression du facteur tissulaire et de microparticules phopholipi-
diques procoagulantes est trés importante. La conséquence est une hyperactivation du FVII (a
I’initiation de la coagulation) puis de toute la coagulation avec augmentation de la génération
de thrombine. La fibrinolyse est aussi modifiée, ce qui se caractérise par le triplement du taux
du PAI-1, inhibiteur majeur de la fibrinolyse, la synthése de PAI-2 par le placenta, une diminu-
tion de la libération de I'activateur tissulaires du plasminogene (tPA). In fine, la tendance va vers

une hypofibrinolyse.
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Enfin, la ménopause est définie par I'arrét des cycles menstruels depuis plus d’un an. Son
age moyen en France est de 51 ans. L’arrét du fonctionnement des ovaires entraine une chute
importante des taux sanguins d’estrogenes dont la principale source devient alors le tissu adi-
peux. Le déficit en estrogenes est associé a une période de transition vasculaire et métabolique

avec une augmentation du diabéte, de I'HTA, de I’obésité et de la dyslipidémie [22].

Afin d’évaluer au mieux le risque cardiovasculaire et coronarien de la femme, il faut donc
tenir compte de sa phase hormonale en association a ses FRCV et ce aux trois étapes clefs : la

contraception, la grossesse, la ménopause.

1.2 Coronaropathie et contraception :

L’utilisation de méthodes contraceptive hormonales est trés répandue en France incluant
principalement les pilules estroprogestatives mais également les contraceptions estroprogesta-
tives par voie non orale (patch, anneau vaginal) et les contraceptions progestatives par voie
orales, implant ou dispositif intra-utérin. Le risque artériel de la contraception estroprogesta-
tive (COP) ne dépend pas du progestatif mais de |'estrogene quel que soit son mode
d’administration (oral, patch ou anneau vaginal). En effet les estrogenes augmentent I’activité
procoagulante en diminuant le taux d’antithrombine, de la protéine S et en augmentant les taux
des facteurs VII, VIII, X et du fibrinogene. Ce risque artériel dépend surtout de la dose d’éthynil-
estradiol, de I’dge de la patiente (risque accru aprés 35 ans) et des FRCV associés avec princi-
palement le tabagisme. L'interaction tabac et contraception a, d’une part, un effet athérogene
caractérisé par des lésions endothéliales et une diminution du taux de HDL cholestérol et,
d’autre part, un effet thrombotique : augmentation du spasme coronarien, du travail cardiaque,
de I'agréabilité plaquettaire et du taux de fibrinogéne et diminution de la fibrinolyse physiolo-
gique. En effet, les données de la Nurses’ health study a partir d’une population de 119 061
femmes sous COP suivies pendant 8 ans retrouvait un risque cardiovasculaire accru dans la
sous—population de femmes fumeuses avec un risque relatif (RR) d’IDM augmenté a 2,5 [23].
L’étude cas-témoins de Tanis et al. a elle montré que les femmes sous COP présentaient un

risque relatif ajusté d’IDM de 2 majoré en présence de FRCV: soit un RR a 7,9 (4,9-12,5) chez
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les fumeuses, 5,1 (2,9-8,8) pour les hypertendues, 3,3 (1,6-6,8) pour les dyslipidémiques, 4,2
(1,6-10,9) pour les diabétiques et 3,4 (2,2-5,3) pour les patientes obeses [24]. De méme,
I’étude cas-contrble de I’OMS a souligné la forte augmentation du risque d’IDM sous COP chez
les femmes ayant des FRCV associés : femmes non fumeuses et hypertendues (RR : 26,6 [7-
101]), femmes fumeuses et hypertendues (RR : 71,4 [16,5-309]) [25]. Enfin une récente étude
de cohorte menée au Danemark sur 1,6 millions de femmes et publiée en juin 2012 a évalué les
risque d’accident vasculaire cérébral (AVC) par thrombose et d’IDM en fonction des différents
types de contraceptifs, considérant la dose d’estrogéne, de progestérone ainsi que la voie
d’administration (oral ou autre). Un total de 1,6 millions de femmes agées de 15 a 49 ans ont
été suivies au cours d’une période de 15 années. Parmi, 1725 ont présenté un premier IDM.
186 femmes sur 1725 sont décédées de leur IDM a I’hopital. En tenant compte des principaux
parametres confondants (age, statut éducatif, pathologie sous-jacentes), le risque d’infarctus
était 100 fois plus fréquent chez les femmes agées de 45-49 ans en comparaison aux femmes
agées de 15-19 ans. Une analyse comparant le risque d’infarctus en fonction de la dose
d’ethinyl-estradiol contenu dans les pilules contraceptives montre une augmentation progres-
sive du risque avec la dose : +40 % a 20ug, +88%de 30ug a 40uget+373% a 50ug.Au total, les
femmes utilisant un contraceptif contenant de I’éthinyl-estradiol a une dose de 30 a 40ug ont
un risque de thrombose artérielle multiplié par 1,3 a 2,3 en comparaison a des femmes ne pre-
nant pas la pilule. Et les femmes prenant une pilule faiblement dosée en estradiol (20ug) ont un
risque multiplié par 0,9 a 1,7. Ce risque ne variait pas en fonction de la dose de progestérone
[26].

La cause des accidents coronariens sous COP n’est pas univoque. En effet, la COP agit sur
I’athérosclérose, la thrombose, et la vasomotricité artérielle par son action sur le métabolisme
lipidique, glucidique, la pression artérielle, les facteurs de coagulation et ’endothélium. Il est
tres probable que les troubles de I’hémostases (thrombus), les spasmes vasculaires et les dis-

sections coronaires soient des mécanismes plus fréquents que I’athérosclérose.
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En pratique avant la prescription d’une COP la recherche de FRCV est donc essentielle. Le
tabagisme augmente significativement le risque artériel au-dela de 35 ans et a cet age il faut
choisir entre pilule et tabac. L’HTA, un diabéte, une dyslipidémie sont des facteurs artériels
reconnus. Leur découverte impose un changement de contraception au bénéfice du DIU ou des
progestatifs. Des fiches d’aide a la prescription des contraceptifs oraux combinés ont été réali-
sées par la Haute Autorité de santé permettant d’identifier les femmes a haut risque cardiovas-
culaire et proposer des niveaux d’éligibilité des contraceptifs en fonction des facteurs de
risques présents [27].

Enfin en cas d’antécédent artériel personnel (IDM ou AVC), la COP est formellement
contre-indiquée. Les recommandations de I’OMS et des sociétés savantes francaises [28] auto-
risent I’emploi des microprogestatifs par voie orale, de I'implant contraceptif et du DIU au lévo-
norgestrel.

Le risque artériel de la COP dépend donc de I’estrogéne et de son dosage. Le principal
FRCV augmentant le risque d’IDM est le tabac surtout apres 35 ans, age auquel la COP est alors
contre-indiquée au profit de progestatif. Enfin les lésions coronaires de la femme sous COP
sont dominées par les dissections spontanées et les emboles coronaires. La COP aprés accident

ischémique est alors formellement contre-indiquée.

1.3 Coronaropathie et grossesse :

L’incidence du syndrome coronarien aigu (SCA) au cours de la grossesse est faible, 0,01 %
[29] mais en progression. En effet le registre nord-américain de Ladner relatait 1 cas sur 73
400 en 1991 contre 1 cas sur 24 000 en 2000 [30]. La grossesse entraine des modifications
physiologiques cardiovasculaires permettant [I'adaptation de [I'organisme maternel a
I’laugmentation des besoins métaboliques liés au développement du feetus soit : une augmenta-
tion du volume sanguin de prés de 50 % entrainant une anémie relative de dilution [31], une
tachycardie, une majoration du débit cardiaque de 30 a 50%, une baisse de la pression artérielle
par la diminution des résistances artérielles. Ces modifications associées aux troubles de la

coagulation citées prédemment multiplient par 3 a 4 le risque d’IDM chez la femme enceinte.
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Cet effet est potentialisé par I'augmentation des facteurs de risques cardiovasculaires chez les

femmes jeunes [32].

Le registre de Roth [29] colligeant plus de 200 cas d’IDM chez la femme enceinte nous
montre que le SCA peut survenir a chaque période de la grossesse. Il est plus fréquent chez les
multipares (66 %) et les patientes agées de plus de 30 ans (72 % des cas). L’artére interventricu-
laire antérieure est la plus souvent responsable de I'‘IDM. Ce registre met surtout en exergue
une forte augmentation de la prévalence des FRCV chez ces femmes, avec 22% d’hypertendues,
11% de diabétiques mais surtout plus de 45 % de fumeuses. Dans ce registre alors que la moitié
des SCA surviennent pendant la période d’antepartum et sur des lésions principalement
d’athérosclérose, les SCA survenant en péri- et post-partum semblent plus liés aux modifica-
tions hormonales induites par la grossesse. En effet les Iésions coronaires sontdominées par les
dissections qui représentent respectivement 50 % et 34 % des causes d’IDM. Ces lésions sont
plus fréquentes chez la femme enceinte que dans la population générale. Ce phénomene peut
étre lié a I’exces de progestérone a I'origine de modifications biochimiques et structurelles de
la paroi vasculaire (fragmentation des fibres réticulaires, diminution des acides mucopolysac-
charides) [33]. L’augmentation physiologique du volume sanguin et du débit cardiaque entrai-
nent aussi une augmentation des forces de cisaillement (shear stress) a I'origine des dissec-
tions. Enfin plus de 40 % des patientes présentent des dissections sur plusieurs vaisseaux ce
qui plaide en faveur d’un mécanisme général plutdét que d’'une maladie localisée. D’autres |é-
sions coronaires peuvent étre retrouvées chez la femme enceinte, soit le spasme coronaire et
les thrombis. Le spasme peut étre la conséquence d’'une majoration de la réactivité a
I’angiotensine Il et a la norepinephrine ainsi qu’a la dysfonction endothéliale [34]. Les thrombis
sont dus a I’hypercoagulabilité pendant la grossesse apparaissant des le premier trimestre et

potentialisée par le tabagisme [35].
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De plus en plus de femmes ont recours a la procréation médicalement assistée (PMA). Se-
lon I’Agence de la biomédecine, cela représentait 2,9 % des naissances enregistrées, soit une
naissance sur 35 en 2012 en France. Malgré les succés de la PMA, la question du devenir car-
diovasculaire de ces méres qui recourent a la stimulation se pose. En effet plusieurs facteurs
peuvent interférer avec la santé des femmes soit : un age plus élevé, les complications de la
PMA au cours de la grossesse (diabéte gestationnel, pré-éclampsie), les lésions endothéliales
directes induites par les hormones et effet prothrombotique de I'hyperestrogenie en rapport
avec une hyperstimulation ovarienne. L’étude canadienne GRAVID (General Reproductive Assis-
tance and Vacular lliness Downstream) [36] a analysé lerisque cardiovasculaire de ces femmes a
long terme. Elle a été menée en Ontario a partir des bases de données de suivi médical de 1
186 753 femmes de 15 a 55 ans (3ge moyen 29+5 ans) qui ont donné naissance a un enfant
vivant ou non aprés une grossesse de plus de 20 semaines entre 1993 et 2010. Au total, 6979
avaient bénéficié d’une PMA pendant cette période de 17 ans. Le suivi de prés de 10 ans a per-
mis d’estimer le risque des complications cardiovasculaires (AVC, IDM, insuffisance cardiaque).
Au total, 12 774 primo-évenements cardiaques ont été notifiés : 44 chez des femmes ayant eu
recours a la PMA et 12 730 chez les témoins, soit 103 contre 117 évenements pour 100 000
personnes années. Apres ajustement du risque sur I’age, I’année de la grossesse, les antécé-
dents personnels et obstétricaux, les femmes ayant eu recours a la PMA présentent moins
d’événements cardiovasculaires que les témoins (hasard ratio ajusté de 0,55, 95 % intervalle de
confiance : 0,41 a 0,74, p< 0,0001). Il n’existe pas de différence significative quant aux éve-
nements coronariens (hasard ratio ajusté de : 0,56, IC 95 % : 0,25 a 1,25, p = 0,15). Ces résul-
tats sont confortés par une deuxieme étude nord-américaine [37] qui a analysé I'impact de la
PMA (fécondation in vitro et stimulation ovarienne) sur le risque cardiovasculaire des femmes a
10 ans. Sur 99 291 patientes incluses, 4153 (4,1 %) avaient bénéficié d’une PMA. Aprés un suivi
de 11 ans, il n’existait pas d’augmentation du risque cardiovasculaire chez ces patientes (HR =

