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A notre maitre et Président de thése,

Monsieur le Professeur E. ALIOT,
Professeur de Cardiologie et Pathologies Cardiovasculaires

Vous nous faites le trés grand honneur de présider et de juger cette thése.

Votre dynamisme et I’€étendue de vos connaissances en Cardiologie sont pour
nous des sources d’admiration.

Nous avons pu apprécier durant notre internat la qualité de votre
enseignement théorique, notamment dans le domaine de la rythmologie.

Nous apprécions l'extréme importance que vous accordez a la qualité des
relations humaines dans votre service, et a laquelle vous contribuez tout
particuliéerement.

Nous sommes trés reconnaissants de la confiance que vous nous accordez et
sommes fiers de pouvoir poursuivre notre activité dans votre service.

Veuillez trouver dans ce travail le témoignage de notre reconnaissance et de
notre profond respect.
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Monsieur le Professeur N. SADOUL,
Professeur de Cardiologie et Pathologies Cardiovasculaires

Nous vous remercions vivement d’avoir accepté de juger ce travail.
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cours des années passées a vos cotés, de 1'étendue de vos connaissances
dans le domaine de la stimulation cardiaque.

Nous apprécions votre dynamisme, votre bonne humeur et votre grand sens
clinique.

Les visites que nous avons pu passer a vos cotés en début d’internat ont été
riches d’enseignement.

La qualité des rapports humains que vous savez créer avec les patients est
pour nous source d’inspiration.

Veuillez trouver dans ce travail I'expression de notre plus profond respect.
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Monsieur le Professeur C. DE CHILLOU,
Professeur de cardiologie et Pathologies Cardiovasculaires
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Nous sommes impressionnés par votre contribution active aux progressions
des techniques d’ablation.

Nous avons grandement apprécié votre gentillesse, votre disponibilité et votre
sens pédagogique.

Votre présence a nos cotés lors de nos premieres gardes d’interne a été
particulierement appréciée et nous a aidé a acquérir justesse et pertinence
dans nos prises de décisions. Nous vous en remercions.

Que ce travail soit l'occasion de vous témoigner notre gratitude et notre
profond respect.
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Monsieur le Docteur M. ANGIOI,
Praticien hospitalier

Tes conseils lors de I’élaboration de ce travail, ainsi que ton investissement
sur le versant meéthodologique et statistique de cette étude ont été trés
précieux.

Au-dela de ces considérations, je souhaite te remercier tout particulierement
pour la gentillesse et la sympathie dont tu as fait preuve a mon égard au
cours de mon internat.

Du point de vue professionnel, la pertinence de tes prises de décision ainsi
que tes compétences techniques en cardiologie interventionnelle vont étre
pour moi des modéles a suivre.

J’ai hate de pouvoir débuter 'apprentissage de 'hémodynamique et je m’y
investirai pleinement en retour de la confiance que tu as pu m’accorder.

Je suis trés honoré de pouvoir passer mes prochaines années a tes cotés.

Que ce travail soit le témoignage de ma gratitude et de mon admiration.



A notre juge et directeur de theése,

Monsieur le Docteur F. MOULIN,
Praticien hospitalier

Tu es a linitiative de ce travail et le temps que j'y ai consacré est a la
hauteur du respect, de l'estime et de 'amitié que j’ai pour toi.

Tu as été extrémement disponible et tu m’as été d’'une grande aide lors de
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Introduction

Les maladies cardio-vasculaires et en premier lieu la maladie coronaire sont
la premiére cause de décés chez les femmes !. Les avancées majeures
réalisées ces vingt derniéres années en termes de diagnostic, stratification et
prise en charge des SCA, ont entrainé une diminution de la mortalité par
cardiopathie ischémique au sein de la population masculine.

Cependant, sur la méme période, les femmes n’ont pas bénéficié dun tel
progres, voyant méme leur taux de mortalité par cardiopathie ischémique
augmenter, si bien qu’aujourd’hui la maladie coronaire tue plus de femmes
que d’hommes chaque année !.

De grands registres récents!76. 163 ont confirmé cette tendance en montrant
que les femmes victimes de SCA, bien qu’ayant un pronostic hospitalier et a
long terme plus défavorable, bénéficiaient de thérapeutiques anti-
ischémiques moins agressives.

En se basant sur la population de sujets victimes dIDM non ST+, le but de
notre travail sera de déterminer si au sein de notre établissement une telle
différence de pronostic et de prise en charge entre hommes et femmes peut
également étre constatée.

Apres des rappels généraux sur les syndromes coronariens aigus non ST+ et
sur les particularités de la maladie coronaire de la femme, nous aborderons
la méthodologie et les résultats de notre étude, puis nous discuterons de ces
données en les comparant a celles des grands registres de la littérature.



I- GENERALITES



1 Rappels sur les syndromes coronariens aigus sans sus ST
persistant

1.1 Définitions

Les maladies cardiovasculaires sont actuellement la principale causes de
déces dans les pays industrialisés et devraient le devenir dans les pays
émergents d’ici 2020 2.

Parmi celles-ci, la maladie coronaire est la plus fréquente et est associée a la
mortalité et a la morbidité les plus élevées.

Les difféerentes présentations cliniques de la maladie coronaire sont :
- L’ischémie silencieuse
- L’angor stable
- Les SCA
- L'insuffisance cardiaque

La mort subite

Les SCA partagent un substrat physiopathologique commun : une rupture
ou une érosion de plaque d'athérosclérose, avec des degrés différents de
thrombose et d’embolisation distale, aboutissant a une hypo-perfusion
myocardique.

En cas de SCA, le principal symptome initiant la cascade diagnostique et
thérapeutique est une douleur thoracique, avec secondairement une
classification des patients reposant sur 'ECG.

Parmi les patients présentant un SCA, deux groupes distincts peuvent ainsi
étre isolés :

1- Patients avec douleur thoracique typique aigiie et élévation
persistante du segment ST (> 20 min)

Il s’agit, chez ces patients de SCA ST+ qui reflete généralement une occlusion
coronaire aiglie compléete. La plupart de ces patients finira par développer
un IDM ST+ .

L'objectif thérapeutique chez ces patients est d'atteindre rapidement, une
reperfusion coronaire compléte par angioplastie primaire ou traitement
fibrinolytique 3.

2- Patients avec douleur thoracique aigiie, mais sans élévation
persistante du segment ST.

Il s’agit, chez ces patients de SCA non ST+ qui reflete généralement une
thrombose coronaire aigiie incompléte, dont le risque d’évolution naturelle
(en l'absence de traitement précoce adapté) est une occlusion coronaire
compleéte.



L’ECG peut alors retrouver un sus décalage transitoire du segment ST, un
sous décalage transitoire ou persistant du segment ST, une inversion
transitoire ou persistante des ondes T, des ondes T aplaties, un aspect
pseudo normal des ondes T, ou bien un aspect électrocardiographique
strictement normal.

Chez ces patients, la stratégie initiale consiste a instaurer le plus
précocement possible un traitement protecteur anti-ischémique, visant a
prévenir ’évolution immeédiate vers un SCA ST+.

Le diagnostic d’entrée de ces patients sera un SCA non ST+, qui sera
secondairement requalifié IDM non ST+ ou en angor instable en fonction de
I’élévation ou non de la troponine.

Enfin, chez un certain nombre de patients, la maladie coronaire pourra étre
au final exclue comme cause des symptomes.

Figure 1 Le spectre des syndromes coronariens aigus 4

1.2 Epidémiologie et histoire naturelle

De nombreuses enquétes et registres se sont attachés a évaluer l'incidence et
le pronostic des SCA 5:6,7,8.9,10,11,12,

Il a ainsi été démontré que lincidence annuelle des hospitalisations pour
SCA non ST+ est de 'ordre de 3 pour 1000 habitants, avec une incidence de
la maladie trés variable entre les pays européens (fort gradient ouest-est,



avec une incidence et un taux de décés plus importants en Europe centrale
et orientale).

Dans l'ensemble, ces registres suggérent également que l'incidence annuelle
des SCA non ST+ est supérieure a celle des SCA ST+.

Le rapport entre les deux a néanmoins changé au fil du temps, avec un taux
de SCA non ST+ augmentant par rapport a celui de SCA ST+, sans
qu’aucune explication univoque n’accompagne cette évolution 3.

Une hypothése avancée est celle d'un plus grand effort réalisé ces vingt
derniéres années pour prévenir l’apparition de la maladie coronaire 14,1516 17,

Une autre hypotheése est celle du vieillissement de la population, les patients
atteints de SCA non ST+ étant généralement plus agés que ceux atteints de
SCA ST+

Concernant le pronostic des patients atteints de SCA, les données de la
littérature montrent que :

1) La mortalité hospitaliere est plus élevée chez les patients atteints de
SCA ST+ que chez ceux atteints de SCA non ST+ (7% vs 5%) 18,19

2) Ce taux de mortalité se rejoint a 6 mois dans les 2 groupes (12% vs
13%)18,19

3) Le suivi a long terme montre que le taux de déceés a 4 ans est deux
fois plus élevé dans le groupe SCA non ST+ 20,

Ainsi, en contraste avec le SCA ST + ou ’essentiel de la mortalité survient en
pré hospitalier ou durant les premiéres heures d’hospitalisation, dans le SCA
non ST+ la mortalité semble plutét s’étaler dans les mois ou années suivant
I’événement.

Ces différences de pronostic a moyen et long terme peuvent étre dues a des
profils de patients différents, ceux atteints de SCA non ST+ ayant tendance a
étre plus agés et avec plus de comorbidités, en particulier le diabéte et
l'insuffisance rénale.

Cette différence pourrait également étre due a une atteinte coronaire et
artérielle plus diffuse, ou a la persistance de facteurs déclenchants tels que
I'inflammation 21,22,

Ces données épidémiologiques incitent donc a un traitement
pharmacologique et a des mesures de prévention secondaire au moins aussi
actives chez les patients atteints de SCA non ST+ que chez ceux atteints de
SCA ST+.



1.3 Physiopathologie

1.3.1 Histoire naturelle de ’Athérosclérose

L'athérosclérose est une maladie fibroproliférative, immunoallergique,
chronique et multifocale, touchant les artéres de moyen et gros calibre, et
principalement causée par 'accumulation de lipides 23 .

La maladie coronaire comporte deux phases distinctes:

1) Une phase stable, longue et progressive, de rétrécissement luminal
(athérosclérose) pouvant s’étendre sur des dizaines d’années

2) Une phase instable, brutale et dynamique, au cours de laquelle cette
progression lente se conclut de maniére soudaine et imprévisible, par
une occlusion coronaire aiglie (thrombose, spasme, ou les deux).

Ainsi, les lésions coronaires symptomatiques contiennent un meélange
variable de plaques athéroscléreuses chroniques et de thrombose aigle.
Cette entité est appelée 'athérothrombose.

De maniére schématique, l'athérosclérose prédomine dans les lésions
responsables de l'angor chronique stable, alors que la thrombose constitue
la composante essentielle des 1ésions coupables de SCA 2425,

La thrombose coronaire est induite par une rupture ou une érosion de
plaque athéroscléreuse, avec ou sans vasoconstriction concomitante,
entrainant une réduction brutale et critique du flux coronaire.

Dans le processus complexe de la rupture de plaque, il a été démontré que
l'inflammation jouait un role physiopathologique central.

Dans de rares cas néanmoins, le SCA peut avoir une étiologie non
athéroscléreuse telle que l'artérite, le traumatisme, la dissection, la thrombo-
embolie, les anomalies coronaires congénitales, 1'abus de cocaine, et les
complications du cathétérisme cardiaque.

Les éléments physiopathologiques jouent un réle clé dans la compréhension
des stratégies thérapeutiques qui seront évoquées plus loin.

1.3.2 La plaque vulnérable
Les plaques d’athérome ayant tendance a l'instabilité ont les caractéristiques
suivantes 26:

- Noyau lipidique important recouvert d’'une chape fibreuse fine

- Faible densité de cellules musculaires lisses

- Forte concentration de cellules inflammatoires

La vulnérabilité de la plaque peut aussi dépendre de son emplacement et de
sa taille, ainsi que de l'impact de I'écoulement sur la surface luminale de la
plaque.



Au niveau cellulaire, la chape fibreuse recouvrant la plaque comporte
habituellement une forte concentration de collagéne de type I, pouvant ainsi
supporter de fortes contraintes sans se rompre.

Il existe un équilibre dynamique permanent entre synthése et dégradation de
ce collagéne par des protéases médiées par les macrophages activés.

Un déséquilibre de cet état semble étre en cause dans la rupture de plaque,
puisque les études cellulaires ont montré que la concentration en
macrophages activés était six a neuf fois plus élevée dans les plaques
rompues que dans les plaques stables 27,

1.3.3 La thrombose coronaire

Le role central joué par la thrombose dans le survenue du SCA a été
largement établi d’aprés séries autopsiques 2829 et détection angiographique
de thrombi au niveau des lésions coupables 3.

En outre, la détection des marqueurs de génération de thrombine et de
lactivation plaquettaire 3!, ainsi que I'amélioration des patients sous
traitements antithrombotiques, sont la pour étayer le role primordial de la
thrombose dans le SCA.

La thrombose coronaire dans les SCA se développe habituellement au niveau
d'une plaque vulnérable.

Le noyau riche en lipides exposé aprés rupture de la plaque est trés
thrombogéne et posséde une forte concentration de facteur tissulaire 32.

La thrombose induite sur le site de rupture ou d’érosion de plaque conduit a
des changements rapides dans la sévérité de la sténose pouvant causer,
schématiquement, une occlusion coronaire sub-totale (SCA non ST+) ou
totale (SCA ST+).

Du point de vue anatomopathologique, le thrombus est riche en plaquettes
dans le SCA non ST+, alors qu’il est riche en fibrine dans le SCA ST+.
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Figure 2 Thrombus dans le cadre des SCA ST+ et non ST+

Dans le cas particulier du SCA non ST+, la thrombolyse spontanée peut
expliquer les  épisodes transitoires d'occlusion compléte du vaisseau
thrombotique. Par ailleurs, le thrombus riche en plaquettes peut se
fragmenter en petites particules, embolisant en distalité et pouvant obstruer
les artérioles et les capillaires.

Ces deux mécanismes sont a l'origine, dans le cas de 'IDM non ST+, de la
formation de zones de nécrose myocardique limitées, avec libération de
marqueurs sériques de nécrose myocardique 28 29 dont la détection
biologique signe, a posteriori, le diagnostic d’IDM non ST+ 33,

1.3.4 Vasospasme et dysfonction endothéliale

Des variations minimes du tonus coronaire peuvent sérieusement altérer la
perfusion myocardique et provoquer ainsi un débit insuffisant au repos ou a
leffort.

Ces vasospasmes surviennent principalement au niveau des sites de rupture
ou d’¢rosion de plaques, et ont pour origine une libération locale de
substances vasonconstrictrices 34,35 :

- Le thromboxane A2 et la Thrombine, libérés par les plaquettes et le
thrombus intra-coronaire

L’Acéthylcholine et la Meéthacholine, libérées par l'endothélium
coronaire altéreé



1.3.5 Mécanismes secondaires

Plusieurs facteurs cliniques extra-coronaires peuvent engendrer un SCA
« fonctionnel », avec ou sans sténose coronaire préexistante, par
inadéquation entre apports et besoins myocardiques :

- Les situations d’augmentation de la consommation myocardique en
oxygene : fievre, tachycardie, hyperthyroidie, état hyper adrénergique,
augmentation de la post-charge du ventricule gauche (hypertension,
sténose aortique)

- Les situations de diminution des apports myocardiques en oxygeéne :
anémie, insuffisance cardiaque, bradycardie, tachycardie (en
particulier ACFA rapide), hypoxémie et méthémoglobinémie.

1.3.6 Conséquences myocardiques

Des études anatomopathologiques menées chez les patients victimes de SCA
non ST+ ont montré un large éventail d’atteintes présentées au niveau du
myocarde vascularisé par ’artére coupable.

Celui-ci peut en effet étre normal ou présenter différents degrés de nécrose.

La nécrose est attribuée a des épisodes répétés d’embolisation du thrombus
en distalité du site de rupture de plaque, ou a des épisodes transitoires
d’occlusion coronaire compléte au niveau du site de rupture 28 29,

En pratique clinique, cette nécrose est détectée par une ¢€lévation,
généralement faible, de la troponine T ou de la troponine I cardiaque.

L’événement peut alors, en cas de contexte clinique évocateur, €tre classé
comme IDM (selon la définition universelle actuellement en vigueur) 33, avec
des implications cliniques concernant le pronostic a court terme et le choix
de la stratégie thérapeutique.

1.4 Facteurs de risque de maladie coronaire

IIs ont été définis par 'étude FRAMINGHAM 36 débutée en 1948. A partir de
cette cohorte de 5 000 hommes et 4 000 femmes initialement indemnes de
maladie coronaire, les facteurs de risques suivants ont été identifiés :

- L'age : supérieur a 50 ans chez 'homme et & 60 ans chez la femme
(dix ans aprés la ménopause).

- Le sexe masculin.

- Les antécédents familiaux de maladies coronariennes (femme
apparentée de moins de 65 ans et / ou homme apparenté de moins de
55 ans),



- Le tabagisme.

- L'hypercholestérolémie : €élévation du LDL-c et / ou baisse du HDL-c.
- L'hypertension artérielle,

- Le diabéte,

- La sédentarité.