1,1;0,9-1,3; p=0,441).
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Enfin rappelons qu’en post-partum, selon les recommandations HAS 2013 [38], la contra-
ception estroprogestative est définitivement contre-indiquée aprés un IDM. Le recours a une
contraception progestative (micro ou macro dosée) impose une discussion multidisciplinaire
préalable. Les méthodes contraceptives non hormonales soit les dispositifs intra-utérin au

cuivre sont a privilégier.

Ainsi, le SCA chez la femme enceinte survient surtout en période de péri et post—partum.
Les lésions coronaires sont alors dominées par les dissections spontanées. Enfin, bien que le
risque gestationnel soit majoré aprés stimulation ovarienne, le devenir cardiovasculaire des

meres sous PMA ne semble pas affecté.

1.4 Coronaropathie et ménopause :

Le déficit en estrogénes est associé a une période de transition vasculaire (rigidité arté-
rielle, dysfonction endothéliales) et métabolique (modifications lipidiques et insulino-
resistance) qui augmente le risque de maladies cardiovasculaires et de diabete en I'absence de
mesures d’hygiéne de vie efficaces. La carence estrogénique représente un facteur de risque
d’athérosclérose coronaire. Une étude issue du programme WISE (Women’s Ischemia Syndrome
Evaluation) a dosé le taux d’hormones sexuelles chez des femmes pré-ménopausées bénéfi-
ciant d’une coronarographie pour suspicion d’ischémie myocardique. L’'interruption du cycle
ovulatoire était associée a un risque multiplié par 7 de lésions coronaires angiographiquement
significatives par rapport aux femmes non ménopausées [32]. 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 femme ayant une ménopause nor-
male ou tardive et ce par augmentation de la survenue des IDM et des AVC [39]. De méme,
d’apres la cohorte américaine multicentrique MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) la
ménopause précoce est un prédicteur fort de maladie coronaire, avec un risque doublé, aprés

ajustement sur les autres facteurs de risque [40].
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La durée de vie s’allongeant, les femmes seront bientét ménopausées pendant 30 a 40 %
de leur vie, ce qui les rend particulierement vulnérables aux maladies cardiovasculaires et im-
pose des mesures préventives. Quel est le role du traitement hormonal de la ménopause (THM)

en 2019 et peut-on en attendre un réle dans la prévention de la coronaropathie ?

C’est en 1970 que le THM a fait son apparition en France. Il s’agit d’un traitement de
masse qui a pour but d’améliorer la qualité de vie des femmes ménopausées et avant tout de
traiter le syndrome climatérique. Plutot plébiscité jusqu’en 2002, il a ensuite était malmené par
une étude américaine, I’étude WHI [41], entrainant une chute vertigineuse de sa prescription.
L’effet des estrogénes exogenes a été remis en cause aprées la publication de I'étude WHI en
2002 qui a montré un effet délétere du THM en particulier une augmentation du risque corona-
rien. La relecture de cette étude a permis de nuancer les conclusions mettant en avant le role
néfaste du progestatif utilisé sur le risque artériel (I’acétate de médroxyprogestérone [MPA]), et
surtout le délai entre la ménopause et l'initiation du traitement qui était de 11 ans en moyenne.
En effet contrario, le risque coronarien des femmes de moins de 60 ans ou de celles ayant recu
un traitement hormonal dans les 10 premiéres années de la ménopause tendait a étre inférieur

a celles recevant un placebo.

Des études plus récentes ont permis de réhabiliter le THM notamment sur le risque car-
diovasculaire. Il s’agit des études KEEPS (la Kronos Early Estrogen Prevention Study) [42] et DOP
[43]. L’étude KEEPS est une étude randomisée en double insu concernant 727 femmes méno-
pausées, dgées de 42 a 58 ans (en moyenne, 52 ans) incluses dans trois bras d’étude et suivies
4 ans. Soit un groupe placebo ; un groupe estrogénes oraux et progestérone micronisée orale
et un groupe estradiol transdermique et progestérone micronisée orale. La progression athé-
romateuse a été évaluée par la mesure de I'épaisseur intima-média par échographie caroti-
dienne et par la progression des calcifications des artéres coronaires évaluées par tomographie.
Il N’y a pas eu de différence pour ces deux critéres entre les trois groupes. Les effets métabo-
liques ont été comparés entre la voie transdermique et la voie orale. Il apparait que la voie

transdermique doit étre privilégier car elle entraine peu de changement du profil lipidique mais
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surtout une diminution de la résistance a l'insuline. L’étude danoise DOP portait sur 1000
femmes traitées par une association de 17alpha-Estradiol oral et de noréthistérone acétate,
suivie pendant 16 ans. Le critére primaire composé des déces toutes causes et hospitalisations
pour insuffisance cardiaque ou IDM était significativement réduit de 52 % dans le groupe rece-
vant du THM versus placebo sans augmentation des cancers du sein. Aprés le suivi a 16 ans, le
critére primaire était toujours significativement réduit dans le groupe qui avait recu le THS, de
39 %. A 10 ans comme a 16 ans, le bénéfice observé sur le plan cardiovasculaire, ne s’est pas

accompagné d’une augmentation du nombre de cancers, et en particulier de cancer du sein.

Ces études sont donc en faveur d’un rble bénéfique des estrogénes sur la progression de
I’athérosclérose et sur le risque coronarien. La preuve directe de ce bénéfice a été prouvée sur
le modele animal, chez la souris. L’ovariectomie de souris hypercholestérolémique est suivie

par une augmentation de I’'athérome tandis que I’administration d’estrogene la prévient [44].

Cet effet athéroprotecteur vient d’un effet direct de I'estradiol sur I’endothélium [45].
L’administration retardée d’estrogéne, I’dge et ou la présence d’athérome peuvent altérer
I’action protectrice des estrogénes [46]. En effet, la progression de la plaque d’athérome est
inversement proportionnelle a la durée de la période de carence en estrogénes [47]. A la méno-
pause, il existe une diminution de I'expression du récepteur des estrogénes dans les cellules de
la paroi vasculaire. Ceci explique I'efficacité de la prévention de I’athérosclérose coronaire lors-
que les estrogenes sont administrés juste apres le début de la ménopause et la perte totale de
son efficacité si le traitement est décalé de plusieurs années par raréfaction des récepteurs aux
estrogénes. C’est cette hypothése du «timing» qui explique la différence de résultats de I'étude
DOP par rapport a I’étude WHI. Hormis la différence de composition du THM utilisé, I’age des
femmes lors de la randomisation de I’étude était de 50 ans (versus 64 ans dans I’étude WHI), et

la durée a distance de la ménopause beaucoup plus courte (0,7 versus 10 ans dans WHI).

Le THM n’augmente donc pas le risque coronarien dans les 10 premiéres années suivant

la ménopause et pourrait méme avoir un effet protecteur en favorisant le maintien de I’intégrité
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artérielle. La voie transdermique doit étre privilégiée pour son effet métabolique. Le THM reste
contre-indiqué en cas de maladies coronaires avérés et devant des FRCV non controlés.

1.5 Stratification du Risque CV de la femme :

£ Probléeme de /’estimation du risque en prévention primaire :

Il existe des différences chez I’lhomme et la femme sur I'importance et le poids relatif sur

le risque cardiovasculaire des différents facteurs de risque cardiovasculaire.

L’étude INTERHEART [48] a montré que les facteurs de risque cardiovasculaires tradition-
nels 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. Des risques similaires ont été enregistrés chez les femmes et
les hommes pour I’association entre I'infarctus du myocarde, le tabagisme et la dyslipidémie.
Par contre, le risque d’infarctus lié a I’hypertension, au diabéte ou au facteur psychosocial ap-

paraissait plus important chez la femme.

Il est également démontré que le score de Framingham basé sur les facteurs de risque
traditionnels sous-estime le risque cardiovasculaire de la femme. En effet, ce score classe plus
de 80 % des femmes a « bas risque » avant 70 ans et méme jusqu’a 80ans, trois quarts des

femmes ont un risque inférieur a 10 % [49].

Ainsi, pres de 20 % des événements coronaires chez la femme surviennent en I’absence des

facteurs de risque majeurs utilisés dans le score de Framingham.

La stratification du risque chez la femme doit désormais prendre en compte les facteurs
de risque spécifique et le statut hormonal [50], en utilisant préférentiellement le score de Rey-
nolds [51] et la classification du risque cardiovasculaire de I’American Heart Association (AHA)

(tableau 3)

L’American Heart Association (AHA) a proposé en 2011 une stratification du RCV chez la

femme en tenant compte de ses particularités [29]. Ainsi, la femme est soit a « risque cardio-
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vasculaire » (avec deux niveaux de risque : élevé et trés élevé), soit en « situation optimale de
santé » lorsqu’elle ne présente aucun facteur de risque et qu’elle a une hygiéne de vie parfaite

(tableau IX).

Des situations propres aux femmes majorent tres tot leur RCV :la pré-éclampsie, le dia-
béte gestationnel, les maladies inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoide ou le lupus
(responsable d’une apparition précoce de I'athérosclérose). Aprés la ménopause, toutes les
femmes sont donc potentiellement a RCV, la carence en oestrogénes favorisant I’apparition du

syndrome métabolique, d’une rigidité artérielle et d’une plus forte aptitude a la thrombose.

L’amélioration de la santé cardiovasculaire de la femme nécessite une sensibilisation des
I'enfance a une hygiéne de vie « idéale » puis un dépistage régulier des situations a risque tout

au long de la vie.
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Tableau IX : Stratification du risque cardiovasculaire de la femme (AHA 2011).[52]

Niveau de risque (a 10 ans)

Criteres cliniques

Haut érisque
(= 1 situation clinique a risque)

Maladie coronarienne
Maladie cérébro-vasculaire.

Artériopathie oblitérante des membres inferieurs
Anévrysme aortique

Insuffisance rénale chronique ou terminale
Diabeéte

Score de risque de Framingham a 10 ans > 10%

Risque élevé
(=1 FRCV majeur)

Tabac +++
PAS > 120 mmHg ; PAD >80 mmHg, HTA traitée
+++
Diététique inappropriée
Sédentarité
Obésité, notamment centrale

Antécédents familiaux d’accidents CV précoces : < 55
ans (H) ; < 65 ans (F)
Syndrome métabolique +++
ATCD pré éclampsie, diabete gestationnel, HTA
gestationnelle+++

Atteinte vasculaire infra-clinique (ex. calcifications
coronaires, plaques carotides, épaisseur intima média
augmentée)
Adaptation cardiovasculaire médiocre a I'effort ;
anomalies de récupération de la fréquence cardiaque a
I’arrét de I'exercice
Maladie systémique auto-immune (Ex. lupus,
polyarthrite rhumatoide

Situation optimale de santé

Aucun FRCV et aucun traitement pour FRCV
Excellente hygiéne de vie
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2. Distribution des facteurs de risque cardiovasculaire :

21 L’age:

Dans notre étude, I'dge moyen des femmes est de 8 ans plus élevé (64,1 +/- 9,1 ans vs

56 +/- 7,8 ans).

Cette tendance des femmes coronariennes a étre plus adgées est en accord avec les don-

nées de la littérature.

Dans le registre CRUSADE [16] I'dge moyen des femmes était de 8 ans plus élevé que ce-
lui des hommes. Et dans le registre GRACE [15] les femmes étaient de 7 ans plus dgées que

leurs homologues masculins.

De maniere générale, des taux d'incidence comparables sont obtenus pour des ages de
10 ans supérieurs chez les femmes, de telle sorte que la prévalence de la maladie coronaire

chez I’lhomme de 55 ans est égale a celle de la femme de 65 ans [53] .

Cette donnée s’explique par le réle protecteur des cestrogénes et par une exposition
jusqgu’alors moins marquée aux facteurs de risque CV chez la femme [54-55] , avant la méno-
pause la prévalence de la maladie coronaire chez les femmes est trés faible (sex-ratio de 4.9)
[56], suivie secondairement d’une augmentation continue, avec des taux d’hommes et de

femmes qui tendent a se rejoindre uniquement dans la septieme décennie de la vie [57,58,59]

Les facteurs hormonaux présentés précédemment, ainsi qu’une répartition différente des
facteurs de risque chez les hommes et les femmes en fonction des classes d'age, et un sous-
diagnostic de la maladie coronaire chez la femme jeune contribuent a expliquer ces particulari-
tés

Toutefois, pour les générations de femmes a venir, I’effet protecteur CV de I'imprégnation
oestrogénique pourrait étre contrebalancé par I'effet délétére du syndrome métabolique de la
péri-ménopause [60], et par I’exposition de plus en plus précoce au tabac, et la progression du

stress socio-professionnel.
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2.2 L’hypertension artérielle :

La fréquence de I'hypertension artérielle est tres élevée tant dans la population générale

que chez les cardiaques, Elle augmente avec I'dge [61].

Les résultats de notre étude retrouvent de maniére significative une hypertension arté-

rielle plus fréquente chez la femme (55.2 % Vs 27.6%)

Des résultats identiques sont retrouvés dans les registres TIMI Il [62], CRUSADE [16] et

GRACE [15].

L’étude INTERHEART a montré que le risque d’IDM lié a I'HTA est plus important chez la

femme que chez I'homme.

La gestion de ce facteur de risque passe la encore par l'instauration de régles hygiéno-
diététiques avant l'introduction de thérapeutiques médicamenteuses. Ces patients doivent lut-

ter contre la surcharge pondérale, la consommation excessive de sel et la sédentarité [63].

2.3 La ménopause :

Plus de 81 % de nos patientes sont ménopausées, c’est le principal FRCV retrouvé dans
notre série. Hormis la carence en oestrogénes endogeénes, les femmes ménopausées sont plus
fréquemment exposées aux facteurs de risque environnementaux qui favorisent I'apparition du
syndrome métabolique avec le surpoids, la sédentarité, la consommation excessive de sel, laca-
rence en folates auxquels viennent parfois se surajouter un bas niveau socio-économique ou
une origine ethnique particuliére. Les registres européens (Mona Lisa) et nord-américains nous
ont récemment alertés sur I'impact puissant de I’environnement chez la femme [55, 63, 64,

65].
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Aprés 65 ans, les femmes ménopausées sont plus sujettes que les hommes au syndrome
métabolique [64 ,55]. Celui-ci, puissant marqueur de risque CV, peut associer diversement :
une hypertension artérielle (HTA) systolique (8 femmes ménopausées sur 10 aprés 65 ans [66]),
une obésité abdominale, un diabete, une baisse du High-Density Lipoprotein (HDL)-cholestérol

et une élévation du taux de triglycérides [55, 64, 65, 66, 67].

Les travaux scientifiques menés sur les oestrogénes ont démontré chez I’animal des ef-
fets anti-athérosclérotique, une diminution de I'hypertrophie cellulaire, une diminution de la

rigidité artérielle, ainsi que des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires [68, 69, 70,71].

L’étude WISE [72] a montré chez la femme jeune qu’une carence centrale en cestrogénes
était un puissant facteur de risque de cardiopathie ischémique, avec une multiplication par 7.4

du risque de maladie coronaire obstructive a I’angiographie.

A partir de ces modéles animaux et humains, il parait raisonnable d’envisager que le type
et le taux d'eestrogénes endogénes circulants soit a I'origine d’un effet protecteur vis-a-vis de

la maladie coronaire chez la femme non ménopausée.

Parallélement a cet effet protecteur des cestrogenes chez la femme jeune, il a été démon-
tré un effet délétere des androgeénes qui expriment des genes liés a I'athérosclérose chez les

hommes, sans les exprimer chez les femmes [73].

Cet effet protecteur des cestrogénes chez la femme jeune, opposé a un effet délétere des
androgenes chez ’lhomme tout au long de sa vie, peut contribuer a expliquer une prévalence de

maladie coronaire moindre chez la femme jeune que chez ’lhomme jeune.

Il est néanmoins a noter que I’hormonothérapie substitutive chez la femme en post-
ménopause n’apporte pas de protection coronaire, avec méme un sur-risque ischémique en

début de traitement [74, 75,76].
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2.4 Le diabéte :

Le diabéte est une maladie fréquente : on compte plus de trois millions de diabétiques en
France et ce nombre ne cesse de s'accroitre. Dans notre série, 44.8% des patientes sont diabé-
tiques contre 41% des hommes, Des résultats similaires sont retrouvés dans les registres CRU-

SADE (22,2% Vs 21,3%) [16] et GRACE (29% Vs 22%) [15].

Le diabete de type Il (diabéte acquis) représente plus de 85 % des diabétes et se cumu-
lent souvent a d'autres FRCV. La mesure de I'hnémoglobine glyquée (HbA1c) est essentielle pour
le suivi du diabétique ; elle doit étre inférieure a 6,5 % chez le coronarien. Malheureusement, la
majorité des coronariens diabétiques ont une HbA1c supérieure 7 %. Les maladies cardiovascu-
laires représentent la principale cause de morbidité-mortalité chez les diabétiques de type Il

(risque deux a quatre fois supérieur), et leur sévérité est supérieure chez ces patients [61].

Certains travaux font apparaitre que la capacité a I'effort avant réadaptation est plus
faible chez les diabétiques (4,8 METS versus 5,9 METS, p = 0,008), mais les raisons de cette
diminution sont encore floues (surcharge pondérale, hyperglycémie chronique, micro-

angiopathie, etc.) [77].

L'activité physique et la diététique peuvent parfois étre suffisantes pour obtenir I'équilibre
glycémique. Ce doit dans tous les cas étre la base du traitement, avant l'introduction de théra-

peutiques médicamenteuses [61].

Il a un impact cardiovasculaire plus puissant chez la femme car il réduit I’effet protecteur

des oestrogénes endogénes.

Plusieurs études ont rapporté I’existence a la fois d’une incidence et d’une mortalité car-
diovasculaire plus élevées chez la femme diabétique que chez I’lhomme diabétique, et ce indé-
pendamment de I’'age et des autres facteurs de risque associés. Le diabete pourrait effacer

I’effet protecteur du sexe sur I'incidence des maladies cardiovasculaires. Une étude compara-
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tive montre ainsi que le risque de décés coronaire ajusté pour I’dge est multiplié par 3,5 chez

les femmes diabétiques contre 2,06 chez les hommes diabétiques (p < 0,0001) [78].

En ajustant, vis-a-vis de I'dge, il a été montré que chez la femme, le diabéte multipliait

par 2 le risque de maladie cardio-vasculaire [79].

Plusieurs études ont également déja montré que le diabéte féminin était, en ajustant vis-
a-vis des autres facteurs, a plus haut risque cardio-vasculaire que le diabéte masculin, sans

gu’aucune explication uniciste ne puisse étre apportée [80,81].

2.5 Le tabagisme :

Le tabagisme est un facteur de risque majeur chez la femme, en particulier chez la femme
jeune. Plus de 60 % des infarctus de la femme de moins de 50 ans sont attribuables au tabac

[82].

Dans notre série de femmes, le tabac n’a pas été retrouvé comme FRCV. Mais le taba-
gisme féminin est actuellement de plus en plus fréquent chez les jeunes, ce qui laisse prédire
qu’il sera un FRCV important chez les femmes dans les années a venir. |l serait interessant de

sensibiliser les jeunes fumeuses sur le risque cardiovasculaire.

Le risque associé au tabac est plus important chez la femme que chez I’lhomme et ne dé-
pend pas de I’age ; une consommation de 3 a 4 cigarettes par jour multiplie par 3 le risque re-
latif d’accident CV [55]. A I'inverse, I’arrét total de tabac permet de réduire le risque d’un tiers a

deux ans.

Avant 35 ans et surtout apres, I’association « tabac - contraception oestroprogestative »
majore significativement le risque d’infarctus du myocarde et d’accident ischémique cérébral
[55, 63, 64]. Cette majoration du risque est principalement due a I'action délétére du tabac sur
I’agrégation plaquettaire et sur la fonction endothéliale tandis que la contraception oestropro-
gestative (des 35 mg d’éthinyl-estradiol) favorise la synthése de fibrinogene et de fibrinopep-

tides.
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Si l'usage du tabac a diminué depuis 20 ans dans les 2 sexes, cette diminution a été
moindre chez la femme que chez I’homme. Plus souvent utilisé par la femme que par ’lhomme
comme un moyen de lutte contre le stress, son arrét apparait plus difficile dans le sexe féminin,
avec la crainte de prise de poids, et les rechutes plus fréquentes. Les thérapeutiques substitu-

tives a base de nicotine semblent plus efficaces chez ’homme que chez la femme.

2.6 Lasédentarité :

Le mot « sédentarité » tire son origine du verbe latin sedere (étre assis). Mais la sédenta-
rité représente un comportement plus général ; aujourd'hui, elle est définie par l'inactivité phy-
sique [50]. En 2002, I'OMS considérait que 60 a 85 % de la population mondiale avait un mode
de vie sédentaire, dont deux tiers des enfants, et y attribuait deux millions de morts par an
[83]. C'est donc un des problemes de Santé Publique les plus sérieux de notre époque et, méme
s'il ne retient pas encore suffisamment l'attention, certains parlent « d’épidémie d'inactivité

physique » [85].