1.5 Diagnostic

1.5.1 Présentation clinique et anamneése

Traditionnellement, plusieurs présentations cliniques ont été distinguées:
- Douleur angineuse, de repos, intermittente ou prolongée (>20 min)

- Angor de novo sévere avec éléments de Classe III de la classification de
la Société canadienne de cardiologie 37

- Angor crescendo par déstabilisation récente d'un angor stable avec des
éléments de Classe III de la classification de la Société canadienne de
cardiologie 37

En pratique, la présentation clinique initiale d'un SCA non ST+ est une
douleur de repos chez 80% des patients, et un angor de novo ou crescendo
chez 20% des patients 38.

Il est a noter que ces symptomes initiaux sont communs a tout SCA (ST+ ou
non STH).

Classiquement, d’autres symptomes peuvent accompagner la douleur
thoracique, comme une diaphorése, des signes digestifs, une dyspnée ou une
syncope.

Néanmoins, il peut exister certains modes de présentation atypiques 39, tels
qu’ une douleur épigastrique, une douleur d’allure pleurétique, ou une
dyspnée isolée d’intensité croissante.

L’absence de douleur thoracique n’exclut donc pas le diagnostic.

Les présentations atypiques sont retrouvées le plus souvent chez les sujets
jeunes (25-40 ans), les sujets agés (>75 ans), les femmes, les diabétiques et
les insuffisants rénaux chroniques 3949,

En cas de doute diagnostique, certains critéres permettent de renforcer
I’hypothése d’une atteinte coronaire ischémique :

- L'exacerbation des symptomes a l'effort et/ou leur soulagement au
repos ou apres prise de dérivés nitrés.

- Certaines données d’anamneése telles que l'age avancé, le sexe
masculin, une atteinte athéroscléreuse connue extra-coronaire, un
diabéte, une insuffisance rénale ou un antécédent personnel de
maladie coronaire.
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1.5.2 Outils diagnostiques

1.5.2.1 Examen phvsique

Il est le plus souvent normal. Il consiste a:
1) Eliminer les diagnostics différentiels :

- Cardio-vasculaires (en particulier rétrécissement aortique, mais
également Embolie pulmonaire, Dissection aortique et Péricardite)

- Extracardiaques (pneumothorax, pneumonie, épanchement pleural,
pancréatite, ulcére gastro duodénal).

2) Rechercher des signes de gravité de l’atteinte ischémique tels
qu'une insuffisance cardiaque, une instabilité hémodynamique ou
rythmiques qui sont de mauvais pronostic et doivent inciter a un
traitement plus rapide et plus agressif.

3) Rechercher des facteurs précipitants tels qu'une anémie ou une
hyperthyroidie

1.5.2.2 Electrocardiogramme

L'ECG de repos 18 dérivations est 1'outil diagnostique de premiére ligne dans
I'évaluation des patients suspects de SCA.

Il doit étre interprété dans les 10 minutes suivant le premier contact médical
4l et permet en premier lieu de distinguer un SCA ST+ d’un SCA non ST+.

La comparaison de ce tracé avec un ECG de référence est particulierement
précieuse chez les patients présentant un antécédent d'hypertrophie
ventriculaire gauche ou d'IDM.

En l'absence de modifications électriques sur le premier tracé, des
enregistrements supplémentaires devront étre réalisés ultérieurement, au
moins a H+6 et H+24 de l’entrée, ainsi qu’en cas de récidive symptomatique.

Des modifications dynamiques du segment ST, ainsi qu’une évolution de
l'onde T sont des indicateurs d’une atteinte ischémique instable et évolutive,
de plus mauvais pronostic 42 et 18,

11
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Figure 3 Relation mortalité / modifications électriques 43

De méme, le nombre de dérivation montrant une dépression du ST, ainsi que
l'importance de cette dépression sont corrélés a 'ampleur, a la gravité et au
pronostic de l'atteinte ischémique 4.

Il convient de noter qu'un ECG normal n'exclut pas le diagnostic de SCA non
ST+.

Deux grandes études ont montré que 3 a 5% des patients consultant aux
urgences apres avoir ressenti une douleur thoracique, avec un premier ECG
postcritique normal, présentaient finalement un IDM 45,46,

Il est également a noter qu'une douleur thoracique typique avec ECG per
critique 12 dérivations normal peut se rencontrer en cas d’ischémie dans le
territoire de l'artére circonflexe (modifications pouvant cependant se révéler
en V3R — V4R ainsi qu’en V7-V9).

Chez les patients ne présentant pas de douleur thoracique typique, sans
insuffisance cardiaque, avec ECG et dosages répétés de bio marqueurs
normaux, la reéalisation dun tracé électrocardiographique d’effort avant
sortie a, en cas de normalité, une haute valeur prédictive négative 47.

1.5.2.3 Marqueurs biochimiques

Les troponines cardiaques T et I sont les marqueurs privilégiés de lésion
myocardique, car ils sont plus spécifiques et plus sensibles que les
marqueurs cardiaques traditionnels tels que les CPK et CPK-MB 48 .

Les cinétiques de relargage de ces marqueurs aprés IDM sont également
différentes.
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Figure 4 Cinétique d’élévation des marqueurs sériques de nécrose 43

L’¢lévation de la troponine reflete une nécrose cellulaire myocardique
irréversible résultant généralement, en cas dIDM non ST+, d’une
embolisation distale du thrombus riche en plaquettes a partir du site de
rupture de plaque.

Cette élévation permet au final, en cas de contexte évocateur, d’étiqueter
I’épisode comme un IDM, conformément a la définition universelle
actuellement en vigueur 33.

La troponine est également le meilleur biomarqueur pour prédire le risque de
déces et de récidive d’IDM hospitalier, a court terme (30 jours), ainsi qu’a
long terme (1 an et au-dela) 49, 50, 5152,
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Figure 5 : Pronostic du SCA en fonction du niveau d’é¢lévation de la troponine 43

Chez les patients ayant présenté un IDM non ST+, 'augmentation de la
troponine dans le sang périphérique peut survenir dés 3-4 heures post
douleur. Néanmoins, chez de nombreux patients, l'augmentation des
troponines sera détectée dans un délai plus long.
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Afin de prouver ou d'exclure un IDM, des prélévements sanguins doivent étre
répétés a 6 et 12 heures aprés la derniére douleur thoracique 53.

En dehors de tout syndrome coronarien aigu, de nombreuses situations
cliniques peuvent étre associées a une élévation de troponine :

- Insuffisance cardiaque congestive

- Crise aiglie hypertensive

- Tachycardie ou bradycardie

- Embolie pulmonaire

-  Myocardite

- AVC ou hémorragie sous-arachnoidienne
- Dissection aortique

- Cardiomyopathie hypertrophique

- Contusion myocardique

- Syndrome de Tako-Tsubo

- Tous les états de choc, notamment septique

Dans ce cas, cette élévation ne doit pas étre considérée comme un « faux-
positif », mais refléte la grande sensibilité de ce marqueur pour détecter une
nécrose cellulaire myocardique.

Les seuls cas réels de faux-positifs en 'absence de point d’appel pour un
SCA sont linsuffisance rénale (généralement quand les taux de créatinine
sérique sont supérieurs a 25 mg/L), la rhabdomyolyse et les brulures
étendues.

Concernant le pronostic, outre 1’élévation de la troponine, 1’élévation des
marqueurs d’inflammation (hsCRP) 5451,55,56; de dysfonction ventriculaire
(NT-proBNP) 51.57.58; et de dysfonction rénale (Créatinine 1. 59:60 et Cystatin C
61) sont des facteurs de mauvaise évolution a court, moyen ou long terme.

1.5.2.4 Imagerie non invasive

L’échocardiographie est un examen simple et systématique qui a un role
diagnostique et pronostique important :

- Une hypokinésie ventriculaire gauche systématisée peut étre détectée
et est en faveur d’une ischémie

- Les diagnostics différentiels tels que la sténose aortique, la dissection
aortique, l’embolie pulmonaire, la péricardite liquidienne ou la
cardiomyopathie hypertrophique peuvent étre éliminés 62

- La mise en évidence d'une dysfonction VG chez un patient atteint de
cardiopathie ischémique est un facteur de mauvais pronostic
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L'échocardiographie de stress ©3, la scintigraphie de stress 6465 et 1’ IRM 66
permettent en outre, chez les patients stabilisés, d’ obtenir des preuves
objectives d’ischémie.

1.5.2.5 Coronarographie

Cet examen permet le diagnostic de certitude d’atteinte coronaire macro
vasculaire, ainsi que ’évaluation des caractéristiques et de la localisation de
la lésion coupable et des autres lésions.

Cet examen est donc essentiel si une revascularisation est envisagée.

I permet également une évaluation pronostique, les patients pluri
tronculaires ou avec atteinte du Tronc Coronaire Gauche étant les plus a
risque d'événements 7 .

1.5.3 Scores de risque

1.5.3.1 Score de risque ischémique

Différents scores de stratification du risque ischémique, utilisables au lit du
patient, ont été développés et validés parmi de larges registres de patients :
GRACE 5 66, 39 = TIMI 42, FRISC 88 et PURSUIT 105, Sur la base de
comparaisons directes 8, le score de GRACE ©°9 ressort comme étant le score
le plus performant a utiliser en pratique de routine.

I1 permet de prédire, de maniére indépendante, les risques de déces
hospitalier et de décés a 6 mois en distinguant 3 niveaux de risque
ischémique (faible, intermédiaire et éleve).

Ce score simple est basé sur des critéres cliniques, électriques et
biochimiques pouvant étre recueillis rapidement et facilement a ’entrée et a
la sortie du patient.

Tableau 1 Score de GRACE 4
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1.5.3.2 Score de risque hémorragique

Le saignement est associé a un pronostic défavorable dans le SCA non ST+ 4.

Le score de risque hémorragique CRUSADE 70 est le plus répandu et a une
précision relativement élevée pour estimer le risque de saignement en
intégrant des variables d'admission et de traitement.

Tableau 2 Score de risque CRUSADE ¢

1.6 Traitements de la phase aiglie

Les options thérapeutiques décrites ici sont basées sur des preuves
provenant de nombreux essais cliniques ou méta-analyses.

Elles sont majoritairement issues d’é¢tudes anciennes réalisées chez des
patients atteints d’angor instable (ancienne classification).
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Tous les traitements décrits dans cette partie sont détaillés d’aprés leur
grade de preuve au sein des derniéres recommandations de la société
européenne de cardiologie #.

1.6.1 Traitement médicamenteux

1.6.1.1 Agents anti-ischémiques

Ces meédicaments diminuent la consommation d'oxygéne du myocarde par
diminution de la fréquence cardiaque et/ou diminution de la pression
artérielle et/ou diminution de l'inotropisme et/ou vasodilatation.

Globalement, le niveau de preuve de ces traitements a la phase aigie du
SCA non ST+ est faible.

1.6.1.1.1 Bétabloguants

- @Grade I-B pour la poursuite du traitement si classe KILLIP >3 et pour
Uinitiation du traitement si dysfonction VG 4

Le niveau de preuve des bétabloquants a la phase aiglie du SCA non ST+ est
relativement faible.

Leur intérét supposé dans cette indication est fondé sur un nombre limité
d'essais randomisés ayant montré des résultats contradictoires, sur des
études de registre, et surtout sur la simple extrapolation de leurs résultats
dans les autres tableaux cliniques de la cardiopathie ischémique.

Les bétabloquants inhibent de facon compétitive l'action myocardique des
catécholamines en circulation.

Dans le cas du SCA non ST+, les principaux avantages supposés des
bétabloquants sont liés a leurs effets sur les récepteurs beta-1 qui se
traduisent par une diminution de la consommation d'oxygéne du myocarde.

Deux essais randomisés menés en double aveugle ont comparé le traitement
bétabloquant a un placebo dans l'angor instable (ancienne définition) 71,72,

Une méta-analyse de ces essais (méta-analyse de Yusuf 73) suggére que le
traitement bétabloquant est associé a une réduction de 13% du risque
d’évolution vers un infarctus du myocarde sans modification significative de
la mortalité.

Dans le registre CRUSADE, la surveillance du traitement des patients
atteints d’IDM non ST+ ou d’angor instable dans 509 hoépitaux ameéricains
de 2001 a 2004, a montré que les patients ayant recu des bétabloquants a la
phase aiglie ont vu, aprés ajustement pour le risque, une réduction de 34%
de leur mortalité hospitaliére (3,9% vs 6,9%, P 0,001) 74

Le bienfondé de l'utilisation des bétabloquants dans le SCA non ST+ peut
également résulter de l’extrapolation de I’étude randomisée MIAMI 75 ayant
étudié un bétabloquant, le métoprolol, en phase aigiie d’IDM (avec ou sans
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onde Q, ancienne définition), et qui a mis en évidence une diminution de
29% de la mortalité a 15 jours des patients a haut risque traités par
métoprolol. Le pic des marqueurs sériques de nécrose était également
significativement plus faible chez les patients traités précocement par
métoprolol.

De maniére contradictoire, la principale réserve visant 1'utilisation précoce
(dans les 8 premiéres heures) des bétabloquants dans 'IDM est extrapolée de
I'étude COMMIT menée surtout chez des patients avec IDM ST+, qui a abouti
a un taux significativement plus élevé de choc cardiogénique dans le
meétoprolol (5,0%) vs groupe de controéle (3,9%; P, 0,0001) 76.

La fréquence cardiaque cible a la phase aiglie sous traitement se situe entre
S50 et 60 bpm.

1.6.1.1.2  Dérivés Nitrés

- Grade I-C en traitement symptomatique de U'angor ou de linsuffisance
cardiaque 4

Le niveau de preuve des dérivés nitrés a la phase aiglie du SCA non ST+ est
faible.

Leur wutilisation dans cette indication est largement fondée sur des
considérations physiopathologiques et sur l'expérience clinique.

Leur action sur la circulation périphérique et coronaire permet une
augmentation des apports et une diminution de la consommation
myocardique en oxygene :

- Leur action veinodilatatrice conduit a une diminution de la pré-charge
et du volume télédiastolique ventriculaire gauche, entrainant au final
une diminution de la consommation en oxygéne du myocarde

- La dilatation des artéres coronaires normales et athéroscléreuses
permet d’augmenter le débit collatéral coronarien
Aucun essai randomisé contre placebo n’existe pour confirmer l'efficacité de
cette classe médicamenteuse pour réduire le risque d'événements cardiaques
majeurs.

Alors qu’une analyse de 1'étude TIMI-7 n'a pas montré d’effet protecteur du
traitement oral chronique par nitrés pour prévenir ’angor instable ou I'IDM
77, le registre GRACE a simplement montré que l'utilisation chronique de
nitrés était associée a un basculement des IDM ST+ en faveur des IDM non
ST+, et a une moindre libération de marqueurs de nécrose myocardique 78.

Chez les patients hospitalisés pour SCA non ST+, les dérivés nitrés par voie
IV sont plus efficaces que par voie orale pour le soulagement des symptomes
et la régression du segment ST 79.
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Une limitation a l'utilisation du traitement par nitrés est le phénomeéne de
tolérance, qui est lié a la fois a la dose administrée et a la durée du
traitement.

1.6.1.1.3 Inhibiteurs calciqgues

- Grade I-B pour les dihydropyridines en traitement anti-ischémique

symptomatique chez les patients déja traités par bétabloquants et Nitrés
4

- Grade I-B pour les benzothiazépines et les phénylalkylamines en
traitement anti-ischémique de 1ere intention en cas de contre-indication
aux bétabloquants #

- Grade III-B pour les dihydropyridines non associés a un traitement
Bétabloquant #

Les inhibiteurs calciques ont tous un effet vaso-dilatateur. Certains
possédent en plus une action sur la conduction auriculo-ventriculaire et la
fréquence cardiaque.

Il existe trois sous-classes d'inhibiteurs calciques : les dihydropyridines (tels
que la nifédipine et ’Amlodipine), les benzothiazépines (tels que le diltiazem),
et les phénylalkylamines (tels que le vérapamil).

Chaque sous-classe se différencie selon ses propriétés de vasodilatation, de
diminution de la contractilité du myocarde, et de variation du délai auriculo-
ventriculaire.

Toutes les sous-classes dInhibiteurs Calciques ont une action
vasodilatatrice coronaire similaire.

La nifédipine et l'amlodipine, contrairement au diltiazem, produisent la
vasodilatation artérielle périphérique la plus marquée.

Le niveau de preuve des inhibiteurs calciques a la phase aigie du SCA non
ST+ est dérivé d’études ayant évalué cette classe de médicaments dans
I’'angor instable (ancienne définition).

Ces études montrent généralement un effet symptomatique équivalent aux
bétabloquants 80, 81,

Dans 1'étude HINT 72, qui a comparé le nifédipine vs métoprolol et vs placebo
, aucune différence statistiquement significative n'a été observée vs
meétoprolol. Il existait cependant sous nifédipine vs placebo, une tendance a
un risque accru d'IDM ou d'angor récurrente, tandis que le traitement par
meétoprolol seul ou par metoprolol + nifédipine était associé a une réduction
de ces événements.
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1.6.1.2 Anti-thrombotiques

Targets for antithrombics
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Figure 6 Site d’action des anti-thrombotiques 4

Le niveau de preuve des anti-thrombotiques a la phase aigiie du SCA non
ST+ est beaucoup plus élevé que celui des anti-ischémiques.

1.6.1.2.1 Anticoagulants

- Grade I-A en association aux antiagrégants plaquettaires #

IIs sont utilisés dans le traitement du SCA non ST+ pour inhiber la
génération et/ou l'activité de la thrombine, aboutissant a une diminution de
la synthése de thrombine, et donc a une diminution de limportance du
thrombus.

Il existe des preuves évidentes que l'anticoagulation a une association anti-
ischémique synergique avec les antiagrégants plaquettaire et que la
combinaison des deux est plus efficace que chaque traitement seul 82,83  si
bien que le traitement anticoagulant ne se concoit qu’associé a un traitement
antiagrégant plaquettaire.

En contrepartie, il existe évidemment une augmentation du risque
hémorragique par cette association.
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Le risque hémorragique doit donc étre rigoureusement évalué, afin de choisir
entre un traitement antiagrégant plaquettaire seul ou associé a un
traitement anticoagulant.

Outre le recueil du score de risque hémorragique CRUSADE, les facteurs de
risque hémorragique connus au cours du SCA a chercher de maniére
systématique sont:

- Age>75 ans

- Sexe féminin

- Poids<60 kg

- Insuffisance rénale

- Antécédent d’AVC

- Intervention chirurgicale ou traumatisme récent

- Pathologie digestive potentiellement hémorragique (Ulcere,
Diverticules, Néoplasie)

- Traitement par AVK

Des anticoagulants agissant a différents niveaux de la cascade de
coagulation ont été étudiés dans le SCA non ST+ :

- L'HNF en perfusion intraveineuse
- Les HBPM en l'injection sous-cutanée
- Le fondaparinux en injection sous-cutanée

- Les Inhibiteurs directs de la Thrombine en perfusion intraveineuse

1.6.1.2.1.1 Héparine Non Fractionnée

- Grade I-C en cas de non disponibilité ou de contre-indication d’un
traitement par Fondaparinux ou Enoxaparine, objectif de TCA entre 50
et 70 secondes 4

Une méta-analyse de six essais a court terme comparant I'HNF a un controle
(placebo ou non traités) dans l'indication de SCA non ST+ a montré une
diminution significative du critére combiné déces / IDM de 33% dans le
groupe HNF84,

La réduction du risque dIDM y a représenté la quasi-totalité de l'effet
bénéfique.

Les inconvénients de I'HNF sont :

- Une marge thérapeutique étroite nécessitant des dosages répétés et
peu pratiques

- Une perte potentielle d’efficacité en raison de la nécessité dun
cofacteur (antithrombine 3) et par une inhibition possible par les
anticorps anti-PF3
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- Un effet rebond (pro coagulant) a l'arrét de l'administration, non
controlé par les antiagrégants, et qui explique sa perte de bénéfice lors
de son arrét en absence de revascularisation préalable.

Il semble donc que les patients bénéficiant le plus du traitement par HNF
soient ceux bénéficiant d’une revascularisation durant leur période de
traitement par HNF 84.85,86

Figure 7 : Décés / IDM et Saignements majeurs dans les grands essais ayant évalué 'HNF
87

1.6.1.2.1.2 Les Héparines de Bas Poids Moléculaire

- Grade I-B pour UEnoxaparine a la dose de 1 mg/kg en cas de non
disponibilité du Fondaparinux 4

L'efficacité des HBPM chez les patients atteints d’angor instable (ancienne
définition) et traités par aspirine a été évaluée vs placebo dans I'’étude FRISC
88 avec de la daltéparine a la dose de 120 UI / kg deux fois par jour.

Les résultats ont montré une réduction de 62% du risque de décés et d'IDM
a 6 jours, avec un bénéfice absolu se maintenant au 40™m¢ jour. Ce résultat
était néanmoins associé a une légére augmentation du risque hémorragique
sous traitement.

Plusieurs essais ont par ailleurs évalué 1'efficacité et la sécurité des HBPM en
comparaison a 'HNF.
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La daltéparine et la nadroparine se sont révélées aussi efficaces et stres que
I'HNF chez les patients traités par l'aspirine 8990,

L'énoxaparine (dose de 1 mg/kg par 12 heures en sous cutané) a été
comparée a l'héparine non fractionnée (bolus de 70 Ul/kg puis perfusion
continue de 15 Ul/kg par heure pour TCA entre 50 et 70 secondes) dans les
études TIMI-11B et ESSENCE 921,92,

Une méta-analyse de ces deux essais 3 montre, sous enoxaparine, une
réduction significative de 20% du risque de décés et dIDM des la 48¢éme
heure, différence se maintenant au 14¢m¢ et au 43¢m¢ jour, sans
augmentation significative des complications hémorragiques majeures.

Il est a noter cependant que le taux de revascularisation dans les études
ESSENCE et TIMI-11B étaient bien plus faibles qu’actuellement, ce qui a pu
accroitre la supériorité de 'HBPM sur I’HNF.

Figure 8 Décés / IDM et Saignements majeurs dans les grands essais ayant évalué les
HBPM 87

1.6.1.2.1.3 Anti Xa purs: Le Fondaparinux

- Grade I-A a la posologie de 2.5 mg/jour 4

Le Fondaparinux est un pentasaccharide inhibant de facon dose-dépendante
la génération de thrombine par effet anti-Xa pur.

L'étude OASIS-5 4 a montré une efficacité comparable du fondaparinux 2,5
mg/j s.c. vs énoxaparine 1 mg/kg par 12 heures sur le critére composite
ischémique déceés / IDM / ischémie réfractaire, avec une non infériorité a 9
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jours et supériorité a 30 jours, tout en diminuant significativement le critére
hémorragique (hémorragies majeures).

Figure 9 Résultats de ’étude OASIS 5 43

Il est cependant a noter que cette différence a pu étre majorée par une durée
maximale de traitement de huit jours, plus longue que la pratique actuelle,
ce qui a pu majorer le sur-risque hémorragique lié a l'utilisation d’HBPM.

Au total, le nombre de patients a traiter était de 167 pour éviter un décés ou
un IDM et de 53 pour éviter une hémorragie grave a 30 jours .

Il est enfin a noter qu’en cas de procédure interventionnelle, le risque de
formation de thrombus dans le cathéter d'angioplastie doit faire associer
I'HNF au fondaparinux 4.

1.6.1.2.1.4 Inhibiteurs directs de la thrombine : la bivaluridine

- Grade I-B en cas de stratégie invasive urgente chez les patients a haut
risque hémorragique 4

Les antithrombiniques directs inhibent la conversion du fibrinogéne en
fibrine sans se lier aux protéines plasmatiques, et ont ainsi un effet
anticoagulant prévisible, et estimé de facon fiable par les tests d'agrégation,
notamment par mesure de I’ ACT.

L’étude ACUITY 959 a comparé  bivaluridine + anti-GP IIb/Illa ou
bivaluridine seule vs HBPM + anti-GP IIb/Illa ou HNF + anti-GP IIb/Illa chez
des patients présentant un SCA non ST+ a risque ischémique modére,
prévus en stratégie invasive.

La bivaluridine seule vs héparine + anti-GP IIb/Illa a ainsi montré une non
infériorité concernant le critére composite ischémique a 30 jours (déces,
IDM, revascularisation urgente pour ischémie), tout en réduisant l'incidence
des hémorragies graves a 30 jours.
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Les limites de cette étude sont :

- Le taux élevé (41%) de patients inclus dans 1’é¢tude sans élévation de
troponine, ayant pu augmenter de facon prévisible le risque de
saignement dans les groupes héparine + anti-GP IIb/Illa, sans
amélioration du risque ischémique

- L’absence de réduction du risque composite ischémique (décés ou
évenement ischémique) a 30 jours dans le groupe bivaluridine seule.

Figure 10 Déces / IDM et Saignements majeurs dans les grands essais ayant évalué les
inhibiteurs directs de la thrombine 87

1.6.1.2.2 Antiagrégants plaquettaires

Comme vu précédemment, l'activation plaquettaire joue wun role
physiopathologique clé dans les SCA, et doit donc étre inhibée le plus
précocement possible.

Trois voies d'anti agrégation synergiques peuvent €tre associées :
1) L'inhibition de la COX-1 Plaquettaire (Aspirine)

Cela entraine une inhibition de la formation de thromboxane A 2 et
induit une inhibition fonctionnelle permanente des plaquettes

2) L’inhibition de la liaison de ’ADP au récepteur P2Y12 (Clopidogrel
/ Prasugrel / Ticagrelor)

La liaison de I’ ADP au récepteur plaquettaire P2Y12 joue un role
important dans l'activation et l'agrégation plaquettaires, amplifiant la
réponse initiale des plaquettes a des lésions vasculaires.

3) L’inhibition du récepteur GP IIb/IIla (Abciximab / Eptifibatide /
Tirofiban)
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Ces médicaments ciblent la voie commune finale de l'agrégation
plaquettaire.

Figure 11 Cibles des antiagrégants plaquettaires

1.6.1.2.2.1 Anti-CoxlI plaquettaire: L’Aspirine

- Grade I-‘A a la dose initiale IV de 150-300 mg 4

Une méta-analyse °7 menée dans le cadre de l'angor instable (ancienne
définition) a montré que l'aspirine permet une réduction de 47 % des
événements cardio-vasculaires (décés cardio-vasculaire, IDM, AVC).

Une dose initiale de 150-300 mg intra-veineux est recommandée pour
diminuer le délai d'action de I’Aspirine 4

Les principaux effets secondaires de l’aspirine sont des effets intestinaux
dose-dépendants, avec cependant moins de 1 % d'arrét pour cause
d'hémorragie digestive (étude CAPRIE)%3.
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Figure 12 Déceés / IDM et Saignements majeurs dans les grands essais ayant évalué
I’Aspirine 87

1.6.1.2.2.2 Inhibiteurs du récepteur P2Y12

- Grade I-A, uniquement en association a U’Aspirine 4

1.6.1.2.2.2.1 Thiénopyridine pro-drogue: Le Clopidogrel

- Grade I-A en cas de non disponibilité ou de contre-indication d’un
traitement par prasugrel ou ticagrelor *

Parmi les thiénopyridines, le clopidogrel a détroné la ticlopidine en raison
d’'une meilleure tolérance clinique associée a une éfficacité comparable.

L’étude CURE ?° a montré que dans l’'angor instable (ancienne définition), le
clopidogrel (dose de charge a 300 mg puis 75 mg/jour durant 9 a 12 mois),
associé a l'aspirine a la posologie de 75-325 mg/jour vs aspirine seul,
réduisait de facon significative le critére composite (décés cardio-vasculaire,
IDM non mortel, AVC) de 34% a la 24¢me heure, et de 20% a un an.

Ce bénéfice restait significatif quel que soit le sous-groupe étudié
(diabétiques, patients agés, modification du segment ST, élévation ou non de
la troponine).

L’association aspirine + clopidogrel permet une inhibition de l'agrégation
plaquettaire de l'ordre de 40 a 60 % par action synergique (blocage de la
formation du thromboxane A2 et du récepteur de 1'ADP)

Le prix a payer est une augmentation significative de 1% des saignements
majeurs (sans augmentation significative des hémorragies fatales) dont 90%
sont d'origine gastro-intestinale haute et dont l'incidence est directement
proportionnelle a la posologie de 1'aspirine.
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En raison de ce sur-risque hémorragique, il est donc recommandé d'utiliser
de faibles doses d'entretien d'aspirine (75 mg/j) en association au
clopidogrel, et d'arréter le clopidogrel 5 jours avant toute chirurgie de
pontage aorto-coronaire 4.

L’étude CREDO 190 a montré qu'une dose de charge initiale de clopidogrel
supérieure ou égale a 300 mg (600 mg en cas d'angioplastie urgente)
permettait de réduire son délai d'action et avait tendance (p=0.051) a
diminuer la morbimortalité en cas d’angioplastie coronaire.

1.6.1.2.2.2.2 Thienopyridine pro-drogue : Le Prasugrel

- Grade I-B chez les patients naifs de traitement par inhibiteur du
récepteur P2Y12, chez qui l'anatomie coronaire est connue et chez qui
un traitement par angioplastie est envisagé 4

Le prasugrel est une thiénopyridine récente, dont 'avantage essentiel est,
contrairement au clopidogrel, un délai d’action court et une absence de
variabilité de réponse antiagrégante.

L’étude TRITON-TIMI38 101 a récemment comparé le prasugrel (dose de
charge 60 mg/jour puis 10 mg/jour) au clopidogrel (dose de charge 300 mg
puis 75 mg/jour) en sus d’un traitement conventionnel par aspirine chez des
patients présentant un SCA (ST+ ou non ST+) avec intention d’ angioplastie
avec stent (risque ischémique modéré ou élevé), naifs de tout traitement par
inhibiteur du récepteur P2Y12.

Il a été montré une plus constante efficacité du prasugrel conduisant a une
supériorité sur le critére composite ischémique (décés cardio-vasculaires,
IDM ou AVC(C), obtenu essentiellement grace une réduction significative du
risque d’IDM, notamment par thrombose aigiie de stent.

Ce bénéfice a été obtenu au prix d'un sur-risque d’hémorragies majeures
chez les patients a haut risque de saignement (age supérieur a 75 ans,
poids<60 kg et antécédent d’AVC).

Le sous-groupe de patients semblant tirer le plus grand avantage dun
traitement par Prasugrel sans risque accru de saignement est celui des
diabétiques.

1.6.1.2.2.2.3 Cyclopentyltriazolopyrimidine : Le Ticagrelor

- Grade I-B chez tous les patients a risque ischémique modéré ou élevé, y
compris en remplacement du clopidogrel

Contrairement au clopidogrel et au prasugrel, le ticagrelor est un
médicament directement actif.

Comme le prasugrel, il a un délai d’action plus rapide que le clopidogrel,
mais également un délai de récupération fonction plaquettaire normale plus
rapide 102,
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Dans ’étude PLATO 103, les patients présentant un SCA non ST+ a risque
ischémique modéré ou élevé ou un SCA ST+ prévu pour une angioplastie
primaire ont été randomisés pour recevoir soit 75 mg de Clopidogrel par
jour, avec une dose de charge de 300 mg soit une dose de charge de 180 mg
de Ticagrelor suivie de 90 mg deux fois par jour.

Au total, I’étude a inclus 11.067 patients ayant un diagnostic de sortie dIDM
non ST+ ou d’angor instable.

Dans la cohorte globale, le critére d'efficacité primaire composite (déceés
d'origine vasculaire, IDM ou AVC) a été réduit significativement de 11,7%
dans le groupe Clopidogrel versus 9,8% dans le groupe Ticagrelor .

Dans l'ensemble il n'y avait aucune différence significative dans les taux de
saignement majeur tels que définis par PLATO entre les groupes Clopidogrel
et Ticagrelor.

Aucune différence significative de taux d'hémorragie mortelle n’a été mise en
évidence entre les deux groupes.

Les saignements majeurs non liés a une chirurgie de pontage aorto-
coronarien ont cependant été significativement augmentés de 3,8% dans le
groupe clopidogrel et 4,5% dans le groupe ticagrelor.

La dyspnée et les pauses ventriculaires décrites sous Ticagrelor 194 semblent
étre les principaux effets secondaires limitant 1'utilisation de ce médicament.

Tableau 3 : Caractéristiques des nouveaux inhibiteurs du récepteur P2Y12 4

1.6.1.2.2.3 Inhibiteurs de la Glycoproteine 1IB/IIIA (= Anti-GP IIb/Illa)

- Grade I-B directement en salle de cathétérisme chez les patients a faible
risque hémorragique déja sous bithérapie anti-agrégante en cas
d’angioplastie a haut risque #

- Grade Illa-C en « upstream thérapie » pour Ueptifibatide et le tirofiban, en
association a laspirine chez les patients non chargés en inhibiteur du
récepteur P2Y12 4
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- Grade IIb-C en « upstream thérapie » pour Ueptifibatide et le tirofiban chez les
patients a haut risque ischémique et a faible risque hémorragique avec
ischémie évolutive 4

- QGrade III-A pour une « upstream thérapie » en pratique de routine 4

Les Anti-GP IIb/Illa inhibent la phase finale commune de l'agrégation
plaquettaire (interaction du fibrinogéne avec son récepteur plaquettaire, la
GP IIb/Illa). Ce traitement n'est bénéfique que lorsque 90 % des récepteurs
membranaires plaquettaires GP IIb/Illa sont bloqués.

Plusieurs études se sont intéressées au bénéfice des anti GP-IIb/Illa dans le
cadre du SCA non ST+ avec divers critéeres d’inclusion (intention
d’angioplastie ou non, « upstream » thérapie ou traitement débuté en salle,
patient avec ou sans critéres de gravité ischémique) :

- Etude PURSUIT 195 pour l’eptifibatide
- Etudes PRISM 106 et PRISM PLUS 107 pour le tirofiban
- Etude GUSTO IV-ACS 1098 pour I'abciximab

- Etudes PARAGON-A 199 et PARAGON-B 110 pour le lamifaban (non
disponible).

La méta- analyse de Boersma 1! a mis en évidence :

- Une réduction significative globale de seulement 9 % du critére
combiné décés / IDM durant la phase de prise en charge médicale de
l'angor instable (ancienne définition), sans bénéfice en 1’absence de
revascularisation et en diminuant significativement de 40% le risque
de déces ou IDM chez les patients revascularisés par angioplastie

- Aucun bénéfice sur le taux de déceés ou d'IDM au 30éme jour chez les
patients sans élévation de troponine

- Une augmentation significative de 1 % des complications
hémorragiques majeures sans augmentation des hémorragies
intracraniennes

L’é¢tude GUSTO IV-ACS a montré que l'abciximab utilisé chez les patients
sans intention de revascularisation dans les 48 heures augmentait
significativement la mortalité précoce et le risque d’hémorragie majeure.

L’étude EPISTENT !!2 montre que les Anti-GP IIb Illa ne constituent pas une
alternative a l'utilisation d'endoprothése coronaire, car il existe un effet
synergique de cette association.

La récente étude EARLY ACS !13 a montré que l'administration systématique
d'eptifibatide en amont de Il'angioplastie (plus de 12 heures),
comparativement a l'utilisation a la discrétion de l'opérateur en salle de
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cathétérisme, augmente le risque hémorragique sans bénéfice en termes
d'événements ischémiques .