La sédentarité et ses conséquences apparaissent comme un probleme majeur chez la
femme, des données tirées de statistiques américaines montrant que 39% des femmes blanches
et 57 % des femmes noires n'ont aucune activité physique, ces taux étant d’autant plus élevés

que les femmes vivent dans un milieu défavorisé [84,85].

2.7 L’obésité abdominale :

Rencontrée essentiellement aprés la ménopause, est souvent associée au syndrome mé-
tabolique, et constitue un facteur de risque majeur et indépendant de maladie coronaire chez la

femme.

Les épidémiologistes s'inquietent de la véritable pandémie d'obésité qui se dessine dans
I'ensemble du monde occidental, notamment chez les jeunes. En France, la prévalence de 6 %

en 1980 est estimée a 19 % pour 2020 [86].
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Le risque de déces d'origine cardiovasculaire est proportionnel a l'indice de masse corpo-

rel (IMC), il est multiplié par deux pour un IMC supérieure a 30 [87].

Chez les coronariens, lI'obésité est le facteur de risque le moins bien controlé, avec une

prévalence qui a augmenté de 25 a 38 % entre Euroaspire | et Il [88].

L'obésité rentre fréquemment dans le cadre d'un syndrome métabolique qui majore le
risque cardiovasculaire (trois fois plus de coronaropathies a dix ans). Le syndrome métabolique
associe obésité abdominale, insulino-résistance, hypertension artérielle, hypoHDLemie et hy-

pertriglycéridémie (trois facteurs sur cing suffisent a poser le diagnostic).

2.8 Ladyslipidémie :

Aprés 55 ans, les concentrations de cholestérol total et de Low-Density Lipoprotein
(LDL)-cholestérol augmentent chez la femme et contribuent a I’accroissement du risque cardio-
vasculaire. Dans une méta-analyse portant sur 17 études, I'hypertriglycéridémie apparait
comme un facteur de risque plus important de maladie coronaire chez la femme que chez
I’homme, souvent associée, il est vrai a I'obésité et au diabéte [89]. Comparée a 'homme, la
femme a des concentrations de High-Density Lipoprotein (HDL) un peu plus élevées et ce taux
reste globalement stable pendant toute la vie, ce qui pourrait contribuer a un effet protecteur

lié au sexe (facteur de risque négatif).

L'hypercholestérolémie est le premier facteur de risque en pourcentage de risque dans
I'étude INTERHEART [65]. Les statines sont le traitement de référence. L'objectif est d'obtenir un
taux de LDL-cholestérol inférieur a 0,7 g/L chez le coronarien [90]. La comparaison des études
EUROASPIRE | et Il a objectivé un traitement inadéquat des dyslipidémies et une tres faible pro-

gression des patients vers la cible thérapeutique (de 33 % a 41 %) [88].
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2.9 Le stress psychosocial :

L’étude Interheart a montré que les facteurs de risques ont un impact différent selon le
sexe ; le stress psychosocial représente chez la femme un facteur de risque aussi puissant que

I’hypertension artérielle ou le diabéte [87].

L'étude INTERHEART a montré que le stress psychosocial, évalué de facon tres simple,
était le troisieme FRCV de l'infarctus du myocarde. La notion de stress est liée au concept an-
glo-saxon de « locus de controle » qui distingue un locus interne (événements imputés a soi-
méme) et un locus externe (événements imputés a I'environnement). Le locus interne est un
facteur de non-stress car la remise en cause y est plus facile, la passivité moindre et le controle

de la situation plus important [61].

Le stress et la dépression sont souvent associés. Des études ont montré que cette der-
niére est un facteur de risque de mortalité ou de récidive d'événements chez le coronarien [91].
Dans les suites d'un infarctus du myocarde, plus d'un patient sur quatre présente une dépres-
sion. Plusieurs hypotheses ont été évoquées pour expliquer la relation entre facteurs psychoso-
ciaux et mortalité cardiovasculaire : la toxicité des antidépresseurs, la prévalence importante
dans cette population des FRCV « classiques » (tabagisme, sédentarité, diabete, obésité, hyper-
tension artérielle, etc.), une moins bonne observance du traitement, un déséquilibre de la ba-
lance vagosympathique, l'augmentation de l'agrégabilité plaquettaire ou l'induction de cyto-
kines pro-inflammatoires. L'activité physique a également son rble a jouer pour lutter contre ce
« nouveau « FRCV, par la libération d'endorphines qu'elle induit (sensation de bien-étre, re-
mise en confiance) et par son action contraire aux différents mécanismes potentiellement en
cause décrits ci-dessus. L'avantage des centres de réadaptation est d'associer reprise de l'acti-
vité physique et suivi multidisciplinaire, notamment psychologique, sous forme : de psychothé-
rapie individuelle ou de groupe, d'apprentissage de techniques de gestion du stress, de séances
de relaxation, d'évaluation du stress professionnel et de dépistage du stress et de la dépres-

sion.
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3. Statut de la maladie coronaire

Dans notre étude les femmes ont tendance a présenter moins fréquemment (17.9% vs
31%) un antécédent de maladie coronaire, avec des antécédents moins fréquents d’IDM,

d’angioplastie coronaire ou de pontages aorto- coronaire.

Une tendance exactement identique est retrouvée dans les registres CRUSADE [16],

GRACE [15] et dans I’étude WISE [72].

Cette donnée peut étre due au fait qu’a tout age, l'incidence de la maladie coronaire est
plus faible chez la femme [92], mais également au fait que le syndrome coronarien aigu soit un
mode de révélation plus fréquent de la maladie chez la femme, la moitié des femmes hospitali-

sée pour SCA étant naive de toute symptomatologie angineuse [93].

4. Prévention cardiovasculaire :

Au niveau de la prise en charge médicamenteuse, que ce soit en prévention primaire ou
secondaire, il existe aussi une différence entre les sexes, marquée par un défaut de prescrip-
tion des traitements recommandés chez les femmes, particulierement dans les tranches d’age

allant de 25 a 55 ans [94].
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I1l. ASPECTS CLINIQUES

1. Une clinique souvent atypique :

La présentation clinique de la maladie coronaire, et notamment la symptomatologie, pré-
sente des variations selon le sexe. La prise en charge est rendue plus compliquée par un ta-

bleau clinique souvent moins spécifique chez les femmes.

La douleur angineuse constrictive décrite comme une caractéristique de I’angor n’est
probablement typique que chez 'homme et de toute facon, moins prédictive chez la femme
d’une origine angineuse [95]. Les tables de probabilité de sténose en cas d’angor dont nous
nous servons quotidiennement montrent qu’a symptomes et dge égaux, I'angor de la femme
est moins souvent associé a une sténose coronaire [97]. Paradoxalement, cela ne signifie pas
que la pathologie coronaire est moins préoccupante, puisque les femmes angineuses sont plus

souvent hospitalisées que les hommes [96].

Les douleurs angineuses de la femme ont ainsi souvent une expression pléiomorphe, vo-
lontiers associées a des douleurs abdominales, de la dyspnée, des nausées ou de la fatigue,
ensemble de signes atypiques et non spécifiques réalisant une symptomatologie riche, souvent
considérée comme fonctionnelle, la douleur angineuse typique étant plutot rare. Cette symp-
tomatologie moins évocatrice associée a un manque de sensibilisation des femmes a cette pa-

thologie contribuent a un retard diagnostique plus fréquent que chez ’lhomme.

Il faut également noter la fréquence élevée d’un essoufflement, de fatigue, d’'un manque
d’énergie ou de troubles du sommeil qui précede la survenue d’un infarctus du myocarde chez
la femme [98]. Par ailleurs, la MC a plus souvent une présentation aigué chez la femme que
chez ’homme, en particulier sous forme d’un syndrome coronaire aigu sans sus-décalage de
ST. L’infarctus du myocarde ST positif apparait en revanche moins fréquent chez la femme, ce

qui laisserait a penser que la femme serait moins sujette a I’occlusion coronaire que I'lhomme
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[99].Toutefois, cette hypothese n’a pas été vérifiée dans le registre national suisse sur le syn-

drome coronaire aigu [100].

Dans notre série, la prédominance significative de la symptomatologie atypique retrou-
vée chez la femme (60.7% chez les femmes Vs 31 % chez les hommes) concordait avec les don-

nées de la littérature.

En pratique, le véritable probleme clinique chez les femmes concerne lesplus jeunes
d’entre elles, a un age ou la prévalence de la maladie coronaire reste trés inférieure a celle des
hommes, tendant a faire réfuter parfois a tort le diagnostic de coronaropathie, alors que c’est

aussi a cet age que les symptomes sont les plus trompeurs.

Ainsi, I’ancien syndrome X, se traduisant par un sous-décalage du ST a I'effort parfois
impressionnant malgré un réseau coronaire angiographiquement normal, a suscité une littéra-
ture abondante regroupant des mécanismes physiopathologiques trés différents. L’hypothese
actuelle est celle de la présence d’'une dysfonction endothéliale coronaire ou une vaso-
réactivité anormale de la circulation coronaire [101]. L'augmentation de la pression télé-
diastolique du ventricule gauche a I'effort dans le cadre d’'une hypertension artérielle, avec
troubles de la fonction diastolique, est 'un des mécanismes également évoqués a un age plus

tardif.

D’autres entités plus spécifiques sont plus fréquentes chez les femmes : le bloc doulou-
reux d’effort avec une douleur angineuse contemporaine de I'apparition d’un bloc de branche

gauche avec ou sans troubles de la cinétique segmentaire.

Le syndrome de Tako-Tsubo, dont la physiopathologie reste a préciser, seprésente
comme un tableau clinique d’infarctus sans augmentation enzymatique significative contrastant
avec un réseau coronarien normal mais donnant des images de sidération myocardique seg-
mentaire, généralement apicale étendue, mais transitoires et réversibles au bout de 4 semaines

en moyenne.
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Ainsi, la présence d’une symptomatologie typique d’angine de poitrine place la patiente
dans la catégorie des sujets a risque intermédiaire ou a haut risque de coronaropathie quelque
soit son age et impose une recherche d’ischémie myocardique par des examens complémen-
taires. En revanche, I'existence d’une douleur thoracique angineuse atypique ou une douleur
thoracique non angineuse n’'impose des examens complémentaires a la recherche d’une isché-

mie myocardique qu’apres 50 ans [102].

2. Les formes asymptomatiques :

Bien que I’expression clinique de la coronaropathie soit plus fréquente chez I’lhomme que
chez la femme, la mortalité coronaire est supérieure chez cette derniére [103, 104]. Une des
explications a ce phénomeéne est la fréquence élevée des formes asymptomatiques. On estime
que 60% des déces d’origine coronaire chez la femme n’avaient pas été précédés de symptémes
de coronaropathie. Cette notion, associée au développement plus tardif (décalage de dix ans et,
pour I'infarctus du myocarde, de vingt ans) de la maladie coronaire, a la difficulté d’analyse des
douleurs thoraciques et au caractere plus diffus de la maladie coronaire lorsqu’elle devient
symptomatique, rend particulierement importante la détection précoce des maladies cardiovas-

culaires chez la femme. De plus, 40% des événements cardiaques initiaux sont de nature fatale.

3. Syndromes coronaires aiqus :

Méme si I'angor stable reste le mode de présentation clinique le plus fréquent chez la
femme, La maladie coronaire a plus souvent une présentation aigué chez la femme que chez
I’homme, en particulier sous la forme d’un syndrome coronaire aigu sans sus—-décalage de ST et
angor instable (dans notre série 59% chez les femmes Vs 52% chez les hommes) [105].
L’infarctus du myocarde (syndrome coronarien aigue avec sus décalage du segment ST) appa-
rait en revanche moins fréquent chez la femme (dans notre série 41% chez les femmes Vs 48%
chez les hommes) ce qui laisserait a penser que la femme serait moins sujette a I’occlusion co-

ronaire que I’homme [106].
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Séries autoptiques concernant des patients décédés de cause cardiaque montrent que les
femmes, et notamment les femmes jeunes, seraient plus sujettes a I’érosion qu’a la rupture de
plaque, cette différence de physiopathologie pouvant contribuer a une présentation clinique

différente [107, 108]

Enfin, des données épidémiologiques récentes tirées des registres FAST-MI montrent que,
en 15 ans, la fréquence de I'infarctus de la femme jeune (moins de 50 ans) a plus que doublé,

et ce parallelement a ’'augmentation de I'incidence du tabagisme [109].

IV. DIAGNOSTIC NON INVASIF

Dans les pays industrialisés, les déces de cause cardiovasculaire sont loin d’étre I'apanage
des hommes. Parmi eux, la maladie coronarienne et ses conséquences sont responsables d’un
déces sur quatre chez les femmes [110]. Le pronostic d’une maladie coronarienne avérée est
alors plus péjoratif chez les femmes, et ce, quel qu’en soit I’dge de révélation. Une hypothese
avancée pour expliquer cette différence liée au sexe est une méconnaissance du diagnostic,
obérant alors une prise en charge précoce et adaptée [111]. Un dépistage efficace est alors la
premiere étape obligatoire d’un ambitieux projet visant a homogénéiser les pronostics de la

coronaropathie entre les hommes et les femmes.

Néanmoins, la détection de la maladie coronaire est difficile chez les femmes. Tout
d’abord parce que le bilan de douleurs thoraciques conduira in fine moins fréquemment au
diagnostic de coronaropathie chez les femmes que chez les hommes. De plus, les signes fonc-
tionnels rapportés par nos patientes sont moins évocateurs et souvent trés atypiques, compa-
rés a ceux allégués par les hommes [112]. Implicitement plus dgées au moment de I’évocation

du possible diagnostic, les comorbidités dont elles souffrent limitent leur tolérance
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a l’exercice, impactant alors négativement la performance diagnostique des différents tests de
recherche d’ischémie. La maladie coronaire étant ainsi sous-diagnostiquée, son extension et sa

gravité seront plus péjoratifs au moment ou le diagnostic sera redressé [113].

Malgré ses particularités cliniques, aucune stratégie diagnostique spécifique de dépistage

de la maladie coronaire n’a jamais été proposée chez la femme.

Les examens complémentaires non invasifs sont moins souvent demandés chez la femme
que chez ’'homme, une réputation de moins bonne valeur diagnostique en étant probablement

une des raisons principales.

1. Probabilité clinique pré-test :

L’évaluation du niveau de risque et I’appréhension du possible diagnostic de coronaropa-
thie doivent commencer en intégrant que pour un bilan de douleurs thoraciques, seules 50 %
des femmes contre 80 % des hommes feront effectivement la preuve d’une atteinte coronaire.
Une coronarographie réalisée a visée libératoire permettra ainsi d’éliminer 5 fois plus souvent
une atteinte coronaire chez les femmes que chez les hommes [114].

Si I'expression clinique de la maladie est ainsi prise en défaut chez les femmes,
I’ladéquation entre les niveaux des facteurs de risque cardiovasculaires conventionnels et la
présence d’une coronaropathie est néanmoins plus congruente. L’hypertension artérielle est un
facteur de risque plus puissamment associé a une coronaropathie chez les femmes que chez les
hommes [115]. Si I'intoxication tabagique a longtemps concerné plus les hommes que les
femmes, une augmentation de la quantité totale de tabac consommée est associée a un risque
accru d’événement coronarien chez les femmes [116]. Les paramétres métaboliques ont aussi
leurs spécificités féminines. Un taux bas de HDL cholestérol sera un meilleur prédicteur
d’événement coronarien chez les femmes que ne le serait un taux élevé de LDL cholestérol
[117]. De la méme facon, les triglycérides semblent impacter plus I'existence d’une coronaro-

pathie chez les femmes que chez les hommes.
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2. Le délai de présentation et diagnostic:

Le diagnostic de la coronaropathie pose un plus grand défi chez les femmes. La douleur
thoracique est le symptome le plus courant du SCA pour les deux sexes, Mais les femmes ont
tendance a signaler des symptomes plus atypiques, notamment les nausées, les vomissements,
la dyspnée, la fatigue et une localisation anormale de la douleur [118]. En conséquence, les
femmes et les médecins sont plus susceptibles de penser que ces symptomes ont des causes
non cardiaques, ce qui retarde la recherche et le traitement médical agressif.

Dans I'étude GENESIS-PRAXY, les patientes étaient moins susceptibles de recevoir un dia-
gnostic de STEMI et plus susceptibles d’avoir recu le diagnostic d’Infarctus du myocarde non
associé a une élévation du segment ST (NSTEMI) ou angor instable. La méme étude a également
révélé que les femmes (agées de< 55 ans) étaient plus susceptibles de présenter leurs sym p-
tomes sans douleur thoracique. [119]

Dans notre étude, le délai séparant le début des symptomes et I’ladmission est significati-
vement allongé de 5 heures chez la femme.

Dans le registre CRUSADE [16], ce retard diagnostique était également présent chez les
femmes avec un premier ECG et un premier contact avec un cardiologue retrouvés significati-
vement plus tardifs chez les femmes.

Ce retard de prise en charge, constaté également dans notre étude, peut étre dii a une
symptomatologie atypique ou a une plus grande fréquence d’ECG normaux chez la femme, en-
trainant un transfert en USIC plus volontiers aprées attente des résultats des marqueurs sériques
de nécrose.

La présentation clinique et électrique des femmes apparait plus sévere, avec a
I'admission une fréquence de sous-décalage du ST, onde T négative et onde Q de nécrose
plus élevés. Ces données tendent a démontrer un profil de risque ischémique plus élevé chez
les femmes dans notre étude.

Cette plus grande fréquence de sous décalage du ST chez les femmes est également re-

trouvée dans le registre CRUSADE [16].
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L’échocardiographie est un examen simple et systématique qui a un réle diagnostique et

pronostique important :

- Une hypokinésie segmentaire peut étre détectée et est en faveur d’une

ischémie ( dans notre série 34% chez les femmes Vs 45% chez les hommes)

- Les diagnostics différentiels tels que la sténose aortique, la dissection aor-
tique, I'embolie pulmonaire, la péricardite liquidienne ou la cardiomyopa-

thie hypertrophique peuvent étre éliminés

- La mise en évidence d’une dysfonction VG chez un patient atteint de cardio-

pathie ischémique est un facteur de mauvaispronostic

Concernant la FEVG des patients dans notre étude, Elle est moins altérée chez les

femmes que chez leurs homologues masculins (18.5% Vs 25%) .

En plus des défis du diagnostic et de I’évaluation des risques de la coronaropathie qui
ont toujours été plus difficiles chez les femmes. Les biomarqueurs cardiaques, marqueurs sen-
sibles de la nécrose du myocarde, constituent un élément important de la stratification du

risque et des stratégies de traitement du SCA.

Une étude a démontré que les hommes atteints d'Angor instable ou de NSTEMI sont plus
susceptibles d'avoir une créatine kinase MB et des troponines élevées, alors que les femmes
sont plus susceptibles d'avoir la protéine réactive C et peptide natriurétique cérébral élevés

[120]

Ceci suggere qu’une approche multimarques, y compris la mesure des marqueurs in-
flammatoires, peut aider a I’évaluation initiale des risques de I’'angor instable / NSTEMI, en par-

ticulier chez les femmes.

Le marqueur sérique de nécrose (Cinétique de la Troponine positive) a été significative-
ment moindre chez les femmes dans notre étude. Cette donnée a déja été retrouvée dans de
nombreuses études [121, 122, 123, 124,16] et peut étre interprétée soit comme une atteinte

plus fréquente de la microcirculation, soit comme la conséquence logique d’une surface corpo-
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relle moindre chez la femme.

La troponine cardiaque (cTnl) est la plus largement utilisée et le plus spécifique mar-
queur de la lésion cardiomyocytaire. Les concentrations de base de La troponine est plus faible
chez les femmes que chez les hommes, ce qui peut étre dii a une masse cardiaque plus faible
chez les femmes [125]. Slagman et Al ont évalué les différences entre les sexes dans la tropo-
nine et ont montré une valeur prédictive positive basse (VPP) chez les femmes 53,5% (IC 95%
42,4-64,3) par rapport aux hommes 60,8% (IC a 95%: 54,1-67,2) et une valeur prédictive né-
gative (VAN) légérement plus élevée pour les femmes avec 97,1% (IC 95% 96,0 97,9) contre
96,3% (95% -Cl 95,2 97,2) chez les hommes [126]. Cependant, il n’existe actuellement aucune
différence liée au sexe entre les seuils pour la troponine cardiaque dans le diagnostic d’un

SCA.

Bien qu’ils ne soient pas facilement disponibles aux Etats-Unis, des dosages de haute
sensibilité pour la troponine cardiaque (hsTnl) ont émergé et ces niveaux se sont également
avérés plus faibles chez les femmes que chez les hommes. Cet essai peut améliorer la sensibili-
té chez les femmes et la spécificité chez les hommes. Shah et Al ont utilisé des seuils fondés
sur le sexe pour hsTnl (hommes 34 ng / L, femmes 16 ng / L) chez des patients présentant une
suspicion de SCA au Royaume-Uni. Il en a résulté le double du nombre de diagnostics ACS
chez les femmes. La spécificité est demeurée inchangée chez les hommes et légérement infé-
rieure chez les femmes, ce qui suggére que les améliorations de la sensibilité diagnostique ne
seraient pas compensées par une réduction de la spécificité [127]. En revanche, une étude in-
cluant des patients des deux tiers centres en Australie et en Nouvelle-Zélande ont constaté
une augmentation du nombre de patientes présentant une augmentation des concentrations de
troponine | utilisant (hs-cTnl) par rapport a (cTnl), mais cela n’a pas été associé a une augmen-
tation du nombre de femmes présentant un diagnostic d’infarctus du myocarde. On pensait que
les résultats n’étaient pas améliorés avec des valeurs de seuil inférieures pour les femmes, car

la performance des mesures de( cTnl) en série ont augmenté la sensibilité [128].