En cas d’administration directement en salle de cathétérisme, 1'abciximab
doit étre préféré a l'eptifibatide et au tirofiban car il est mieux évalué dans
cette indication.

Au total, l'intérét de cette classe en « upstream » thérapie dans le SCA non
ST+ n'est convaincant que chez les patients a haut risque ischémique
(principalement élévation troponine et diabétiques) avec risque hémorragique
faible et intention d’angioplastie.

Au vu des données bibliographiques, la tendance actuellement est a une
utilisation plus ciblée des anti-GP IIb/Illa en « upstream » thérapie et a une
utilisation plus fréquente uniquement en per-angioplastie, a la discrétion de
l'opérateur.

Figure 13 Décés / IDM et Saignements majeurs dans les grands essais

ayant évalué les Anti-GP IIb IIla 87

1.6.2 La revascularisation coronaire

1.6.2.1 Coronarographie et Angioplastie coronaire

- Grade I-C en stratégie urgente<2 heures chez les patients avec
angor réfractaire ou insuffisance cardiaque ou instabilité
hémodynamique ou arythmie ventriculaire menacante 4

- Grade I-A en stratégie invasive précoce < 24 heures chez les
patients a haut risque ischémique (Grace d’entrée > 140) ou élévation de
troponine ou modification dynamique du ST ou de l'onde T #
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- Grade I-A en stratégie invasive non urgente < 72 heures chez les
patients a risque ischémique intermédiaire (Grace d’entrée entre 109 et 140)
ou diabétique ou insuffisance rénale ou FEVG<40% ou angor post-IDM précoce
ou angioplastie récente ou antécédent de pontage #

- Grade III-C en stratégie invasive de routine sans documentation
ischémique non invasive chez les patients a faible risque ischémique (Grace
d’entrée < 109) ou aucun critere de risque ischémique élevé ou intermédiaire *

Deux études anciennes, TIMI IIIB 114 et VANQWISH !15 menées en intention
de traiter, dans l'angor instable et dans linfarctus sans onde Q (anciennes
définitions), avant 1’ére des stents et des anti GP IIb/Illa, avaient montré un
effet neutre voire délétére de la stratégie invasive.

Les résultats de ces études américaines étaient néanmoins difficilement
interprétables devant les taux de cross over trés élevés entre les groupes
conservateurs et invasifs.

Ainsi, dans l’¢tude TIMI III B, 64% des patients du groupe conservateur
bénéficiaient d’'une coronarographie a 42 jours (réalisée d’ailleurs dans 90 %
des cas avant méme la sortie d’hospitalisation), alors que 48% des patients
du groupe conservateur de I’étude VANQWISH étaient coronarographiés a un
an et demi (angioplastie dans 2/3 des cas).

Secondairement, quatre études menées a l’é¢re de l'angioplastie par pose de
stent et de l'utilisation d’anti GP IIb/Illa, ont comparé stratégie invasive et
stratégie conservatrice dans l'angor instable (ancienne définition) ou I'IDM
non ST+.

Trois d’entre elles (FRISC II 116, TACTICS TIMI-18 117 et RITA 3 119 ) ont
montré une supériorité, parfois trés importante, de la stratégie invasive,
alors qu’une seule (ICTUS !18) a montré une supériorité de la stratégie
conservatrice :

1) L’étude FRISC II 116 (faible taux d’utilisation d’anti GP IIb/Illa,
ticlopidine en post angioplastie) a montré dans le groupe invasif :

- Au 6°m¢ mois, une réduction significative de 22% du taux de décés ou
IDM, de 43% de l'angor, de 37% des réhospitalisations et de 76% des
revascularisations myocardiques tardives

- A un an, une réduction significative de 43% de la mortalité et de 26%
de l'incidence des IDM

2) L’étude TACTICS - TIMI 18 117 (utilisation systématique d’anti GP IIb-
IIla, ticlopidine en post — angioplastie) a montré dans le groupe invasif
a 6 mois une diminution significative de 18% du critére combiné
ischémique (Déces, IDM ou ré hospitalisation pour angor)

3) L’étude RITA 3 19 (utilisation d’anti GP IIb / Illa et de thiénopyridine a
la discrétion de l'opérateur) a montré dans le groupe invasif a 4 mois
une réduction de 34% du risque ischémique composite (Décés / IDM /
Angor réfractaire) sans modification significative du critére Décés ou
IDM a 1 an (effectifs de relativement petite taille)
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4) L’étude ICTUS !18 (charge de 300 mg de clopidogrel, anti GP IIb/Illa en

salle de cathétérisme, statines a forte dose) menée chez des patients a
risque élevé (IDM non ST+) a montré a un an :

Une absence de différence significative concernant le critére composite
ischémique (décés / IDM non fatal / Ré hospitalisation pour angor)

Un taux de mortalité identique dans les deux groupes

Un taux d’IDM significativement augmenté de 50% dans le groupe
stratégie invasive

Un taux de réhospitalisation significativement diminué de 30% dans le
groupe stratégie invasive

Une des explications avancées pour expliquer ces résultats contradictoires
avec les études précédentes a été l'utilisation systématique d'un traitement
meédical plus agressif par clopidogrel et statines a forte dose dans 1’étude
ICTUS.

Il apparait au vu de tous ces résultats, que la stratégie invasive est d’autant
plus bénéfique que :

Le profil de risque des patients est élevé
L’angioplastie est réalisée avec pose de stent

L’angioplastie est associée a un inhibiteur de la GP Ilb/Illa pour en
limiter les complications aigiies précoces.

Figure 14 Déces / IDM et Saignements majeurs dans les grands essais ayant comparé

stratégie invasive et stratégie conservatrice 87

Plus récemment, d’autres études se sont portées sur le délai optimal entre le
début de la prise en charge et 'angioplastie dans les SCA non ST+ :
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1) L’étude ISAR-COOL 120 comparant a 30 jours une stratégie invasive
trés précoce (moyenne de 2.4 heures) a une stratégie invasive trés
tardive (moyenne de 86 heures) chez des patients a haut risque
ischémique (sous décalage du ST ou é€lévation de la troponine) traités
par quadrithérapie anti-ischémique (aspirine / clopidogrel / tirofiban /
héparine) a montré une diminution significative a 30 jours de 49.1%
du critére composite ischémique (décés ou IDM)

2) L'étude TIMACS 12! comparant a 6 mois une stratégie invasive précoce
(moins de 24 heures, médiane de 12 heures) en comparaison a une
stratégie retardée (plus de 36 heures, médiane de 50 heures) a
montré :

- Une réduction de 35% du critére composite primaire (Déces / IDM /
AVC) uniquement chez les patients a haut risque ischémique ayant
bénéficié de la stratégie invasive précoce

- Une réduction de 28% du critére composite secondaire (décés, récidive
d’IDM et AVC a 6 mois) dans le groupe stratégie invasive précoce, et ce
quel que soit le risque ischémique initial.

Il ressort d’apres ces résultats que le délai avant angioplastie doit étre adapté
au risque ischémique du patient, avec un délai d’autant plus court que le
risque ischémique est élevé.

1.6.2.2 Chirurgie de pontage aorto-coronaire

- Grade I-A pour une indication basée sur le statut clinique, la distribution
de latteinte et les caractéristiques angiographiques selon le score
SYNTAX apres discussion médico-chirurgicale 4

En extrapolant les données acquises dans l'angor stable, la chirurgie de
pontage est classiquement supérieure a l'angioplastie dans certaines
indications : sténose du Tronc Coronaire Gauche et atteinte tri tronculaire,
d’autant plus qu’il existe une dysfonction VG ou un diabéte sous-jacent.

Cependant, les études récentes SYNTAX 122 (Angioplastie du tronc commun
isolé ou non avec stents actifs dans tous les cas) et CARDIA 123 (patients
diabétiques pluri tronculaires avec 71% de stents actifs), menées dans le
contexte de 'angor stable et pour des indications traditionnelles de chirurgie
par pontage, montrent des résultats d’angioplastie se rapprochant du
pontage en terme de complications cardio-vasculaires, mais avec un taux de
ré-intervention plus élevé en cas de stratégie par angioplastie.

A titre indicatif, la stratégie de revascularisation chirurgicale actuellement
recommandée par ’AHA 43 est la suivante :
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Figure 15 Indications de revascularisation par pontage aorto-coronaire d’apres les
recommandations nord-ameéricaines 43

Globalement, on estime actuellement a 10 % le taux de patients hospitalisés
pour SCA non ST+ et bénéficiant finalement d’'une revascularisation par
pontage aorto-coronaire 118,

1.7 Ratio bénéfice /risque des traitements actuellement
disponibles dans le SCA non ST+

Figure 16 Déceés / IDM et Saignements majeurs dans les grands essais ayant étudié les
traitements actuellement disponibles en traitement du SCA non ST + 4

35



1.8 Traitements de prévention secondaire

Les patients victimes dIDM non ST+ ou d’angor instable doivent, une fois
sortis de l’hopital, bénéficier d'un traitement préventif au long cours
semblable a celui des patients victimes d1IDM ST+.

Plusieurs classes thérapeutiques comprenant les bétabloquants, les
antiagrégants, les statines, les IEC ont démontré une réelle efficacité en
prévention secondaire.

Malgré le bénéfice démontré de ce traitement préventif, sa prescription et son
suivi sont encore trés éloignés des recommandations officielles.

1.8.1 Antiagrégants plaquettaires

1.8.1.1 Aspirine

- Grade I-A a la dose de 75-100 mg /jour au long cours #

L'aspirine a démontré depuis longtemps son bénéfice dans la prévention
secondaire des syndromes coronariens aigus.

L’étude RISC 124125 montre que dépassée la phase aiglie d’angor instable
(ancienne définition), les doses de 75-150 mg apportent un bénéfice
identique aux doses supérieures tout en diminuant les événements
hémorragiques.

Une meéta-analyse !2°¢ portant sur plus de 18.000 patients a montré avec
l'aspirine en prévention secondaire, une réduction relative de la mortalité
cardiovasculaire de 17%, du taux de récidive d'IDM non fatals de 34%, des
accidents vasculaires cérébraux de 25% et une baisse des événements
vasculaires de 25%.

En cas d'intolérance ou d’allergie, on peut remplacer l'aspirine par du
clopidogrel au long cours avec une efficacité semblable a l'aspirine dans le
post-IDM (étude CAPRIE 98):

1.8.1.2 Inhibiteurs du récepteur P2Y12

- Grade I-A pendant 12 mois post SCA en dose d’entretien associée a
Uaspirine a la dose de 75 mg, en labsence de risque hémorragique
excessif *

Le clopidogrel associé a 1'aspirine renforce le bénéfice de 1'aspirine seule dans
les suites d'un SCA non ST+ en diminuant de 20 % a 9 mois le risque
cumulé de mortalité, de récidive ischémique et d'accident vasculaire
ischémique (étude CURE) 99 .

Ce bénéfice se fait au détriment d'une augmentation des accidents
hémorragiques dont le risque peut étre ramené a celui de l'aspirine seule en
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ne dépassant pas la dose de 75 mg d'aspirine en association avec 75 mg de
clopidogrel.

Le bénéfice du Prasugrel et du Ticagrelor est illustré dans les études
TRITON-TIMI 38 101 et PLATO 103 détaillées précédemment.

1.8.2 Bétabloquants

- Grade I-A au long cours en cas de FEVG<40% #

Tout comme a la phase aiglie, le niveau de preuve des bétabloquants en
prévention secondaire est relativement faible, car extrapolé d’études réalisées
dans d’autres indications (IDM ST +, Angor stable et Insuffisance cardiaque).

La méta-analyse de Yusuf 27, regroupant des études réalisées dans le cadre
de DM ST+, a montré sous bétabloquant une réduction significative de
19% des récidives d'IDM non mortels et une réduction significative de 16%
des arréts cardiaques réanimeés.

Le bénéfice des bétabloquants était d'autant plus marqué qu'ils étaient
institués précocement sous réserve que le patient soit hémodynamiquement
stable.

Toujours en extrapolant a partir de 'IDM ST+, il semblerait que les patients
présentant les critéres de gravité les plus séveres soient ceux qui bénéficient
le plus du traitement bétabloquant 128,

Les mécanismes protecteurs invoqués associent un effet anti arythmique et
une action anti-ischémique.

1.8.3 Statines

- Grade I-B au long cours avec objectif de LDL-c < 0.7g/dl #

Le bénéfice des statines en prévention secondaire chez les coronariens a été
bien établi depuis plus de 10 ans par les résultats des études 4S 129
(diminution de 30% de la mortalité chez les patients coronariens) et CARE
130 (diminution de 24 % du risque de déces d’origine coronaire ou d’IDM non
mortel chez les patients en post IDM ST+).

Cependant, dans ces deux études, le traitement par statine était introduit a
distance de tout événement aigu.

L’effet bénéfique des statines semble essentiellement lié a 1'abaissement du
taux de LDL-c.

Ce point a été confirmé par I'étude HPS 13! (prévention secondaire chez des
patients avec localisation athéromateuse coronaire, cervicale ou membres
inférieurs) qui a retrouvé un bénéfice du traitement par statines chez tous
les patients quel que soit leur age et surtout quel que soit leur taux de
cholestérol initial.
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La baisse de la morbi-mortalité retrouvée dans cette étude, y compris chez
les patients avec un taux de cholestérol normal a I’état basal, plaide en
faveur dun effet pléiotrope des statines, indépendant de la baisse du
cholestérol.

L’étude MIRACL 132 a comparé vs placebo l'intérét d’'un traitement par fortes
doses de statines (Atorvastatine a 80 mg/jour) débuté entre J1 et J4 post
SCA ST+. Il a été montré sous traitement une diminution significative de
17.5% du critére combiné large Décés / IDM non mortel / Arrét cardiaque
réanimé / Récidive angineuse séveére.

La tendance actuelle est a débuter un traitement par statines dés la phase
hospitaliére afin d’accroitre le taux de prescription et 'observance au long
cours. Un traitement par forte dose de statines peut se justifier d’aprés les
résultats de ’étude MIRACL 132,

1.8.4 Inhibiteurs de 'enzyme de conversion

- Qrade I-A au long cours chez les patients diabétiques ou hypertendus ou
insuffisants rénaux  chroniques ou insuffisants cardiaques
symptomatiques ou avec FEVG < 40% #

- @Grade I-B chez tous les autres patients 4

IIs sont d'autant plus indiqués qu'il existe une dysfonction ventriculaire
gauche.

Cependant, méme en l'absence d'altération de la fonction ventriculaire
gauche, les études HOPE 133 et EUROPA 134 menées chez le coronarien
stable, ont montré que le ramipril et le perindopril étaient bénéfiques durant
les 4 a 5 années d'observation, diminuant d'environ 20% la mortalité cardio-
vasculaire.

A noter que ces résultats ont été obtenus dans des études ou les IEC étaient
introduits a distance dun événement aigu, et ou de fortes doses dTEC
étaient utilisées (respectivement 10 mg de ramipril et 8 mg de perindopril),
ce qui n’est malheureusement pas toujours le cas en pratique courante.

L'étude PREAMI 135 a par ailleurs montré que l'utilisation systématique de
perindopril a la dose de 8 mg/jour en post IDM chez des sujets agés avec
FEVG 2= 40% est associée a une réduction significative du remodelage VG,
sans amélioration des critéres cliniques lors du suivi a un an.

1.8.5 Antagonistes des récepteurs de 'angiotensine 2
- @Qrade I-B, uniquement en cas d’intolérance aux IEC, suivant les mémes
indications que les IEC 4

Cette classe thérapeutique, qui agit également sur le systéme rénine
angiotensine, est restée longtemps limitée au traitement de 1'hypertension
artérielle.
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L’étude ONTARGET 136 a cependant montré que chez des patients a haut
risque cardio-vasculaire (dont 75 % de coronariens stables), I’adjonction de
telmisartan a la dose de 80 mg/jour ne s’est pas montrée inférieure a
l’adjonction de ramipril 10 mg/jour quant a la prévention des événements du
critére principal (décés cardio-vasculaire / IDM / AVC / Hospitalisation pour
insuffisance cardiaque).

A noter, comme pour les études HOPE 133 et EUROPA 134 que les traitements
par IEC ou ARA II étaient introduits a distance de tout événement aigu dans
I’étude ONTARGET 136

1.8.6 Anti-Aldostérones

- Grade I-A pour l’eplerenone chez les patients en post-IDM chez les
patients déja traités par IEC et Bétabloquants avec FEVG < 35% ET
diabétiques OU insuffisants cardiaques symptomatiques sans
insuffisance rénale sévére ou hyperkaliémie 4

Cette indication résulte du bénéfice prouvé de 'eplerenone dans la réduction
de la mortalité cardio-vasculaire en post-IDM chez les patients avec FEVG <
35% 197,

1.8.7 Deérivés nitrés

- Non recommandés en traitement systématique

Aucun essai randomisé contre placebo n’existe en faveur d'une éventuelle
efficacité de cette classe médicamenteuse pour réduire le risque
d'événements cardiaques majeurs.

Alors qu’une analyse de 1'étude TIMI-7 n'a pas montré d’effet protecteur du
traitement oral chronique par nitrés pour prévenir ’angor instable ou I'IDM
77, le registre GRACE a simplement montré que l'utilisation chronique de
nitrés était associée a un basculement des IDM ST+ en faveur des IDM non
ST+, et a une moindre libération de marqueurs de nécrose myocardique 78.

Le maintien d'un traitement au long cours par dérivés nitrés a été peu étudié
et ne doit pas €tre systématique.

Il peut se discuter au cas par cas uniquement chez les patients présentant
un angor résiduel clinique sous traitement anti-ischémique optimal.