Il est clair qu’un taux plus élevé de troponine est associé a une mortalité accrue et a un
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infarctus du myocarde récurrent chez les deux sexes. [129]. Il existe d'autres nouveaux bio-
marqgueurs proposés, notamment la proneurotensine, qui permettent de prédire les maladies

cardiovasculaires (ainsi que le cancer du sein) chez les femmes [125].

Des études cliniques plus prospectives sont nécessaires d’approfondir les recherches sur

les valeurs de seuil dépendantes du sexe pour les biomarqueurs actuels et les nouveaux.

V. DIAGNOSTIC INVASIF ET PARTICULARITES ANATOMIQUES

1. Les technigues invasives :

La résolution spatiale et temporelle de la coronarographie, jusqu’a présent inégalée par
les techniques non invasives, en ont fait le « gold standard » pour établir le diagnostic de SCA
au plan anatomique. Toutefois, il est bien connu que cette technique surestime la sévérité des
lésions et ne peut discerner de facon fiable les Iésions susceptibles de provoquer de I'ischémie
myocardique. Une approche plus objective pour guider un geste de revascularisation (chirurgi-
cale ou interventionnelle) dans un contexte de coronaropathie stable consiste a coupler une
étude invasive de la réserve coronaire aux données anatomiques de la coronarographie : la FFR

(fractionnalflow reserve) en est le gold standard.
2.

L’hypothése d’une pathologie coronaire différente entre les sexes est renforcée par les
résultats de coronarographie qui montrent que la proportion de patients sans lésion coronaire
visible (ou avec des coronaires angiographiquement « saines ») est double chez les femmes par
rapport aux hommes [130]. Si on ajoute a ces particularités, la plus grande fréquence du
spasme, de |’'atteinte microvasculaire et de la dysfonction endothéliale [131] chez la femme, on

peut alors considérer qu’il existe des spécificités de la maladie coronaire chez la femme.
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2.1 Les coronaires de la femme :

Les coronaires féminines ont tendance a avoir un calibre plus petit, des parois plus fines
avec des trajets intra myocardiques plus fréquents et une collatéralité moins développée, ce qui

était le cas de la majorité de nos patientes [132]

Les lésions mono et bi-tronculaires (dans 42.1 % et 36.8 % des cas dans notre série) sont
prédominantes, avec une évolution vers un réseau tri-tronculaire avec I’age. Dans notre série,
les patientes tri-tronculaires (environ 21.1%) étaient soit agées de plus de 60 ans soit diabé-

tiques ou présentant de multiples facteurs de risque cardiovasculaire.

Une plus grande fréquence de coronaires angiographiquement normales est classique-
ment rapportée, notamment chez la femme jeune. Dans notre série, On a constaté 3 cas de

coronarographies blanches. Il s’agit des femmes agées de moins de 60 ans.

Dire pour autant que ces femmes ont des coronaires « normales > doit étre reconsidéré a
la lumiere des données de I’échographie endocoronaire (IVUS), qui retrouve en fait, chez la ma-
jorité d’entre elles, de véritables lésions d’athérosclérose masquées par un remodelage positif

qui élaParticularites @batomdgueseffet du développement de plaques.[133]

La prise en charge de cette pathologie est rendue difficile par le faible nombre d’études
qui s’y rapportent. Les récentes recommandations européennes pour la prise en charge de la
maladie coronaire [134] font heureusement une place importante a cet aspect de la maladie
dont le traitement passe essentiellement par le controle des facteurs de risque, les médica-
ments anti-angineux (dérivés nitrés, calcium bloquants, bétabloquants), mais également les
statines et les inhibiteurs de I’enzyme de conversion. Il est fondamental de ne plus considérer
I’angor « sans obstruction coronaire » comme inexplicable, mais plutét comme un aspect parti-

culier de la maladie coronaire chronique.

Cette particularité a été rendue responsable au moins en partie de moins bons résultats

de la revascularisation coronaire chez la femme, que ce soit aprés chirurgie ou angioplastie.
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2.2 Entité particuliére : angor microvasculaire

Il est souvent assimilé a I’langor a coronaires normales dont il n’est cependant qu’un des
composants. Il se définit comme un angor lié a une atteinte des micro-vaisseaux coronaires
(syndrome X). Il concerne le plus souvent la femme entre 50 et 55 ans [135], volontiers hyper-
tendue avec ou sans hypertrophie myocardique. L’atteinte microvasculaire serait aussi fré-
guente dans le diabéte, survenant classiquement avant le développement des lésions épicar-

diques typiques d’athérosclérose.

Dans sa forme clinique caractéristique, il se présente comme un angor survenant essen-
tiellement a I'effort, avec des signes d’ischémie myocardique retrouvés sur les tests fonction-
nels (épreuve d’effort ou stress pharmacologique), mais classiquement sans troubles de ciné-
tigue segmentaire induits en échographie de stress, et associé a des coronaires angiographi-

gquement normales.

Sa physiopathologie n’est pas univoque faisant intervenir des anomalies de relaxation des
cellules musculaires lisses. Une altération de la vasodilatation endothélium dépendante, ou en-
core une réponse excessive aux stimuli vasoconstricteurs. Le role possible, chez la femme en
péri ménopause, du déficit estrogénique a également été évoqué. Le pronostic de ces patientes
est en général excellent au long cours méme si I’angor peut parfois étre invalidant. L’angor
microvasculaire a ainsi tendance a s’aggraver avec le temps, altérant souvent la qualité de vie
des patientes [136]. Le recours a des associations médicamenteuses multiples est souvent né-
cessaire. Les dérivés nitrés sont souvent peu efficaces et il faut leur préférer les bétabloquants
ou les antagonistes calciques. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion et les statines ainsi
que le traitement estrogénique pour les femmes ménopausées peuvent également étre utiles

[137].
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VI. PRONOSTIC :

1. Le syndrome coronarien aigu est moins fréquent chez la femmemais la mor-

talité est plus importante

Tout d’abord les femmes qui présentent un syndrome coronarien aigu sont en moyenne 7
a 10 ans plus agées que les hommes. Elles ont également plus de facteurs de risque comme
I’hypertension artérielle, le diabete et I’hypercholestérolémie. Le poids de ces facteurs de risque
sera rediscuté plus loin dans ce chapitre. Le temps de prise en charge des syndromes corona-
riens aigus est plus long chez la femme que chez I’lhomme. Ceci se retrouve au niveau interna-
tional mais également dans le registre du BIWAC ou 42% des femmes ont un temps d’ischémie
myocardique de plus de 4h contre seulement 35% des hommes (p=0,009 pour les années
2007-2011). Or, en matiere d’infarctus, tout le monde connait I’adage « time is muscle », ce
qui signifie que plus la prise en charge est rapide, moins importantes seront les conséquences
de I'infarctus. Méme si les données sont corrigées pour I'age, la présence de comorbidités, le
profil clinique, la mortalité reste plus haute chez les jeunes femmes (<65 ans) ce qui suggere

aussi qu’il puisse exister d’autres facteurs inconnus qui puissent expliquer cette différence.

2. Un délai de prise en charge plus long :

Chez la femme ce sont souvent des symptdomes de type neurovégétatifs : nausées, vomis—
sements, syndrome grippal, sensation de malaise mal défini d’angoisse, de fatigue mais aussi
une dyspnée, des douleurs dans le haut du dos et dans la machoire qui vont dominer le tableau
clinique surtout chez les jeunes femmes. 37% des femmes ne présenteraient pas de douleurs
thoraciques lors d’'un syndrome coronarien aigu. Enfin la maladie coronaire des femmes est

différente de celle des hommes.
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3. Moins de Iésions coronaires obstructives mais une mortalité plusimportante :

Chez I’lhomme comme chez la femme, un ensemble de processus thrombotiques et in-
flammatoires sont impliqués dans la genése et la progression de la plague d’athérome. Bien
gue la composition de la plague d’athérome change chez la femme lors de la ménopause, les
femmes ont, en général, une réaction inflammatoire plus importante au niveau des artéres co-
ronaires que I’homme. La progression de I'athéromatose vers la plaque vulnérable (celle qui va
étre a I'origine d’une occlusion coronaire et d’un infarctus en se rompant) se fait plus lentement
chez la femme d’age moyen. Chez la femme, I'athéromatose se répartirait de facon plus homo-
gene dans les artéres coronaires donnant lieu a un remodelage concentrique alors que |'atteinte
« masculine » se caractériserait plutdt par des sténoses plus focales [138,139]. Ceci peut expli-
quer que les femmes se présentent plutot avec une angine de poitrine comme premiere mani-
festation de la maladie coronarienne tandis que les hommes se présentent plus avec un syn-
drome coronarien aigu comme manifestation inaugurale. De plus, les femmes présentent une
dysfonction microvasculaire menant a une ischémie sous-endocardique méme en présence
d’artéres coronaires « ouvertes » plus importante que chez ’lhomme [139]. Comme le montre
I’étude WISE (Women’s Ischemia Syndrome Evaluation Study), la mesure de la réserve du flux
coronaire montre une vasoréactivité anormale chez les femmes avec des syndromes angineux

I’absence de sténoses coronaires significatives non obstructives [140].

De plus, des syndromes coronariens aigus sans sténoses significatives se rencontrent
plus souvent chez la femme que chez 'homme [141]. Mé&me si les femmes présentant un syn-
drome coronariens aigu ont des lésions coronaires moins étendues, moins sténosantes et plus
diffuses comparée aux hommes, le taux de mortalité et taux d’événements coronariens en
I’labsence de lésions coronaires obstructives sont plus élevée chez les femmes que chez les
hommes [142,143]. Les érosions de plaque sont plus souvent rencontrées chez les femmes
jeunes fumeuses avec des syndromes coronariens aigus. Une dissection spontanée de I'artére

coronarienne, une cause du syndrome coronarien aigu trés rare, se voit dans 90% des cas chez

- 65 -



Le syndrome coronarien aigu chez la femme

les femmes d’environ 50 ans sans facteurs de risque ; ce syndrome est probablement lié a la
dysplasie fibro-musculaire qui se manifeste surtout chez les femmes [144]. Ces différences
liées au sexe dans la physiopathologie et la progression de la maladie coronaire a un age

moyen est encore mal comprise et nécessite des investigations complémentaires.

4. Plus de symptomes d’angor mais moins de Iésions coronaires etun moins bon pro-

nostic

En ce qui concerne la maladie coronaire stable, les symptomes d’angine de poitrine sont
plus fréquents chez la femme que chez ’lhomme méme en I'absence de sténose coronaire si-
gnificative, ce qui mene souvent a des hospitalisations et des coronarographies répétées. Ceci
ressort d’une méta-analyse réalisée a partir des données de 31 pays par Hemingway [145]. Ce-
pendant, le pronostic des femmes avec de I'angine de poitrine et sans lésions coronaires obs-
tructives est moins bénin qu’il n’y parait a premiere vue et est surtout influencé par le nombre
de facteurs de risque cardiovasculaires présents. Les femmes avec de I’angine de poitrine et
des lésions coronaires sans sténoses significatives (< 50%) ont un risque a 5 ans d’avoir un
événement coronarien de 50 % supérieur a celles qui ont un angor sans aucune lésion coronaire
[136]. De plus, ce risque est pratiquement doublé pour chaque facteur de risque additionnel
(diabeéte, hypertension...) [136]. C’est pourquoi, il est important de rechercher activement tous
les facteurs de risque chez ces patientes et de les traiter selon les recommandations internatio-

nales.