En dehors de cette indications, le traitement par dérivés nitrés prescrit
isolément n'a montré aucun bénéfice dans le post-IDM en termes de
mortalité globale ou d'événement cardiaque grave 138

Une limitation a l'utilisation d'un traitement chronique par nitrés est le
phénomeéne de tolérance, qui est lié a la fois a la dose administrée et a la
durée du traitement.
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1.8.8 Controle des facteurs de risque

Le controle rigoureux de tous les facteurs de risque de 1'athérosclérose fait
partie intégrante du traitement de prévention secondaire.

Les objectifs de prévention secondaire actualisés d’aprés les derniéres
recommandations européennes 4 sont :

1) Interdiction définitive du tabagisme

2) Activité physique réguliére (30 minutes par jour ou S jours par
semaine)

3) Régime pauvre en sel et en acides gras saturés, riche en fruits et
léegumes

4) Consommation d’alcool modérée
5) Perte de poids de 10% du poids d’origine en cas de surpoids

6) Objectif de tension artérielle < 140/90 mm Hg et <130/80 mm Hg chez
les diabétiques et les insuffisants rénaux chroniques

7) Objectif d’HbAlc < 6.5 % chez les diabétiques
8) Objectif de LDL-c < 0.7 g/L

Malheureusement, si I'on se référe aux données de ’enquéte Euroaspire 13°
qui a recensé plus de 8.000 coronariens dans 15 pays européens, un an et
demi aprés un éveénement coronaire on constate que 21% des patients
continuent de fumer, 50% ont une pression artérielle supérieure a 140/90 et
72% des diabétiques sont insuffisamment controélés.

1.8.9 Réadaptation post-IDM

- Absence de recommandation systématique

II ny a pas a ce jour de grande étude ayant démontré clairement les
bénéfices de la réadaptation cardiaque post-IDM sur la mortalité ni sur les
récidives d'IDM.

Toutefois, elle semble particulierement recommandée pour faciliter la
réinsertion professionnelle des sujets les plus jeunes, qui retrouvent ainsi
plus rapidement une confiance en leurs capacités physiques aprés leur
accident.
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2 Geéneéralités sur la maladie coronaire chez la femme

2.1 Introduction

Souvent considérée comme une maladie d’homme, la maladie coronaire est
pourtant la premiére cause de mortalité chez la femme, responsable
annuellement de 4 a 6 fois plus de décés que le cancer du sein 149,

Méme si, tous ages confondus, les hommes présentent plus dIDM que les
femmes (700.000 chez les hommes vs 400.000 chez les femmes aux Etats-
Unis chaque année) 4!, la maladie coronaire tue chaque année plus de
femmes que d’hommes aux Etats-Unis 142 faisant ainsi passer cette « maladie
d’homme » au statut de « fleau de la femme ».

De maniére paradoxale, les femmes coronariennes présentent une atteinte
angiographique et une dysfonction VG moins sévére que les hommes 141, 143,
144 alors méme que leur taux de décés a un an post IDM, ainsi que leur taux
de récidive post IDM sont plus élevés que chez les hommes 145,

Durant les 6 ans suivant un premier IDM, 46% des femmes seront victimes
d’insuffisance cardiaque, 35% d’entre elles présenteront une récidive d’IDM
et 6% seront victimes de mort subite.

Relativement épargnées par la maladie coronaire avant la ménopause, les
femmes payent ensuite un lourd tribut a la cardiopathie ischémique avec,
aprés 70 ans, une prévalence semblable dans les 2 sexes 143,146, 147,

Alors méme que la maladie coronaire tue légérement plus de femmes que
d’hommes, au cours de ces 20 derniéres années, les campagnes de
prévention des maladies cardiovasculaires menées auprés du grand public,
ont ciblé essentiellement les hommes alors que pour les femmes
I'information était plutét orientée vers le cancer du sein. Il en résulte
aujourd’hui une grande meéconnaissance de la gravité de la maladie
coronaire chez les femmes, ’étude de Bello 14 montrant qu’actuellement
8 % des femmes citent les maladies cardio-vasculaires comme le plus
grand probléme de santé féminin, alors que 61% citent les cancers.

Pendant cette méme période, l'effet des campagnes de prévention a été une
diminution beaucoup plus importante de la prévalence des facteurs de
risque et des déceés par maladie coronaire chez les hommes que chez les
femmes 142.
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Figure 17 Evolution en fonction du sexe de la mortalité cardiovasculaire aux Etats-Unis
entre 1979 et 1998 149

Enfin, du point de vue du clinicien, la maladie coronaire de la femme semble
étre plus difficile a prendre en charge que chez ’homme, en raison
notamment d’'une sémiologie moins spécifique, d'un retentissement
fonctionnel plus marqué, et dune prévalence plus faible de maladie
coronaire non obstructive en angiographie coronaire 150,

2.2 Particularités cliniques : Une clinique souvent « atypique »

La douleur angineuse constrictive décrite comme une caractéristique de
l'angor n’est probablement typique que chez I'homme et, de toute facon,
moins prédictive chez la femme d’une origine angineuse 151.

Les douleurs angineuses de la femme ont ainsi souvent une expression
pléiomorphe, volontiers associées a des douleurs abdominales, une dyspneée,
des nausées ou de la fatigue, ensemble de signes atypiques et non
spécifiques réalisant une symptomatologie riche, souvent considérée a tort
comme fonctionnelle.

Parallélement, les femmes se plaignent plus souvent que les hommes de
douleur thoracique (4 millions de visites annuelles aux urgences aux Etats-
Unis pour ce motif chez les femmes contre 2,4 millions chez les hommes) 141.

Cette symptomatologie moins évocatrice, plus fréquente, et touchant une
population moins sensibilisée contribue naturellement a un retard
diagnostique de la maladie coronaire chez la femme.
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La maladie coronaire est ainsi plus souvent diagnostiquée chez la femme au
stade du syndrome coronarien aigu (dans 50% des cas !52), possiblement en
raison d’'une négligence de symptomes atypiques préalables.

2.3 Particularités hormonales

Avant la ménopause, le taux élevé d’hormones sexuelles endogénes,
notamment les cestrogénes, apparait comme une hypothése séduisante pour
expliquer la faible incidence de cardiopathie ischémique chez les femmes
jeunes en comparaison avec les hommes d'age comparable.

Durant la ménopause, les niveaux d'cestrogénes circulants chutent de 90%
153

L'cestradiol est la principale source d'cestrogénes avant la ménopause, alors
que l'estrone, produite par conversion périphérique des androgénes dans le
tissu adipeux, en est la principale source aprés la ménopause.

Ainsi, les modifications ménopausiques concernent non seulement le taux
global d’cestrogénes plus faible mais également leurs types.

Les travaux scientifiques menés sur les oestrogénes ont démontré chez
I'animal des effets anti-athérosclérotique, une diminution de l'hypertrophie
cellulaire, une diminution de la rigidité artérielle, ainsi que des propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires 153.154,155,156,

L’é¢tude WISE 157 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 modeéles animaux et humains, il parait raisonnable
d’envisager que le type et le taux d'cestrogénes endogénes circulants soit a
l'origine d’un effet protecteur vis-a-vis de la maladie coronaire chez la femme
non ménopauseée.

Parallelement a cet effet protecteur des cestrogénes chez la femme jeune, il a
été démontré un effet délétére des androgénes qui expriment des génes liés a
l'athérosclérose chez les hommes, sans les exprimer chez les femmes 158,

Cet effet protecteur des cestrogénes chez la femme jeune, opposé a un effet
délétére des androgénes chez l'homme tout au long de sa vie, peut
contribuer a expliquer une prévalence de maladie coronaire moindre chez la
femme jeune que chez 'homme 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 159,160 161,
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2.4 Particularités physiopathologiques : Dysfonction endothéliale
et érosion de plaque

Les femmes présentant un angor clinique ont schématiquement moins de
risque que les hommes de présenter un maladie coronaire obstructive a
l'angiographie, mais plus de risques de présenter une dysfonction
endothéliale 162,

Cette dysfonction endothéliale, moins aisée a mettre en évidence qu’une
sténose coronaire critique, est probablement a l'origine dune plus grande
incertitude diagnostique et d'une moins bonne prise en charge thérapeutique
que chez ’homme.

I1 a également été montré qu’en cas de SCA, les femmes présentent,
comparativement aux hommes, plus volontiers une érosion de plaque avec
embolisation distale qu’une rupture brutale de plaque. Cela se traduit
cliniquement par une tendance chez les femmes a présenter plutot des SCA
non ST+ que des SCA ST+ 192 mais également angiographiquement, par une
plus forte incidence de SCA sans lésion coronaire visible chez les femmes 150,

2.5 Derniéres recommandations de I’'ESC concernant la prise en
charge du SCA non ST+ chez la femme

En dépit de toutes ces particularités, les derniéres recommandations de
I’ESC sur la prise en charge du SCA non ST+ conseillent une prise en charge
identique de la maladie coronaire chez T'homme et la femme
(recommandation de classe I-B).

Recommendations for gender

Recommendations Class® Lewal ® Ref -

Both gendate shoud be
evaluated and treated in the |

SAME Wy,

244

*lasz of recommendaticn

Flevel of evidence

“Reference.

METE-ACE  nan-ST-elevation acute coranany synd rame

Tableau 4 Recommandations ESC 2011 de prise en charge du SCA non ST+ en fonction du
sexe 4
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II- MATERIEL ET METHODES
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1 Population étudiée et type d’étude

Nous avons inclus, dans cette étude rétrospective monocentrique, tous les
patients admis pour SCA non ST+ accompagné dune €élévation de troponines
(correspondant a un diagnostic de sortie dIDM non ST+), dans I'USIC du
CHU de Nancy entre le 01/01/2006 et le 24/06/2008.

Durant cette période, 3959 patients ont été admis en USIC dont 1912
avaient un diagnostic d’entrée de SCA (1022 SCA non ST+ et 890 SCA ST+)

Parmi la population de SCA non ST +, les 596 patients consécutifs (168
femmes et 428 hommes) ayant présenté un IDM non ST+ ont été inclus dans
I’étude.

2 But de I’étude

Le but de cette étude est de déterminer s’il existe une différence de pronostic
et de prise en charge de I'IDM non ST+ entre ’'homme et la femme.

3 Criteres d’inclusion

Le diagnostic dIDM non ST+ a été retenu (en accord avec la définition
universelle de IDM 33 devant une symptomatologie évocatrice d’ischémie,
avec ou sans modification électrique sur 'ECG d’entrée, accompagnée d’une
élévation des marqueurs sériques de nécrose myocardique.

Tous les patients répondant a ces critéres sur la période de I’étude ont été
inclus.

A noter que les patients ayant présenté plusieurs IDM non ST+ durant la
période de 1’étude ont été inclus uniquement a l'occasion de leur premiére
hospitalisation, les hospitalisations ultérieures étant répertoriées
uniquement au titre du suivi.

4 Critéeres d’exclusion

Nous avons exclu :
- Les patients ayant présenté un sus-décalage persistant du segment ST

- Les patients ayant un tableau clinique d’entrée évocateur de SCA non
ST+, mais dont I’évolution et les examens complémentaires ont permis
d’exclure une insuffisance coronarienne (principalement myocardite,
embolie pulmonaire et dissection aortique) ou un angor spastique.

- Les patients dont 1’élévation de troponine a été constatée uniquement
en post-angioplastie coronaire (IDM post angioplastie)
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5 Recueil des informations

Les données hospitalieres ont été recueillies rétrospectivement a l’aide du
dossier médical (dossier papier sorti systématiquement des archives, compte
rendu de coronarographie et dossier informatis€ DIAMM) de chaque patient
inclus.

Les données de suivi ont été recueillies par contact téléphonique direct du
patient et/ou de son médecin traitant et/ ou de son cardiologue. Chaque a
été vérifié par consultation du compte rendu d’hospitalisation et du compte
rendu de coronarographie. Dans le cas des patients suivis au CHU, le
dossier médical papier et le dossier informatis€ DIAMM ont également été
consultés.

La période de suivi s’est étalée entre Juillet 2010 et Juillet 2011.

Au total, 260 données ont été recueillies pour chaque patient pour
construire une base totale de plus de 150 000 données.

Les données de chaque patient ont été recueillies a trois stades :
- En phase hospitaliére événement
- A 30 jours

- Au terme du suivi

5.1 Phase hospitaliére :

A ce stade, les données suivantes ont été recueillies :

Données générales : Sexe /Age / Poids / Taille / BMI / Facteurs de risque
cardio-vasculaires / Antécédents coronaires (IDM / Angioplastie / Pontage) /
Antécédents d’AOMI / Antécédents d’AVC / Antécédents de Cancer /
Antécédents d’Hémorragie grave / Statut d’autonomie au domicile

Données électriques d’entrée : Sus ST transitoire / sous ST / ondes T
négatives / sus ST en AVR / Absence d’anomalie

Donnée échographique d’entrée : FEVG

Données biologiques : Taux d’élévation des marqueurs sériques de nécrose
(Pic, valeur pré et post angioplastie) / Lactates / CRP / Hémoglobine (pic et
nadir) / Leucocytes (pic et nadir) / Plaquettes (pic et nadir) / Glycémie
d’entrée / Créatinine et clairance de créatinine d’entrée / Insuffisance rénale
sévere / Bilan lipidique complet / TCA pré-coronarographie

Données cliniques : Score de Grace (admission / sortie) / Délai douleur -
admission / Délai douleur - revascularisation / Douleur sous anti 2b-3a /
Décision de stratégie invasive ou conservatrice / Décision de traitement
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meédical aprés coronarographie / Deécision d’angioplastie / Décision de
pontage aorto-coronaire / Saignement mineur TIMI durant ’hospitalisation /
Saignement majeur TIMI durant ’hospitalisation / Transfusion

Données de traitement: Type d’anticoagulation (HNF ou HBPM) /
Prétraitement par clopidogrel / Réalisation d'une charge en clopidogrel (300
ou 600 mg) / Utilisation d’anti 2b-3a en « upstream » thérapie / Type d’anti
2b-3a utilisé / Type de traitement cardioprotecteur recu durant
I’hospitalisation (Béta-bloquant, IEC, Dérivés nitrés, ARA-2, Inhibiteur
Calcique, Statines) / Type d’antidiabétique recu (Antidiabétique oral ou
Insuline)

Données d’angioplastie : Monotronculaire / Bitronculaire / Tritronculaire /
Vaisseau(x) dilaté(s) (Tronc coronaire gauche, Inter-ventriculaire antérieure,
Circonflexe, Coronaire Droite, Pontage mammaire-interne gauche, Pontage
mammaire-interne Droit, Pontage saphéne) / Nombre de lésions dilatées /
Stenting direct / Pré-dilatation au ballon / Post dilatation au ballon /
Nombre de stents / Nombre de stents > 3 mm / Nombre de stents < 3 mm /
Type de stent (nu ou actif) / Diamétre de stent / Longueur totale de stent /
Pression maximale d’inflation / Occlusion per angioplastie / Bolus d’'HBPM
en salle / Bolus d’HNF en salle / Utilisation préventive d’anti 2b-3a /
Utilisation d’anti 2b-3a en bail-out / IDM post-angioplastie / Hématome du
point de ponction / Faux-anévrysme au point de ponction / Nécessité d'une
reprise chirurgicale pour complication du point de ponction

5.2 Suivi a 30 jours et a terme

A ces deux stades, nous avons recueilli les données suivantes :

Données cliniques : Classe de traitement médicamenteux poursuivis /
Réhospitalisation / AVC / Revascularisation membres inférieurs / IDM ST+
/ IDM non ST+ / IDM tous types / Décés cardio-vasculaire / Décés non
cardio-vasculaire / Décés toutes causes

Données angiographiques : Nouvelle coronarographie / Nouvelle
angioplastie =/ Nouveau pontage  aorto-coronaire /  Nouvelle
revascularisation / TLR / Revascularisation sur artére native

Données combinées : Décés cardio-vasculaire ET OU IDM / Déceés cardio-
vasculaire ET OU IDM ET OU Revascularisation / Décés ET OU IDM ET OU
Revascularisation
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6 Deéfinitions particuliéres

Une AOMI est définie comme un antécédent de revascularisation artérielle
des membres inférieurs ou une sténose artérielle en doppler supérieure a
50% sur les axes aorto-iliaques ou des pouls périphériques non percus aux
membres inferieurs sur ’examen d’entrée.

Un antécédent de saignement majeur est défini comme un antécédent
d’hospitalisation pour syndrome hémorragique.

Une insuffisance rénale sévére est définie comme une clairance de créatinine
inférieure a 30 ml/kg/min/1.73m2 selon la formule de Gault et Cockroft.

Une élévation des marqueurs sériques de nécrose est définie sur la periode
de l’étude comme une élévation de Troponine Ic supérieure au 99¢éme
percentile (limite supérieure de référence) déterminé en utilisant des
échantillons de plasma héparine lithium pour une population d’adultes
apparemment en bonne santé sans maladie cardiaque connue. Cette valeur
seuil utilisée par le laboratoire de biochimie de notre CHU sur la période de
I’étude a été de 0.04 ng/ml selon la technique immunoenzymatique Access
II Beckmann Coulter.

Un saignement mineur TIMI durant la phase hospitaliére est défini comme
un saignement clinique associé a une baisse d’hémoglobine < 3g/dl ou une
baisse d’hématocrite < 9%.

Un saignement majeur TIMI durant la phase hospitaliére est défini comme
une hémorragie intracranienne ou une baisse d’hémoglobine > 5g/dl ou
une baisse d’hématocrite > 15%.

Un bail-out angiographique regroupe toutes les situations de menace
d’occlusion ou d’occlusions aiglies survenant pendant ou dans les suites
immeédiates d’'une angioplastie. Toute dissection responsable d'une altération
du flux coronaire avec un TIMI<3 était considérée comme bail-out.

Un déceés cardio-vasculaire est défini comme un décés dont l'origine cardio-
vasculaire a pu étre authentifiée, ou tout cas de mort subite inexpliquée.

Une TLR (Target Lesion Revascularisation) est définie dans le suivi comme
une revascularisation sur thrombose ou resténose de la lésion traitée lors
de I’hospitalisation initiale.

Les scores de GRACE d’entrée et de sortie ont été calculés d’apres leur
définition établie sur la base des registres GRACE 99 et ont été calculés
rétrospectivement en ligne d’aprés le calculateur officiel disponible sur le
site www.outcomesunmassed.org/ GRACE /acs risk/acs risk content.html.
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7 Techniques d’angiographie et d’angioplastie

7.1 Coronarographie et analyse des lésions

Les coronarographies ont été réalisées par abord fémoral ou radial (abord
fémoral majoritaire sur la période de I’étude).

Une sténose était considérée comme significative si elle réduisait d’au moins
50 % la lumiére du vaisseau.

La sévérité de la lésion était analysée par méthode visuelle.

7.2 Techniques d’angioplastie

Au vu des données angiographiques, 'opérateur décidait librement:

- Du type de traitement (Traitement médical, angioplastie ou proposition
de revascularisation chirurgicale)

- De l'utilisation d’antithrombotiques durant la procédure

- Du nombre et du type (nu ou actif) d’endoprothése

Les angioplasties étaient réalisées a ’aide cathéters SF ou 6F.

8 Objectifs de I’étude

L’'objectif primaire de 1’é¢tude est de comparer entre les populations
masculine et féminine la survenue d’au moins un des événements du critére
combiné Décés / IDM / Revascularisation durant la période d’étude.

9 Meéthodes statistiques

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SPSS 16.0 pour Windows
(Chicago, Illinois).

Les variables quantitatives sont présentées sous la forme de moyenne +/-
écart-type. Elles ont été comparées par le test de Student ou par ANOVA.

Les variables qualitatives sont présentées sous forme de nombres et de
pourcentages. Elles ont été comparées par les tests de Chi-2 ou par le test
exact de Fischer pour les effectifs inférieurs a 5.

Nous avons recherché pour l’ensemble de la population les facteurs
prédictifs de survenue d’évéenements lors du suivi (décés cardio-vasculaire et
critere combiné déceés cardio-vasculaire / IDM / revascularisation) en
utilisant la méthode de régression de Cox univariée. Pour les facteurs ayant
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un niveau de significativité inférieur a 0.1, nous avons précisé le risque
relatif et les intervalles de confiance a 95%. Pour tous ces facteurs, le
résultat du test a été ajusté aux variables qui différaient de maniére
significative entre les deux groupes.

Afin de déterminer s’il s’agissait de facteurs prédictifs indépendants, en
particulier pour la variable homme/femme, nous avons réalisé pour chaque
évenement, une analyse multivariée en incluant tous les facteurs qui avaient
un p < 0.1 sur le Cox univarié ajuste.

Pour chaque test, une valeur de p < 0.05 est considérée comme significative
et pour chaque variable significative nous avons précisé le risque relatif et
les intervalles de confiance a 95%.
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I1I- RESULTATS
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1 Caractéristiques cliniques, biologiques et électriques de la

L]
population
TOTAL Femmes Hommes
Variables (N 596) (n 168) (n 428) p
Age (années) 64,1+13,6 (596) 69,2 +13,1(168) 62,1+13,3(428) <0,0001
FEVG (%) 50,6 +9,9 (596) 50,6 +10,1 (168) 50,6 9,9 (428) ns
Tabac 184 (30,9%) 31(18,5%) 153 (34,7%) 0,0001
HTA 359 (60,2%) 115 (68,5%) 244 (57%) 0,0100
diabete 171 (28,7%) 56 (33,3%) 115 (26,9%) ns
Dyslipidémie 313 (52,5%) 90 (53,6%) 223 (52,1%) ns
Hérédité 104 (17,4%) 31(18,5%) 73(17,1%) ns
BMI (kg/m2) 27,4 44,7 (596) 27,2 45,6 (168) 27,4 44,4 (428) ns
Antécédentd' IDM 192 (33,2%) 48 (28,6%) 144 (33,6%) ns
Antécédent d'angioplastie coronaire 135(22,7%) 32 (19%) 103 (24,1%) ns
Antécédent de pontage aorto-coronaire 55(9,2%) 14 (8,3%) 41 (9,6%) ns
Antécédent de maladie coronaire 206 (34,6%) 51(30,4%) 155 (36,2%) ns
AOMI 72(12,8%) 14 (8,3%) 62 (14,5%) 0,0430
Antécédentd' AVC 38 (6,4%) 18 (10,7%) 20 (4,7%) 0,0070
Antécédent d'hémorragie grave 14 (2,3%) 7(4,2%) 7(1,6%) 0,0660
Délai Douleur-entrée (heures) 23,5 +4,0(596) 25,4 4,5 (168) 22,7 £3,8 (428) 0,0900
Glycémie d' entrée (g/1) 1,2 +0,5 (596) 1,3+0,4 (168) 1,2+0,5 (428) ns
Clairance de créatinine ( ml/kg/min/1.73m?) 76,4 £32,7 (596) 62,8 27,3 (168) 81,7 £33,2 (428) 0,0001
Insuffisance rénale sévere 56 (9,4%) 20(11,9%) 36 (8,4%) ns
LDL cholestérol (g/1) 1,140,4(596) 1+0,4 (168) 1,140,4 (428) ns
HDL cholestérol (g/1) 0,4 £0,3 (596) 0,5+0,1(168) 0,4 0,3 (428) ns
CRP (mg/l) 23,1+34,4(596) 23 +34(168) 23,1+34,6 (428) ns
Pic de CPK (ui/l) 376,7 £625,3 (596) 257,1+353,5 (168) 423,7 +698,7 (428) 0,0030
Pic de CPK Mb (ui/l) 61,4 +65,4 (255) 50,7 62,5 (59) 64,7 +66,1 (196) ns
Pic ce Troponine (ug/l) 8,4 16,3 (596) 6,5+12,5(168) 9,1+17,5(428) 0,0810
Sus ST transitoire 77 (12,9%) 23(13,7%) 54 (12,6%) ns
Sous ST 143 (24%) 54 (32,1%) 89(20,8%) 0,0040
Ondes T négatives 215 (36,1%) 54 (32,1%) 161 (37,6%) ns
sus STen AVR 16 (2,7%) 5(3%) 11(2,6%) ns

Tableau 5 Caractéristiques cliniques, biologiques et électriques de la population

La représentation des femmes est trés minoritaire dans la population de
notre étude (28.2% de femmes vs 71.8% d’hommes).

En comparaison aux hommes, les femmes sont significativement :

- plus agées

- plus souvent diabétiques et hypertendus

- moins souvent tabagiques
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Aucune différence significative n’est observée concernant le BMI, la
dyslipidémie et ’hérédité coronaire.

L’événement étudié (IDM non ST+) tend plus fréquemment a étre le mode
d’entrée dans la maladie coronaire chez la femme, et a étre 1’évolution d’une
maladie déja connue chez ’'homme.

Concernant Datteinte vasculaire périphérique, les femmes présentent
significativement plus souvent un antécédent d’AVC et sont moins souvent
artéritiques.

Elles tendent a présenter plus fréquemment un antécédent d’hémorragie
grave.

Le délai de prise en charge hospitaliére des femmes tend a étre plus long que
celui des hommes.

Les femmes présentent une fonction rénale significativement plus altérée
sans qu’aucune différence significative ne soit observée concernant
I'insuffisance rénale sévére.

L’¢lévation des marqueurs sériques de nécrose est moins importante chez la
femme que chez ’'homme.

Aucune différence significative n’est observée concernant la présentation
électrique, hormis un sous-décalage du segment ST significativement plus
fréquent chez les femmes.
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2 Scores de Grace d’admission

Grace Admission

60%

50%

50%

40%
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10%

0%
Risque faible

Grace <108

(p<0,0001)

Risque moyen
Grace [109;140]
ns

B Femmes BHommes

Risque fort
Grace >140
(p<0,0001)

Les résultats de ce tableau montrent un risque
significativement plus élevé chez les femmes.

ischémique précoce
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3 Traitements médicamenteux recus pendant

I’hospitalisation
TOTAL Femmes Hommes
Variables (N 596) (n 168) (n 428) p
HNF 438 (73,3%) 133 (79,2%) 305 (71,4%) 0,0540
HBPM 156 (26,2%) 36(21,4%) 120 (28%) 0,0990
Aspirine 568 (95.3%) 159 (94.6%) 409 (95.6%) ns
Clopidogrel 538 (90.3%) 151 (89.9%) 387 (90.4%) ns
Charge en clopidogrel de 300 mg 367 (61,8%) 114 (68,3%) 253 (59,3%) 0,0420
Charge en clopidogrel de 600 mg 126 (21,2%) 22 (12,3%) 104 (24,4%) 0,0030
2B3A 372 (62,4%) 86 (51,2%) 286 (66,8%) 0,0400
Béta-Bloquants 492 (82,6%) 146 (86,9%) 346 (80,8%) 0,0800
Dérivés Nitrés 166 (27,9%) 57 (33,9%) 109 (25,5%) 0,0380
IEC 481 (80,7%) 134 (79,8%) 347 (81,1%) ns
ARA 2 24 (4%) 7(4,2%) 17 (4%) ns
Statines 569 (95,5%) 158 (94%) 411 (96%) ns
Inhibiteurs Calciques 108 (18,2%) 32 (19%) 76 (17,8%) ns

Tableau 6 Traitements médicamenteux recus pendant ’hospitalisation

Le taux global d’utilisation d’héparine ne varie pas en fonction du sexe mais
les femmes ont tendance a recevoir plus fréquemment un traitement par
HNF et moins fréquemment par HBPM.

L’environnement anti-thrombotique proposé aux femmes a la phase aigtie de
I'IDM non ST+ est moins agressif que celui proposé aux hommes en raison
notamment d'une dose de charge en clopidogrel significativement moins
importante et d'un recours significativement moins fréquent aux anti GP IIb
/ 1lla.

Concernant les traitements anti-ischémiques, les femmes tendent a recevoir
plus fréquemment un traitement bétabloquant, et de maniére
significativement plus fréquente un traitement par dérivés nitrés.

Aucune différence significative ou tendance ne peut étre dégagée vis a vis les
autres traitements.
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»> L] L] L]
4 Stratégies et modes de revascularisation
TOTAL Femmes Hommes p

Variables (N 596) (n 168) (n 428)
Traitement conservateur 56 (9,4%) 22(13,1%) 34(7,9%) 0,0520
Traitement invasif 539 (90,4%) 146 (86,9%) 393 (91,8%) 0,0660
Maladie coronaire non obstructive 29 (4,8%) 13(7,7%) 16(3,7%) 0,4000
Monotronculaire 197 (33,1%) 52 (31%) 145 (33,9%) ns
Bitronculaire 154 (25,8%) 34(20,2%) 120 (28%) 0,005
Tritronculaire 159 (26,7%) 47 (28%) 112 (26,2%) ns
Traitement Médical aprés coronarographie 121 (20,3%) 43 (25,6%) 78 (18,2%) 0,0440
- Dont pati.ents avec lésions coronaire;s significatives non 92 ( 15.4%) 30( 17.9%) 62(14.5%) ns
revascularisables ou non revascularisées
Revascularisation 430 (72,1%) 107 (63,7%) 323(75,5%) 0,0030

Revascularisation par pontage 120(20,1%) 33(19,6%) 87 (20,3%) ns

Revascularisation par angioplastie 310 (52%) 74 (44%) 236 (55%) 0,0150

Tableau 7 Stratégies et mode de revascularisation

Les femmes tendent a bénéficier moins fréequemment d’un traitement invasif

que les hommes.

Lorsqu’elles bénéficient dune coronarographie diagnostique, les femmes
présentent significativement plus fréquemment une maladie coronaire non
obstructive ou une atteinte bitronculaire et bénéficient moins fréquemment

d’'un geste de revascularisation.

Cette différence en terme de revascularisation est associée a un recours
significativement moins fréquent a 'angioplastie alors qu’aucune différence
n’est observée entre les sexes vis-a-vis de la revascularisation par pontage

aorto-coronaire.
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5 Scores de Grace de sortie

Grace Sortie
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Risque faible Risque moyen Risque fort
Grace £108 Grace [109;140] Grace >140
(p<0,0001) ns (p<0,0001)

B Femmes BEMHommes

Les résultats de ce tableau montrent un risque ischémique a 6 mois
significativement plus élevé chez les femmes.
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6 Evénements a 30 jours

TOTAL Femmes Hommes
Variables (N 596) (n 168) (n 428) p
Hématome du point de ponction 16 (2,7%) 7(4,2%) 9(2,1%) ns
Faux anevrysme 6 (1%) 3(1,8%) 3(0,7%) ns
Saignement majeur TIMI 8(1,3%) 4(2,4%) 4(0,9%) ns
Transfusion 26 (4,4%) 9(5,4%) 17 (4%) ns
Déces 20(3,4%) 8(4,8%) 12 (2,8%) ns
Déces cardio-vasculaire 18 (3%) 7(4,2%) 11 (2,6%) ns
Déces non cardio-vasculaire 2(0,3%) 1(0,6%) 1(0,2%) ns
IDM 41 (6,9%) 13(7,7%) 28 (6,5%) ns
IDM ST+ 29 (4,9%) 5 (3%) 15 (3,5%) ns
IDM non ST+ 13 (2,2%) 6 (3,6%) 7(1,6%) ns
Déces /IDM 47 (7,9%) 17 (10,1%) 30 (7%) ns
Revascularisation en urgence 12 (2%) 4(2,4%) 8(1,9%) ns
Redilatation en urgence 9(1,5%) 3(1,8%) 6(1,4%) ns
Pontage aorto-coronaire en urgence 3(0,5%) 1(0,6%) 2(0,5%) ns
Déces cardio-vasculaire / IDM / Revascularisation 48 (8,1%) 17 (10,1%) 31(7,2%) ns
Déceés /IDM/ Revascularisation 49 (8,2%) 18 (10,7%) 31(7,2%) ns

Tableau 8 Evénements a 30 jours

Méme si les événements précoces ischémiques ou hémorragiques semblent
étre plus fréquents chez les femmes, nos résultats ne permettent pas
d’établir de différence significative entre les sexes a 30 jours, en raison

probablement d'un manque de puissance.
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7 Traitements au terme du suivi

TOTAL Femmes Hommes
Variables (N 468) (n112) (n 356) p
Aspirine 416 (88,9%) 96 (85,7%) 320 (89,9%) ns
Clopidogrel 112 (23,9%) 21 (18,8%) 91 (25,6%) ns
IEC 350 (74,8%) 71 (63,4%) 279 (78,4%) 0,001
Béta-Bloquants 364 (77,8%) 86 (76,8%) 278 (78,1%) ns
Inhibiteurs Calciques 73 (15,6%) 24 (21,4%) 49 (13,8%) 0,051
Dérivés nitrés 71 (15,2%) 21 (18,8%) 50 (14%) ns
Statines 424 (90,6%) 101 (90,2%) 323 (90,7%) ns
Vastarel 34 (7,3%) 11 (9,8%) 23 (6,5%) ns

Tableau 9 Traitement chez les survivants au moment du suivi

Malgré des taux globaux d’observance thérapeutique relativement élevés a
long terme et ce quel que soit le sexe, les femmes présentent une tendance
non significative a étre moins traitées que les hommes en ce qui concerne les
classes médicamenteuses recommandées en prévention secondaire de I'IDM
non ST+.

Cette différence entre hommes et femmes devient méme significative en ce
qui concerne les IEC.