5. Pour résumer

L’exclusion trop fréquente des femmes des grands essais cliniques rend I'évaluation pro-
nostique difficile. Plusieurs études cliniques ont montré que le pronostic de I'infarctus du myo-
carde est moins bon chez la femme, en particulier chez la femme jeune (moins de 50 ans) [146,
147]. Méme si des résultats de registres récents montrent une amélioration de la survie dans
les syndromes coronaires aigus dans les deux sexes, la mortalité hospitaliere de I'infarctus avec

sus—décalage de ST reste le triple de celle de I'homme (9,7 % versus 2,6 %). (Figure 11).
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Figure 11 : Evolution de la mortalité a 30 jours aprés infarctus du myocarde entre 1995 et 2010
dans les registres francais FAST FAST-MI et USIK. [148

Les raisons de ce moins bon pronostic sont probablement multiples, combinant une prise
en charge plus tardive (symptomes atypiques fréquents, admission plus tardive et retard dia-
gnostique), un nombre de facteurs de risque cumulé plus important, un age plus avancé au
moment du diagnostic, des thérapeutiques efficaces moins souvent appliquées et en particulier
la revascularisation coronaire en urgence et peut-étre des caractéristiques anatomiques parti-

culieres (nombre de collatérales plus faible).
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VII. ASPECTS THERAPEUTIQUES :

Si les buts, les moyens et les indications n’ont a priori rien de spécifique chez la femme,
sous réserve des résultats de futurs grands essais a venir incluant sans restriction les femmes,
il convient de mettre I'accent sur les différences de prise en charge de la cardiopathie isché-

mique et sur les résultats obtenus par la revascularisation chez la femme.

1. Traitement médical

La prise en charge de la maladie coronaire est de facon globale moins performante chez
la femme. Le traitement médical est moins conforme aux données de la littérature, tant en pré-
vention primaire que secondaire, alors qu’il n’existe aucune donnée sur une efficacité inférieure
chez la femme des différentes stratégies thérapeutiques utilisées chez I’lhomme, que ce soient
les antiagrégants plaquettaires, les bétabloquants ou les inhibiteurs de I’enzyme de conversion
(Tableau X). Evalués dans des grands essais thérapeutiques qui incluaient des femmes, ces trai-
tements ont pourtant prouvé leur efficacité en prévention secondaire et les femmes ne de-

vraient donc pas en étre privées [149].

Tableau X : Différences de prise en charge thérapeutique selon le sexe dans I’angor stable.

[150]
Femmes Hommes P
(n=1582) (n =2197)
Aspirine 73 % 81 % < 0,001
Bétabloquant 45 % 51 % < 0,001
Statine 65 % 67 % 0,21
Revascularisation 13 % 29 % < 0,001
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La plupart des études de prévention primaire menées avec les hypolipémiants n’incluaient
pas de femmes. En prévention secondaire en revanche, les études convergent pour montrer un
bénéfice du traitement hypolipémiant chez la femme dont 'ampleur est identique a celui enre-
gistré chez I'homme ; Les recommandations thérapeutiques sont donc les mémes que pour
I’lhomme en prévention secondaire [151].

Quelques études se sont cependant spécifiquement intéressées a la femme. L’aspirine a
ainsi montré un effet bénéfique en prévention primaire chez la femme hypertendue [152] en-
trainant une diminution des événements cardiovasculaires et des infarctus du myocarde. Cette
étude incluant 40 000 femmes agées de 45 a 80 ans montre une diminution de 17 % de
I'incidence des accidents vasculaires cérébraux (AVC) a 10 ans chez les femmes traitées par
aspirine a faible dose (100 mg). Aprés 65 ans le bénéfice est encore plus marqué (- 26 %). Ce
bénéfice est obtenu aux dépens d’'une augmentation modérée mais significative (0,6 % pour
I'aspirine vs 0,5 % pour le placebo) du risque d’hémorragie gastro-intestinale. La mise sous
aspirine a faible dose des femmes a risque cardiovasculaire ou des femmes ménopausées mé-
rite donc d’étre envisagée.

Traitements médicamenteux recus pendant I’hospitalisation

a) Traitements anti-thrombotigues

Notre étude a mis en évidence :

R/

% Un taux d’utilisation d’Héparine chez les femmes inférieur a celui des hommes
% Un taux d’utilisation similaire du Clopidogrel en cas de nécessité de charge et
d’Aspirine chez les femmes et les hommes
Ainsi, malgré un risque ischémique plus élevé et une efficacité prouvée identique des
traitements anti- thrombotiques en fonction du sexe, la population féminine de notre étude a
globalement recu un traitement anti-thrombotique moins agressif.

Une telle disparité de traitement en fonction du sexe a été systématiquement retrouvée dans

les grandes études de la littérature [62, 153,154]
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Cette disparité peut s’expliquer par des critéres subjectifs, comme l'idée- recue que la
maladie coronaire de la femme est moins grave et moins fréquente chez la femme, mais égale-
ment par des critéres objectifs comme le risque hémorragique plus élevé présenté par les

femmes (age significativement plus élevé dans la population féminine de notre étude).

Concernant spécifiqguement I’héparine, une utilisation moindre chez les femmes par rap-
port aux hommes a été mise en évidence dans notre travail, un résultat similaire avait été trou-

vé dans le registre CRUSADE [16] une sous-utilisation de ce traitement chez la femme

Concernant spécifiquement les antiagrégants plaquettaires, les données de la littérature
sont convergentes avec les notres, le registre CRUSADE [16] ne retrouvant pas de différence

d’utilisation en fonction du sexe.

Les explications pouvant entre avancées pour expliquer ce constat sont les suivantes :

% Age élevé des femmes dans notre étude

% La clairance de la créatinine t plus faible, ainsi que la tendance a un taux
d’insuffisance rénale plus fréquent chez la population féminine de notre étude ont
pu contre-indiquer plus fréquemment |'utilisation de ces thérapeutiques chez les

femmes de notre étude

b) Traitements anti-ischémigues

La population féminine de notre étude a recu plus fréquemment un traitement par dérivés

nitrés et par bétabloquants.

Cette donnée s’explique probablement principalement par le taux retrouvé dans notre
étude de maladie coronaire non obstructive et de Iésions coronaires relevant d’un traitement

médical chez les femmes.

L’angor résiduel a pu entrainer une prescription plus fréquente de ces agents anti-

ischémiques dans la population féminine.
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L’ HTA plus fréquente chez les femmes de notre étude a pu également entrainer une pres-

cription plus fréquente de bétabloquant dans le cadre de cette indication.

2. Revascularisation coronaire

Les artéres épicardiques sont de plus petit calibre chez la femme que chez I’homme, en
particulier ’artére interventriculaire antérieure (IVA) et le tronc commun, et ce indépendamment
de la masse corporelle. Cette particularité anatomique a la réputation de rendre plus difficile les

techniques de revascularisation par pontage ou angioplastie.

Notre étude retrouve un taux de revascularisation plus faible chez les femmes (55,2%) que

chez les hommes (69%).

Une constatation similaire est faite dans le registre CRUSADE [16], avec un taux de revas-
cularisation de 40.4% chez les femmes vs 54.4% chez les hommes.

Trois facteurs peuvent expliquer ce résultat dans notre étude :

£ Un recours moins fréquent a une stratégie invasive chez les femmes entrainant naturel-
lement une stratégie de revascularisation moins fréquente

£ En cas de stratégie invasive, I’absence significativement plus fréquente de maladie coro-
naire obstructive (syndrome X)

£ En cas de stratégie invasive, la présence plus fréquente de lésions coronaires non revas-
cularisables (arteres épicardiques de plus petit calibre chez la femme indépendamment
de la masse corporelle [155]) ou non revascularisées (Age des femmes significativement

plus élevées dans notre étude et comorbidités notamment rénales plus fréquentes)
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2.1 Angioplastie coronaire :

2.1-1 Résultats globaux plutot satisfaisants :

Aprés angioplastie, le risque d’occlusion et de resténose sont corrélés au diameétre artériel
et a la lumiere résiduelle aprés dilatation. Les résultats a 6 mois de I'angioplastie avec stent

conventionnel (Figure 12) sont ainsi moins bons sur les arteres de moins de 3 mm de diametre.

Des données relativement anciennes, tirées du registre NHLBI, montrent des résultats
précoces de I’angioplastie certes moins bons chez la femme avec un taux de succés moins im-
portant et plus de complications pendant la procédure, mais une évolution a long terme simi-
laire voire meilleure que chez I'homme, les taux de resténose apparaissant plus faibles [156].
Ces résultats, obtenus avant I'ére des stents, ont été remis en cause par des études plus ré-
centes qui rapportent chez la femme un taux d’événements hospitaliers et une mortalité un an

aprés angioplastie identiques a ceux de ’lhomme malgré un profil de risque plus élevé [157].

Une métanalyse récente montre que l'utilisation des stents actifs chez la femme donne
des résultats meilleurs que les stents nus avec des résultats qui se maintiennent au long cours.
Les stents actifs de nouvelle génération sont associés a un profil de sécurité meilleur que les
stents d’ancienne génération, notamment en terme de thrombose, et devraient améliorer les

résultats de la revascularisation par angioplastie chez la femme [158].

Notre étude retrouve un taux de revascularisation par angioplastie plus faible chez les

femmes que chez les hommes (48.3 % vs 69 %, p=NS).

Ce résultat s’explique en grande partie par les mémes facteurs confondants que ceux ex-
posés précédemment pour expliquer un plus faible taux global de revascularisation chez les
femmes; le plus faible recours a I'angioplastie chez la femme ne s’expliquant probablement pas

par une discrimination primaire liée au sexe du patient proprement dit.
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Les résultats du registre CRUSADE [16] vont également dans ce sens, en retrouvant éga-
lement un taux de revascularisation par angioplastie plus faible chez les femmes, avec des taux
devenant similaires en prenant uniquement en compte les patients ayant bénéficié d’un cathé-
térisme retrouvant une maladie coronaire obstructive et une anatomie coronaire compatible

avec I'angioplastie.

Figure 12 : Représentation schématique d’une angioplastie transluminale avec pose de stent

-73-



Le syndrome coronarien aigu chez la femme

2.1-2  Syndromes coronaires aigus :

L’intérét d’une stratégie interventionnelle systématique dans les syndromes coronaires
aigus de la femme a longtemps I'objet de controverses. Dans I’étude RITA 3, qui inclut 1 810
patients dont 682 femmes, le bénéfice de la stratégie invasive n’est observé que chez ’lhomme
[159]. Des données plus récentes ne retrouvent pas de différence entre les hommes et les
femmes, les deux sexes tirant bénéfice d’une stratégie invasive précoce dans les syndromes

coronarien aigue [160].

Les recommandations européennes sur la prise en charge des syndromes coronaires
igues ne considérent pas le sexe comme un critere de choix d’une stratégie invasive précoce,

mais tiennent uniqguement compte du profil du risque du patient.