Les femmes tendent en revanche de maniére non significative a recevoir plus
frequemment des traitements non spécifiquement recommandés tels que les
Inhibiteurs calciques, les dérivés nitrés ou le Vastarel.
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8 Evénements au terme du suivi

TOTAL Femmes Hommes

Variables (N 596) (n 168) (n428) p
Déces cardio-vasculaire 70(12,2%) 33(20,8%) 37 (9%) <0,0001
Déces non cardio-vasculaire 33 (5,8%) 13 (8,2%) 20 (4,8%) ns
Déces 104 (18,2%) 47 (29,6%) 57 (13,8%) 0,0001
IDM 123 (21,5%) 44(27,7%) 79 (19,2%) 0,0260
Redilatation 46 (8%) 16 (10%) 30(7,2%) ns
Pontage 22 (3,8%) 4(2,5%) 18 (4,4%) ns
Revascularisation 61(10,7%) 19 (11,9%) 42 (10,2%) ns
Déces/IDM 179 (31,3%) 68 (42,8%) 111 (26,9%) 0,0010
Déceés cardio-vasculaire / IDM /

Revascularisation 160 (28%) 58 (36,5%) 102 (24,7%) 0,0080
Déces / IDM / Revascularisation 191 (33,4%) 70 (44%) 121 (29,3%) 0,0050

Tableau 10 Evénements au terme du suivi

Ces résultats nous montrent, qu’en accord avec un score de GRACE de
sortie significativement plus élevé observé précédemment, les femmes sont
globalement plus a risque d’événements a long terme que les hommes.
La difféerence hommes / femmes est notamment trouvée significative
concernant les risques de :

- Déces cardio-vasculaire

- Deéces

- IDM

- Déces / IDM

- Déces cardio-vasculaire / IDM / Revascularisation

- Déces / IDM / Revascularisation
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9 Facteurs de risque de décés cardio-vasculaire au terme du
suivi en analyse univariée

odds ratio 1C 95% o]
Sexe masculin 0,41 0,26-0,65 <0,01
Age>70ans 4,06 2,45-6,73 <0,01
BMI 0,94 0,89-1,00 0,03
diabete 3,13 1,96-5,01 <0,01
Dyslipidémie 1,34 0,84-2,16 0,22
AOMI 2,63 1,56-4,46 <0,01
Antécédent d'IDM non ST+ 2,29 1,4-3,76 0,00
Antécédent d'IDM ST+ 1,90 1,13-3,19 0,02
Antécédent d'Angioplastie 1,81 1,11-2,97 0,02
Antécédent de Pontage aorto-coronaire 2,07 1,11-3,85 0,02
Antécédent d'AVC 2,65 1,36-5,18 0,00
Dépendance 6,67 3,89-11,41 <0,01
Score de Grace al'admission 1,02 1,02-1,03 <0,01
sus ST en avR 2,86 1,15-7,10 0,02
CRP 1,01 1,00-1,01 0,00
Nadir d'hémoglobine 0,67 0,60-0,75 <0,01
Glycémie d'entrée 2,08 1,53-2,83 <0,01
Clairance de créatinine <30 ml/min/1,73m? 4,09 2,42-6,94 <0,01
Lactates 1,01 1,01-1,01 <0,01
LDL-c 0,51 0,26-1,00 <0,05
Anticoagulation par HNF 3,90 1,69-9,00 0,00
Anticoagulation par HBPM 0,12 0,04-0,38 <0,01
Charge en clopidogrel 0,31 0,19-0,51 <0,01
Utilisation d'anti GP lib/Illa 0,27 0,16-0,45 <0,01
Traitement médical sans coronarographie 4,79 2,85-8,05 <0,01
Atteinte monotronculaire 0,18 0,08-0,42 <0,01
Atteinte tritronculaire 2,33 1,46-3,74 <0,01
Revascularisation par angioplastie seule 0,34 0,20-0,57 <0,01
Implantation de Stent 0,30 0,17-0,53 <0,01
Transfusion pendant I'hospitalisation 2,52 1,15-5,50 0,02

Tableau 11: Facteurs de risque de Décés Cardio-Vasculaire au terme du suivi en analyse

univariée

Parmi tous les facteurs influant significativement sur le risque de déces
cardio-vasculaire en analyse univariée, le sexe masculin apparait comme

facteur protecteur avec une significativité < 0.01.
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10 Facteurs de risque de décés cardio-vasculaire au terme du
suivi en analyse multivariée

Odds ratio IC 95% p
Diabete 2,39 1,46-3,93 <0,01
Age>70 ans 1,98 1,55-3,34 0,13
Atteinte tritronculaire 1,92 1,17-3,15 0,01
Clairance de créatinine < 30 ml/min/1,73m?2 1,73 0,96-3,12 0,07
Antécédent d'IDM non ST+ 1,57 0,94-2,63 <0,01
BMI 0,73 0,53-1,01 0,06
Nadir d'hémoglobine 0,59 0,40-0,88 0,01
Utilisation d'anti GP lib/llla 0,55 0,31-0,98 0,04
Charge en clopidogrel 0,45 0,27-0,74 <0,01

Tableau 12: Facteurs de risque de Décés Cardio-Vasculaire au terme du suivi en analyse

multivariée

Au terme de l'analyse multivariée, le sexe n’apparait pas comme facteur de

risque indépendant de déceés cardio-vasculaire a long terme.
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11 Facteurs de risque de décés cardio-vasculaire / IDM/

Revascularisation au terme du suivi en analyse univariée

Odds ratio IC 95% p
Sexe féminin 1,62 1,17-2,23 <0,01
Age>70 ans 1,90 1,39-2,59 <0,01
Diabete 2,28 1,67-3,11 <0,01
HTA 1,70 1,22-2,39 0,00
FEVG < 40% 2,79 1,88-4,13 <0,01
AOMI 2,44 1,69-3,53 <0,01
Antécédent d'IDM non ST+ 2,05 1,45-2,91 <0,01
Antécédent d'IDM ST+ 1,89 1,35-2,66 <0,01
Antécédent d'Angioplastie 1,78 1,28-2,48 0,00
Antécédent de Pontage aorto-coronaire 1,88 1,21-2,93 0,01
Antécédent d'AVC 2,81 1,76-4,50 <0,01
Nadir d'hémoglobine 0,65 0,53-0,79 <0,01
Glycémie d'entrée 1,38 1,14-1,67 0,00
Clairance de créatinine < 30 ml/min/1,73m?2 2,67 1,77-4,02 <0,01
Anticoagulation par HNF 1,50 1,02-2,21 0,04
Anticoagulation par HBPM 0,58 0,29-0,87 0,01
Traitement par Clopidogrel au long cours 1,87 1,33-2,63 <0,01
Charge en clopidogrel 0,49 0,34-0,70 <0,01
Charge en clopidogrel de 300 mg 0,71 0,52-0,97 0,03
Utilisation d'anti GP lib/llla 0,59 0,43-0,80 <0,01
Stratégie invasive 0,35 0,23-0,54 <0,01
Traitement médical sans coronarographie 2,99 1,96-4,56 <0,01
Atteinte tritronculaire 1,92 1,40-2,64 <0,01

Tableau 13 : Facteurs de risque de Décés Cardio-Vasculaire / IDM / Revascularisation au
terme du suivi en analyse univariée

Le sexe féminin apparait en analyse univariée comme facteur de risque de
Décés cardio-vasculaire / IDM / Revascularisation a long terme avec une

significativité < 0.01.
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12 Facteurs de risque de décés cardio-vasculaire / IDM /
revascularisation au terme du suivi en analyse multivariée

Odds ratio IC 95% p
Atteinte tritronculaire 1,79 1,28-2,52 <0,01
Clairance de créatinine <30 1,73 1,10-2,70 0,02
Diabete 1,70 1,21-2,37 <0,01
FEVG < 40% 1,67 1,10-2,53 0,02
Antécédent d'AVC 1,64 1-20,690 0,05
Traitement par Clopidogrel au long cours 1,49 1,03-2,15 0,03
Sexe féminin 1,47 1,05-2,04 0,02
AOMI 1,44 0,96-2,15 0,08
Stratégie invasive 0,60 0,38-0,97 0,04

Tableau 14: Facteurs de risque de Décés Cardio-Vasculaire / IDM / Revascularisation au
terme du suivi en analyse multivariée

Au terme de l'analyse multivariée, le sexe féminin apparait significativement
comme étant un facteur de risque indépendant de décés cardio-vasculaire /
IDM / Revascularisation a long terme avec un odds-ratio de 1.47 (intervalle

de confiance a 95% : [1.05-2.04], p=0.02)
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IV- DISCUSSION
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1 Données de la phase hospitaliére

1.1 Incidence

Notre cohorte de patients comporte 28.2 % de femmes pour 71.8%
d’hommes.

Cette représentation minoritaire des femmes parmi les sujets victimes de
SCA est conforme aux données des grands registres, ou les femmes
représentent rarement plus de 40% des effectifs.

A titre d’exemple, les registres GRACE 163 ( plus grand registre a ce jour
s’étant intéressé a la différence hommes / femmes dans les SCA, dont deux
tiers de SCA non ST+) et CRUSADE 176 ( plus grand registre a ce jour s’étant
intéressé a la difféerence 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 li€e a une
prévalence trés faible de la maladie chez les femmes jeunes avec une
prévalence de 20.0% de femmes vs 80.0% d’hommes dans la tranche d'age <
70 ans, alors que nous assistons secondairement a un rééquilibrage avec
41.6% vs 58,4% dans la tranche d'age > 70 ans.

1.2 Profils de risque

1.2.1 Age

Dans notre étude, 1'age moyen des femmes est de 7 ans plus élevé (69.2 ans
vs 61.1 ans).

Cette tendance des femmes coronariennes a étre plus agées est en accord
avec les données de la littérature.

Dans le registre CRUSADE 176 1'age moyen des femmes était de 8 ans plus
élevé que celui des hommes.

De maniére 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 ’homme de 55 ans est égale a celle
de la femme de 65 ans 149,

Cette donnée s’explique par le fait qu’avant la ménopause la prévalence de la
maladie coronaire chez les femmes est trés faible (sex-ratio de 4.9 164), suivie
secondairement d'une augmentation continue, avec des taux d’hommes et de

femmes qui tendent a se rejoindre uniquement dans la septiéme décennie de
la vie 141, 146, 147

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 particularités.

67



1.2.2 Facteurs de risque cardio-vasculaires

Les reésultats de notre étude retrouvent de maniére significative une
hypertension artérielle et un diabéte plus fréquents chez la femme, avec un
tabagisme moindre.

Des résultats identiques sont retrouvées dans les registres TIMI IIT 165,
CRUSADE 1!76 et GRACE 163,

En ajustant, vis-a-vis de l’age, il a été montré que chez la femme, le diabéte
multipliait par 2 le risque de maladie cardio-vasculaire!6°.

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 masculinl6?. 168, 169 sans qu’aucune explication uniciste ne
puisse étre apportée 167,170,

Une méta-analyse récente 198 montre ainsi que le risque de décés coronaire
ajusté pour l'age est multiplié par 3,5 chez les femmes diabétiques contre
2,06 chez les hommes diabétiques (p < 0,0001).

Au final, chez la femme agée, le diabete efface l'effet protecteur du sexe sur
I'incidence des maladies cardiovasculaires!68,

Alors que les femmes passent approximativement un tiers de leur vie en
meénopause, il apparait que leurs pertes de capacités physiques durant cette
période soit plus importantes que celles des hommes du méme agel!”!. Cette
perte de capacité physique est avancée comme facteur explicatif de leur plus
importante prise de poids, insulino-résistance et hypertension durant cette
périodel72,

L’'incidence faible de femmes tabagiques actives retrouvée dans [’étude
(18.5% vs 34,7% d’hommes), est certainement lié a 1'age moyen élevé de la
population, le tabac s'étant démocratisé historiquement plus tard chez la
femme.

Cette donnée est également certainement responsable d’un antécédent
d’AOMI significativement moins fréquent chez la femme.

De méme, le fait que les femmes soit significativement plus souvent
hypertendues explique probablement le fait qu’elles présentent plus
frequemment un antécédent d’AVC.

Aucune différence significative n’est retrouvée concernant le BMI et la
dyslipidémie.

Apres 55 ans, les concentrations de cholestérol total et de LDL-c augmentent
chez la femme et contribuent a ’accroissement du risque cardiovasculaire.

Comparée a 'homme, la femme a des concentrations de HDL-c 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.

68



1.3 Statut de la maladie coronaire

Dans notre étude les femmes ont tendance a présenter moins fréquemment
(30.4% vs 36.2%) 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!76, GRACE 163 et dans 1’étude WISE!57.

Cette donnée peut étre due au fait qu’a tout age, l'incidence de la maladie
coronaire est plus faible chez la femme?*3, 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 hospitalisée pour SCA étant
naive de toute symptomatologie angineuse!52,

1.4 Modes de présentation de la maladie

Dans notre étude, le délai séparant le début des symptomes et I'admission
en USIC est significativement allongé de 3 heures chez la femme.

Dans le registre CRUSADE 176 ce retard diagnostique était également
présent chez les femmes avec un premier ECG et un premier contact avec un
cardiologue retrouvés significativement plus tardifs chez les femmes.

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

La présentation clinique et électrique des femmes apparait plus sévére, avec
un score de Grace a l'admission et une fréquence de sous-décalage du ST
significativement 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 retrouvée dans le registre CRUSADE 176,

Aucune comparaison des scores de GRACE d’admission entre hommes et
femmes n’a été effectué dans le registre CRUSADE 176,

Aucune différence significative n’a été retrouvée concernant la FEVG des
patients dans notre étude, celle-ci apparaissant globalement conservée dans
les 2 sexes.

L’¢lévation de tous les marqueurs sériques de nécrose (Troponine I, CPK et
CPK MB) a été significativement moindre chez les femmes dans notre étude.

Cette donnée a déja été retrouvée dans de nombreuses études 70,117,173, 174,
175, 176 et peut étre interprétée soit comme une atteinte plus fréquente de la
microcirculation, soit comme la conséquence logique d'une surface corporelle
moindre chez la femme.
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1.5 Traitements médicamenteux recus pendant ’hospitalisation

1.5.1 Traitements anti-thrombotiques

Notre étude a mis en évidence :

Un taux d’utilisation similaire d’Héparine et d’antiagrégants plaquettaires
chez les femmes et les hommes

- En cas de nécessité de charge en Clopidogrel, une utilisation
significativement plus fréquente de faibles doses de clopidogrel (300
mg) au détriment de fortes doses (600 mg) chez les femmes

- Une utilisation significativement moins fréquente d’anti GP IIb/Illa
chez les femmes

Ainsi, malgré un risque ischémique plus élevé (reflété par un score de Grace
d’entrée 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
retrouvé dans les grandes études de la littérature!65, 145, 177,

Cette disparité peut s’expliquer par des critéres subjectifs, comme lidée-
recue que la maladie coronaire de la femme est moins grave et moins
fréquente chez la femme, mais également par des critéres objectifs comme le
risque hémorragique plus ¢élevé présenté par les femmes (age
significativement plus élevé, clairance de créatinine et poids corporel
significativement plus bas dans la population féminine de notre étude).

Concernant spécifiquement I'’héparine, méme si aucune différence globale
d’utilisation entre hommes et femmes n’a été mise en évidence dans notre
travail, il avait été trouvé dans le registre CRUSADE 176 une sous-utilisation
de ce traitement chez la femme

Parmi les sous-types d’héparine, nous avons mis en évidence un plus faible
taux d’utilisation d’HBPM au profit de 'HNF chez les femmes. Cette donnée
est liée elle aussi a la crainte globalement plus élevée de saignement chez les
femmes, mais également a l'age plus é€levé et a la clairance de créatinine plus
basse chez les femmes incitant plus fréequemment a prescrire une HNF.

Les taux cumulés d’utilisation d’héparine (HBPM ou HNF) avoisinant les
100% dans notre étude sont en partie li€s aux patients ayant recu 'une des
deux classes en 1°® intention (notamment I'HBPM), avec modification
secondaire vers l'autre classe (notamment I'HNF) en raison de contre-
indication (insuffisance rénale sévére principalement).

Concernant spécifiquement les antiagrégants plaquettaires, les données de la
littérature sont convergentes avec les notres, le registre CRUSADE 176 ne
retrouvant pas de différence d’utilisation en fonction du sexe.

Concernant spécifiquement les anti GP IIb/Illa, les données de la littérature
sont également convergentes avec les notres, le registre CRUSADE 176
retrouvant également de maniére significative une sous-utilisation de cette
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thérapeutique chez les femmes ayant présentées un IDM non ST+. Les
explications pouvant entre avancées pour expliquer ce constat sont les
suivantes :

- La population féminine de notre étude a présenté significativement
moins fréquemment des lésions coronaires relevant d’'un traitement par
angioplastie, ce qui a forcément entrainé une utilisation moins
fréquente d’anti GP IIb/Illa en salle de cathétérisme lorsque ce
traitement n’avait pas été débuté en « upstream-thérapie »

- La méta-analyse de Boersma !!! retrouve une efficacité moindre des
anti GP IIb / Illa chez les femmes, mais aucune différence en fonction
du sexe n’a jamais €été mise en évidence dans IIDM non ST+
(population de notre étude).

- La clairance de la créatinine significativement plus faible, ainsi que la
tendance a un taux d’insuffisance rénale sévére plus fréquent chez la
population féminine de notre étude ont pu contre-indiquer plus
frequemment l'utilisation d’anti GP II b / Illa chez les femmes de notre
étude

1.5.2 Traitements anti-ischémiques

La population féminine de notre étude a recu significativement plus
fréequemment un traitement par dérivés nitrés et a eu tendance a recevoir
plus fréequemment un traitement par bétabloquants.

Cette donnée s’explique probablement principalement par le taux retrouvé
significativement plus important dans notre étude de maladie coronaire non
obstructive et de lésions 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.

L’ HTA plus fréquente chez les femmes de notre étude a pu également
entrainer une prescription plus fréquente de bétabloquant dans le cadre de
cette indication.

L’absence de différence significative concernant la FEVG, ainsi que ’absence
de données concernant linsuffisance cardiaque clinique, ne peuvent
expliquer une différence de prescription de ces deux classes
médicamenteuses par le biais de ces indications.

1.6 Stratégie invasive précoce ou stratégie conservatrice

Dans notre étude, les femmes présentent une tendance a bénéficier moins
frequemment d’une stratégie invasive précoce (86.9 % vs 91.8 %, p = 0.06).
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Un résultat similaire est retrouvé dans le registre CRUSADE 176 ou les
femmes bénéficient moins fréquemment dune coronarographie d’emblée et
doivent plus souvent passer par un test d’ischémie.

Plusieurs facteurs peuvent expliquer ce résultat :

1) Les femmes présentant une probabilité pré examen plus importante de ne
pas retrouver une maladie coronaire obstructive, les opérateurs sont peut-
étre moins enclins a proposer d’emblée cet examen chez les femmes

2) Les femmes présentent également plus fréquemment un réseau coronaire
« angiographiquement normal », pour lequel des examens de type IRM sont
plus informatifs pour documenter le type ischémique de la cardiopathie

3) En comparaison aux hommes, 1'age significativement plus élevé et la
fonction rénale significativement plus altérée des patientes de notre étude a
pu également €tre un frein a la réalisation de coronarographie d’emblée

4) Les données de la littérature sont plus ambigiies, voire contradictoires,
chez la femme que chez ’'homme quant au bénéfice d'une stratégie invasive
précoce en cas de SCA non ST+ :

- Les registres FRISC II 116 (angor instable ou IDM sans ondes Q,
ancienne définition, et utilisation d’anti GP IIb / Illa) et RITA III 119 (SCA non
ST+ avec ou sans €lévation de troponines et utilisation d’anti GP IIb / Illa)
ont retrouvé un taux de déces et d’IDM non fatal plus élevés a un an chez les
femmes ayant bénéficié d’'une stratégie invasive précoce.

- L’étude TACTICS - TIMI 18 117 (SCA non ST + avec ou sans élévation
de troponines et utilisation d’anti GP IIb / Illa) a retrouvé un bénéfice
similaire entre hommes et femmes de la stratégie invasive précoce dans les
sous-groupes a risque ischémique intermédiaire ou élevé.

- Une méta-analyse de la Collaboration Cochrane !78 réalisée dans le
cadre du SCA non ST+ avec ou sans élévation de troponines retrouve quant
a elle un bénéfice tres significatif a long terme en terme de décés ou d’IDM de
la stratégie invasive précoce.

- La série de Glaser et al. 175 retrouve également un bénéfice net de la
stratégie invasive précoce chez les femmes avec €lévation de troponines.

Néanmoins, aucune étude n’a prouvé une absence de bénéfice de la stratégie
invasive précoce dans le SCA non ST + a haut risque ischémique.

Toutes les femmes incluses dans ’étude avaient une élévation de troponines
et étaient donc par définition a haut risque ischémique.

Les résultats contradictoires précédents ne permettent donc pas de justifier
le recours moins fréquent a une stratégie invasive précoce chez la femme
retrouvé dans notre étude.
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1.7 Lésions coronaires

Dans notre étude, les femmes, lorsqu’elles bénéficient d’une
coronarographie, présentent de maniére significativement plus fréquente une
maladie coronaire non obstructive que les hommes (7.7% vs 3.7 %, p= 0.04).

Le registre GRACE 163 retrouve également un taux de maladie coronaire non-
obstructive deux fois plus élevé chez les femmes que chez les hommes
(12.0% vs 6.0%, p <0.001).

Une importante méta-analyse 179 s’étant intéressée aux différences hommes
/ femmes dans les SCA retrouve un résultat similaire, dans des proportions
plus importantes, avec un taux de maladie coronaire non obstructive de 15%
chez les femmes vs 8% chez les hommes.

Cette atteinte, appelée également syndrome X 43 serait liée a une anomalie
fonctionnelle et non structurelle de la circulation coronaire, plus fréquente
chez la femme.

Les explications les plus fréquemment proposées!80. 181, 182 pour ce tableau
sont une altération de la vasodilatation artérielle endothélium-dépendante
(avec une production diminuée de NO), une altération de la vasodilatation
microvasculaire non endothélium-dépendante, une sensibilité augmentée a
la stimulation sympathique, ou une vasoconstriction coronaire en réponse a
leffort.

Des taux élevés d’endothéline circulante sont corrélés a l’altération de la
dilatation coronaire microvasculairel®s.

Du point de vue anatomopathologique, cette particularité d'atteinte plus
fréquente de la paroi se traduit par des spasmes, une rupture de plaque
mais surtout une érosion de plaque souvent thrombogéne mais invisible
angiographiquement, pouvant potentiellement expliquer le taux plus élevé de
maladie coronaire non obstructive chez les femmes de notre étude.

Ce diagnostic de syndrome X peut étre confirmé par des tests
angiographiques de provocation coronaire avec de l’acéthylcholine pour la
fonction macro vasculaire endothélium-dépendante et de 'adénosine pour la
fonction micro vasculaire non endothélium-dépendante?3.

L’étude WISE 162 a montré que le pronostic a long terme du syndrome X
présenté par les femmes était meilleur que celui de la maladie coronaire
obstructive, avec un taux d’é¢vénement du critére combiné déceés / IDM de
9.4% a 4 ans.

Les derniéres recommandations de ’AHA 43 suggérent un traitement du
syndrome X par correction des facteurs de risque cardio-vasculaire et
traitement médicamenteux par bétabloquant, dérivés nitrés et inhibiteurs
calciques, seul ou en association, avec un niveau de recommandation I-B.
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1.8 Revascularisation

Notre étude retrouve un taux de revascularisation significativement plus
faible chez les femmes (63,7%) que chez les hommes (75,5%).

Une constatation similaire est faite dans le registre CRUSADE!76, avec un
taux de revascularisation de 40.4% chez les femmes vs 54.4% chez les
hommes.

Trois facteurs peuvent expliquer ce résultat dans notre étude :

1) Un recours moins fréquent a une stratégie invasive chez les femmes
entrainant naturellement une stratégie de revascularisation moins
fréquente

2) En cas de stratégie invasive, I’'absence significativement plus fréquente
de maladie coronaire obstructive (syndrome X)

3) En cas de stratégie invasive, la présence plus fréquente de lésions
coronaires non revascularisables (artéres épicardiques de plus petit
calibre chez la femme indépendamment de la masse corporelle!4?) ou
non revascularisées (age des femmes significativement plus élevées
dans notre étude et comorbidités notamment rénales plus fréquentes)

1.8.1 Revascularisation par angioplastie

Notre étude retrouve un taux de revascularisation par angioplastie
significativement plus faible chez les femmes que chez les hommes (44 % vs
55 %, p = 0.0150).

Ce résultat s’explique en grande partie par les mémes facteurs confondants
que ceux exposés précédemment pour expliquer un plus faible taux global de
revascularisation chez les femmes; le plus faible recours a ’'angioplastie chez
la femme ne s’expliquant probablement pas par une discrimination primaire
liée au sexe du patient proprement dit.

Les résultats du registre CRUSADE !7¢ vont également dans ce sens, en
retrouvant également 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 dun cathétérisme
retrouvant une maladie coronaire obstructive et une anatomie coronaire
compatible avec ’angioplastie.

1.8.2 Revascularisation par pontages aorto-coronaires

Notre étude ne retrouve pas de différence significative entre hommes et
femmes concernant le taux de revascularisation par pontage aorto-coronaire
(19.6% chez les femmes vs 20,3% chez les hommes).

Ces résultats sont discordants avec ceux du registre CRUSADE 176 qui
retrouvait un taux de revascularisation par pontage aorto-coronaire plus
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faible chez les femmes (9.0% vs 14.0%), mais sont concordants avec ceux du
registre GRACE 163 qui retrouvent des taux de recours au pontage similaires
entre hommes et femmes.

1.9 Evénements a 30 jours

Bien que la comparaison de tous les résultats de ce chapitre apparaisse non
significative en raison de la trés faible incidence de chaque événement
étudié, plusieurs différences de pronostic précoce entre hommes et femmes,
conformes aux précédentes données de la littérature, semblent néanmoins
se dégager.

Les femmes de notre série paraissent présenter plus fréquemment des
complications a la phase aiglie, avec des taux de complication du point de
ponction, de saignement majeur et de transfusion plus élevés.

Concernant les complications du point de ponction, le plus petit calibre
artériel et les plus grandes difficultés d’abord chez la femme peuvent
potentiellement étre mis en cause.

A 30 jours, les femmes de notre série ont une tendance a avoir des taux non-
ajustés de déces (4.8% vs 2.8%), IDM (7.7% vs 6.5%), décés ou IDM (10.1%
vs 7.0%), revascularisation (2.4% vs 1.9%), décés ou IDM ou
revascularisation (10.7% vs 7.2%) plus élevés que les hommes. De tels
résultats ont été fréequemment retrouvés dans les grandes séries de la
littérature, qu’elles concernent les IDM avec ou sans sus décalage du
segment ST176, 179.

Les registres GRACE 163 et CRUSADE 176 retrouvent également des taux
d’événements précoces plus fréquents chez les femmes, avec des résultats
atteignant la significativité en raison d’effectifs largement plus importants
que celui de notre étude.

A titre de comparaison, le registre CRUSADE 176 retrouvait des taux a 30
jours de déces (5.6% vs 4.3%), IDM (3.5% vs 4.0%) et décés ou IDM (8.6% vs
7.1%) systématiquement plus élevés chez les femmes. Le taux global de
complications a 30 jours (y compris déceés, IDM et revascularisation) était
20% plus élevé chez les femmes que chez les hommes, mais s’égalisait aprés
ajustement vis-a-vis de l'age et des comorbidités, tendant a montrer que la
différence de pronostic constatée a court terme entre hommes et femmes
n’est pas une donnée liée intrinséquement a la différence de sexe.

2 Reésultats au terme du suivi

Les patients de l'’¢tude ont bénéficié d'un suivi avec un délai moyen
supérieur a 3 ans (1111 +/- 462 jours) sans difféerence significative de délai
en fonction du sexe (1115 +/- 462 jours pour les hommes vs 1099 +/- 474
jours pour les femmes).
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24 patients ont été perdus de vue au terme de la période de suivi. Ces
patients ont été exclus des statistiques de suivi.

Le taux de suivi total a ainsi été de 96.0%.

2.1 Traitements chez les survivants

Nous constatons globalement que les taux d’observance a long terme des
traitements recommandés (Antiagrégants, Bétabloquants, IEC et Statines)
sont relativement élevés dans notre population.

Nous avons néanmoins mis en évidence de maniére constante une tendance
a une sous-prescription de ces classes médicamenteuses, notamment de
maniere significative concernant les IEC (63,4% chez les femmes vs 78,4%
chez les hommes ; p=0.001) chez les femmes, malgré leur effet bénéfique
clairement prouvé chez les deux sexes en prévention secondaire®.

Les IEC et les statines sont également connus pour améliorer la dysfonction
endothéliale!® 185 ainsi que la microcirculation coronaire!®* 186 et sont
particulierement indiqués en cas de cardiopathie ischémique sans maladie
coronaire obstructive documentée angiographiquement 84 185, 187 atteinte
qui touche 11.3% des femmes de notre étude.

Ces données sont concordantes avec celles du registre CRUSADE 176 qui
avait observé de maniére significative une sous prescription d’aspirine, de
bétabloquants et de statines chez les femmes.

Plusieurs travaux 188 189, 190 gnt d’ailleurs incriminé cette prise en charge
médicamenteuse moins intensive de la femme coronarienne pour expliquer
son risque relatif plus élevé en comparaison a celui de ’homme.

Cette sous-prescription des classes médicamenteuses essentielles est peut
étre liée a la plus faible incidence de maladie coronaire obstructive et donc
d’angioplastie chez la femme, pouvant faire sous-estimer la gravité de la
maladie coronaire aupreés des médecins traitants.

A contrario, nous constatons dans notre étude que les femmes bénéficient
plus volontiers de traitements non spécifiquement recommandés dans les
suites d'un IDM non ST+ (Inhibiteurs calciques) ou dont le niveau de preuve
est faible voire inexistant (dérivés nitrés et Vastarel) dans cette indication. La
sur-prescription de dérivés nitrés et de Vastarel s’explique possiblement par
la plus grande fréquence des douleurs thoraciques chez la femme.

2.2 Evénements a long terme

Notre étude montre que les femmes sont plus a risque que les hommes
concernant la plupart des événements ischémiques majeurs a long terme,
comme le laissaient supposer un score de Grace de sortie plus élevé associé
a un traitement au long cours moins agressif.

Aucun suivi a long terme n’était réalisé dans le registre CRUSADE176.
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Dans le registre GRACE!63  le délai de suivi des patients était relativement
court (6 mois). Il permettait néanmoins de mettre en évidence un risque de
déces / IDM / AVC / Réhospitalisation augmenté significativement de 24%
chez les femmes présentant une maladie coronaire obstructive. Ce résultat
se maintenait méme a 6 mois aprés ajustement pour 1'age et le nombre de
vaisseaux atteints. Aucune différence significative de mortalité n'était
obtenue a 6 mois, probablement en raison d’un délai de suivi trop court.

A noter que dans la population indemne de maladie coronaire obstructive,
aucune différence significative de pronostic ne pouvait étre mise en évidence
dans cette étude.

Dans notre étude, le sexe est un facteur influencant de maniére significative
le risque de déces cardio-vasculaire a long terme en analyse univariée, mais
n’apparait pas comme facteur de risque indépendant de déces a long terme
en analyse multivariee.

En considérant le critere combiné Deéceés cardio-vasculaire / IDM /
Revascularisation (objectif primaire de l’étude), le sexe féminin apparait
comme facteur prédictif indépendant d’événement a long terme (odds-ratio =
1.47 , Intervalle de confiance a 95% = 1.05-2.04 , p= 0.02).

Peu d’études se sont intéressées a ce sujet avec un délai aussi long, si bien
que la comparaison de ce résultat n’est pas aisée.
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Intéréts et limites

Cette étude « vie réelle nancéenne» nous renseigne de maniére rétrospective,
dans le cas particulier de IDM non ST+, sur les tableaux cliniques
présentés par nos patients, les attitudes thérapeutiques que nous adoptons,
les résultats a court et long terme que nous obtenons, ainsi que sur la
manieére dont sont pris en charge a long terme nos patients.

Cette cartographie de notre activité est indispensable a une meilleure prise
en charge de nos patients.

En se comparant aux plus grands registres internationaux et
multicentriques, nos effectifs paraissent plus limités, mais nous ont
néanmoins permis de mettre en évidence des résultats similaires a ces
meémes registres en atteignant fréquemment la significativité.

Cette étude nous a également permis de monter que nos pratiques et nos
résultats sont dans la grande majorité des cas comparables aux grands
registres, mais également de mettre en évidence certaines différences,
comme par exemple notre taux relativement élevé de recours aux pontages.

Concernant la prise en charge spécifique des femmes, nous avons pu
montrer que nos résultats sont superposables aux deux plus grands
registres (GRACE et CRUSADE) ayant été réalisés sur le sujet.

Cette étude comporte néanmoins toutes les limites inhérentes a une étude
rétrospective monocentrique.

N’étant pas un objectif initial de 1’¢tude, aucune analyse ajustée n’a été
réalisée entre les principaux critéres différenciant les hommes et les femmes
(Age, facteurs de risque, insuffisance rénale, antécédent d’AVC, atteinte
coronaire non obstructive...).

Cette étude ne permet donc pas d’imputer au sexe en lui-méme les
différences observées.
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Conclusion

Notre étude a montré de nombreuses différences entre hommes et femmes
concernant le tableau clinique, la prise en charge et le devenir aprés un IDM
non ST+.

Notre série a ainsi pu établir de maniére significative que les femmes, bien
que présentant un tableau clinique plus sévére que les hommes (notamment
en terme d'age, de comorbidités et de risque ischémique) sont traitées de
maniére moins agressive, aussi bien a la phase aigiie qu’a long terme.

Il a ainsi été mis en évidence chez les femmes un recours moins fréquent a la
revascularisation et a un environnement anti-thrombotique agressif dés la
phase précoce, alors que le suivi a long terme a montré qu’elles bénéficiaient
moins fréequemment d’un traitement médicamenteux fondé sur les preuves.

L’analyse multivariée a montré que le sexe féminin était un facteur prédictif
indépendant de survenue d’événements cardio-vasculaires a long terme.

Les analyses statistiques réalisées dans notre étude ne nous permettent pas
d’établir un lien de causalité entre la prise en charge moins agressive dont
bénéficient les femmes et leur plus mauvais pronostic a long terme.

Néanmoins, les résultats de notre étude vont nous inciter a modifier notre
prise en charge de 'IDM non ST+ de la femme, celle-ci méritant une prise en
charge plus agressive, tout en tenant compte de leurs comorbidités et de leur
risque hémorragique.

Lusage systématique en USIC du score de risque ischémique GRACE et du
score de risque hémorragique CRUSADE nous aideront dans cette démarche.

Par ailleurs, la responsabilité du sexe en lui-méme dans les différences
observées reste une possibilité que les analyses statistiques de notre travail
n’ont pu affirmer. Nous nous proposerons dans une autre étude de réaliser
des analyses ajustées afin d’éclaircir ce sujet.
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RESUME DE LA THESE

Souvent considérée comme une maladie d’homme, la maladie coronaire est
néanmoins la premiére cause de mortalité chez la femme.

Le but de notre étude rétrospective et monocentrique a été d’étudier les différences
de prise en charge et de pronostic entre hommes et femmes face a la maladie
coronaire, dans le cadre particulier de I'IDM non ST+.

L’objectif principal était la comparaison entre hommes et femmes de la survenue
d’au moins un des événements du critére combiné décés cardio-vasculaire / IDM
/ revascularisation a long terme.

Notre étude a porté sur 596 patients consécutifs (168 femmes et 428 hommes)
ayant été hospitalisés dans l'unité de soins intensifs cardiologiques du CHU de
Nancy entre Janvier 2006 et Juin 2008 pour IDM non ST+.

Les résultats de notre étude ont montré que les femmes étaient plus agées, plus
souvent hypertendues et moins souvent tabagiques que les hommes. Leur délai de
prise en charge était plus long et leur risque ischémique plus élevé.

Malgré cela, elles bénéficiaient moins souvent dun traitement invasif, et
lorsqu’une coronarographie était réalisée, celle-ci retrouvait plus souvent des
lésions relevant d’un traitement meédical. Le suivi de la population a montré qu’a
terme, les femmes bénéficiaient moins fréquemment du traitement
médicamenteux actuellement recommandé en prévention secondaire de 'IDM non
ST+.

Aucune différence n’était retrouvée concernant le pronostic a un mois, mais le
taux de déces cardio-vasculaire / IDM / revascularisation a long terme était
significativement plus élevé chez les femme (36.5% vs 24.7%, p=0.008). Au final, le
sexe féminin apparaissait comme facteur de risque indépendant de décés cardio-
vasculaire / IDM / revascularisation a long terme.

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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Non-ST segment elevation myocardial infarction; Influence of gender on treatment and
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