Dans les syndromes coronaires aigus, il apparait que les procédures de revascularisation
en urgence, que ce soit la thrombolyse ou I’angioplastie, sont moins souvent appliquées chez la
femme que chez I’lhomme alors que leur bénéfice apparait indépendant du sexe, en particulier
pour les patients a haut risque [161]. Les recommandations européennes stipulent d’ailleurs
que les femmes avec infarctus aigue du myocarde doivent bénéficier du méme traitement que

les hommes.

2.2 Revascularisation chirurgicale (pontage aorto-coronaire)

Les résultats de la chirurgie de revascularisation coronaire sont habituellement considérés
comme moins bons chez la femme que chez ’lhomme. Les données du registre CASS font ainsi
apparaitre une mortalité péri-opératoire de 4,5 % chez la femme contre 1,9 % chez ’homme. Un
age plus élevé, des arteres coronaires de plus petite taille mais également une fréquence plus
importante d’insuffisance cardiaque par dysfonction diastolique pourraient expliquer cette dif-
férence. La femme diabétique apparait dans cette série particuliéerement a risque avec un dia-
meétre artériel significativement plus petit que la non diabétique, directement corrélé aux évé-

nements postopératoires [162].
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Des données plus récentes apportent des résultats plus nuancés. La mortalité péri-
opératoire apparait en effet plus élevée chez la femme mais cette différence s’estompe avec
I’age, en d’autres termes c’est donc la femme jeune (< 50 ans) qui apparait ainsi comme la plus
a risque [163]. Parmi les raisons potentielles on peut évoquer une fréquence plus importante de
comorbidités associées chez la femme jeune, en particulier le diabéte et peut étre une gravité

particuliere d’une maladie coronaire prématurée.

Notre étude retrouve une différence entre hommes et femmes concernant le taux de re-

vascularisation par pontage aorto-coronaire (7% chez les femmes vs 10.3% chez les hommes).

Ces résultats sont concordants avec ceux du registre CRUSADE [16]qui retrouvaituntaux-
derevascularisationparpontageaorto-coronaireplus faible chez les femmes (9.0% vs 14.0%), Et
avec ceux du registre GRACE [15]qui retrouvent des taux de recours au pontage similaires entre

hommes et femmes.
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VIII. LES LIMITES DE NOTRE ETUDE

% Leffectif des patientes, était relativement faible, Cela peut générer un manque de
puissance.

% A l'exploitation des dossiers, les données de l’interrogatoire concernant les FRCV
étaient incomplétes: seuls le tabagisme (sans préciser le nombre de paquets années
ni le statut au moment de I'admission), 'HTA (sans la stadifier),la dyslipidémie
(chez certains malades le profil est inconnu) , le diabéte qui est précisé, certaines
données de I'’examen physique n’étaient pas mentionnées: I'indice de masse corpo-
relle (IMC) et le tour de taille manquaient dans la majorité des dossiers.

< Le bilan biologique était incomplet: le bilan lipidique complet, le dosage de la CRP,
du bilan rénal...

< La coronarographie n’a pas été réalisée chez tous les patients par manque de
moyens financiers. les patients qui I'ont réalisée sont des patients adressés aux ho-
pitaux privés ou ils ont bénéficiés de la coro.

% Chez la majorité des patients, le bilan d’extension de la maladie athéromateuse n’a
pas étéréalisé

%+ Les doses des médicaments ne sont pas toujoursmentionnées

% L’évolution apres I’hospitalisation n’a pas été étudiée, certains patients sont perdus

devue.

Y

o

Il N’y a pas assez de données de littérature sur le sujet qui reste tres débattu. Des
études prospectives avec de plus grands effectifs sont nécessaires, de préférence
multicentrique pour avoir des données plus précises sur la coronaropathie de la

femme au Maroc.
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Pour conclure, le syndrome coronaire aigu de la femme est un sujet tres large qui ne
pourrait que bénéficier de recherches plus approfondies. Notre étude a montré de nombreuses
différences entre hommes et femmes concernant le tableau clinique les particularités épidémio-

logiques, angiographiques et la prise en charge que la coronaropathie revét chez la femme.

Notre travail a démontré que I’age de notre série de femme est en moyenne de 64,1+/-
9,1 ans. La ménopause le diabéte et I'HTA sont les facteurs de risque cardiovasculaire les plus
retrouvés chez I’échantillon étudié. Le motif d’hospitalisation la plus fréquente est la douleur

thoracique atypique.

Notre série a ainsi pu établir de maniére significative que les femmes, bien que présen-

tant un tableau clinique plus sévére que les hommes sont traitées de maniere moins agressive.

Il a ainsi été mis en évidence chez les femmes un recours moins fréquent a la revasculari-

sation et a un environnement anti-thrombotique agressif dés la phase précoce.

Néanmoins, les résultats de notre étude vont nous inciter a modifier notre prise en charge
du syndrome coronaire aigu de la femme, ceci méritant une prise en charge plus agressive, tout

en tenant compte de leurs comorbidités et de leur risque hémorragique.

Sur le plan pratique, il faut en conclure que devant la gravité de la pathologie, il est né-
cessaire de mettre en place une prise en charge compléte et adaptée au profil de la patiente,
offrant une efficacité maximale et une amélioration du pronostic. Et aussi de souligner
I'importance capitale de la prévention primaire afin de dépister I'ischémie myocardique, chez la

femme en particulier.
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FICHE D'EXPLOITATION DE LA MALADIE
CORONAIRE CHEZ LA FEMME

N?d’ordre dala Fiche = Remplie le:

Nom: prénom :
Age -
Sexe :
Date d’admission - / ¥ Durée d’hospitalisation =

Adresse : Tel =

Facteurs de risque cardiovasculaire :

- Diabete [Jtype= ancienneté=  ans
ADO= Insuline=
-HTA O grade = ancienneté= Ans
Traitement=
-Tabac O P/A= Dyslipidemie ] Ménopause [

- Sédentarite [ Heredite Coro [

-Poids = Kg. TDT= cm, taille = 1, IMC= kgm?

-Ice renale [ Clairance =

ATCD coronariens :

+Angor stable [

+8CA non 8T+ O  risque: topo : date :

+SCA ST+: O topo: date :

Thrombolyse : non[J oui] : réussie : oui [] non [Jnon précisée ] date :
+Angioplastie : V4 Cx CD:

Stent -
Numnbre: ... date:......
Actif- nbre: ... date:......
+PACO nb= type:
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+Traitement en cours - AAP . BB O, IEC . clopidogrel O, autres O

ATCD vasculaires :
AOMIOAIT O AVC O - type= date :
ATCD evnéco obstétricaux :
Gestitée= Parité= HTA gravidique=
Pré-éclampsie= FCS précoce=
Contraception= Type= Meénopause=

TTT hormonal substf=

& Circonstances de décowverte de la maladie actuelle :

SCA ST+ O Délai d*admission =
SCAnon 85T+ O Douleur thoracique atypique O
Dyspnée NYHA= Auntres :

Facteur déclenchant :
Fepos= Effort=
Emotions=  Autres=
Signes accompagnateurs :

MNauszee Vonussement=

Agitation/Anxietée=
Perte de connaissance=
Sueurs=
Examen : T4= mmHg. FC= bpm.
Souffle O type = VGO Galep O Crépitants O Killip=
Frottement péricardique 3 oo T = OMI=
Souffle vasculaire 3 Pouls périphériques abolis O topo=
Autres
ECG: date : heure :
Normal O Rythme Sinusal O HVG ~ BBG
ST sus décalé O topo = Onde Q O topo =
ST sous décalé [ topo = Onde Tneg™ Topo =

Trouble du rythme O type =
Trouble conductif] type=
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R x poumon Nommale @ CMG O RCT= %
OAPO épanchementPleural [Oautre=

Bilogie
Cinétique de la Troponine :
Positive= Négative=
Lrée = Créatinine = K= Na=
GAJ= Hb glvquée =
HDL= LDL= G = CT=
ASAl= ALAT= PAL= GG1=
Echocardipgraphie :
Normale O
VG DID = DTs5= FE= % DTDVD =
Thrombus O IM O grade = Epanchement Péricardique OJ

Contractilité - normale O
hypokinésie T topo=
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RESUME

Titre : le syndrome coronaire aigu chez la femme.
Auteur : BENTABET Fadwa

Mots clés : Syndrome coronaire aigu-Maladie coronaire - Femme - Coronarographie -
Angioplastie.

Souvent considérée comme un attribut masculin, la maladie coronaire est la premiére
cause de mortalité chez la femme au niveau mondial.

L’age et la ménopause sont les facteurs de risque cardiovasculaires principaux chez la
femme, avec a partir de 70 ans une prévalence identique dans les 2 sexes.

Notre étude vise a décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, angiogra-
phiques et les différences de prise en charge et de pronostic entre hommes et femmes face a la
maladie coronaire, dans le cadre particulier de syndrome coronaire aigu.

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive comparative, portant sur une série de 116
cas répartis en deux groupes du méme effectif (58 femmes et 58 hommes) ayant un syndrome
coronarien aigu, sur une durée de 5 ans, du 1¢r janvier 2014 au 31 décembre 2018 menée au
service cardiologie de I’'Hopital AVICENNE DE MARRAKECH.

Les résultats de notre étude ont montré que la ménopause est le facteur de risque le plus
fréquent .Les femmes étaient plus agées, plus souvent hypertendues, diabétiques et moins
souvent tabagiques que les hommes. Leur délai de prise en charge était plus long.

Dans notre série de femme, le SCA se présente dans 41% des cas sous forme SCA ST-,
SCA ST+ (41%) , suivies de prés de I’angor instable (17%).

Les femmes bénéficiaient moins souvent d’un traitement invasif, et lorsqu’une corona-
rographie était réalisée, celle-ci retrouvait plus souvent des lésions relevant d’un traitement
médical.

Les données de notre étude sont en accord avec celles de la littérature et montrent que
les femmes, malgré un risque ischémique plus élevé, sont traitées de maniére moins agressive

et ont un plus mauvais pronostic a long terme.
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SUMMARY

Title: acute coronary syndrome (ACS) in women.
Author: Fadwa BENTABET.
Keywords: acute coronary syndrome (ACS) —-Coronary artery disease - Woman - Coro-

nary angiogram - Angioplasty.

Often considered a male attribute, coronary artery disease is the leading cause of death in
women worldwide.

Age and menopause are the main cardiovascular risk factors for women, with age 70 and
older having the same prevalence in both sexes.

Our study aims to describe the epidemiological, clinical, angiographic and differences in
management and prognosis between men and women with coronary artery disease, particularly
in the context of acute coronary syndrome.

This is a comparative descriptive retrospective study of a series of 116 cases divided into
two groups of the same size (58 women and 58 men) with aACS, over a period of 5 years, from
1 January 2014 to 31 December. December 2018 conducted at the cardiology department of
AVICENNE DE MARRAKECH Hospital.

The results of our study showed that menopause is the most common risk factor. Women
were older, more often hypertensive, diabetic and less likely to smoke than men. Their take-
over time was longer.

In our series of women, the ACS occurs in 41% of the cases as ACS ST-, ACS ST + (41%),
followed closely by the unstable angina (17%).

Women were less likely to receive invasive treatment, and when coronary angiography was
performed, it was more likely that the lesions were medically treated.

The data in our study are consistent with those in the literature and show that women,
despite higher ischemic risk, are treated less aggressively and have poorer long-term progno-

Sis.
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