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MALADIE CORONAIRE CHEZ LA FEMME OU LE RISQUE CORONARIEN
N’EST PAS TOUJOURS OU LON CROIT QU'IL EST

A.Pasquet (1), C. De Maeyer (2), J. Kefer (1), S. Gevaert (3)

Woman and coronary artery
disease

Despite higher incidence of
coronary artery disease among
males, women exhibit higher
mortality rates. The diagnosis
of acute coronary syndrome is
often more challenging in women
because the clinical presentation
may be atypical. Women with
myocardial infarction are generally
older and have more coronary
risk factors. Conversely, women
more often present with less
pronounced coronary lesions, but
experience more frequently angina
symptoms, also referred to as the
gender paradox. Some traditional
cardiovascular risk factors also
affect more adversely women than
men, and others are specific to
women.

What is already known about the
topic?

Coronary artery disease are frequently
considered as a“male” disease, women
will be relatively preserved.

What does this article bring up for
us?

This article will review the main aspect
of coronary artery disease in woman.
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Méme si l'incidence de la maladie coronaire est plus faible chez les femmes
le taux de mortalité est plus important que chez les hommes. Le diagnos-
tic de syndrome coronarien aigu est souvent plus difficile chez la femme car
les symptomes peuvent étre atypiques. Les femmes présentant un infarc-
tus sont en général plus agées et ont plus de facteurs de risque coronariens.
Paradoxalement, les femmes présentent des lésions coronaires moins impor-
tantes mais ont plus souvent des symptomes d’angor. Les facteurs de risque
cardiovasculaire classiques ont également plus de poids chez la femme et
d’autres sont spécifiques des femmes.

Que savons-nous a propos ?

Les maladies coronariennes sont souvent considérées comme l'apanage des
hommes et les femmes seraient relativement protégées.

Que nous apporte cet article ?

Cet article revoit les principales particularités de la maladie coronaire chez la
femme.

Traditionnellement, les maladies cardiovasculaires (maladie coronaire, artério-
pathies, accidents vasculaires cérébraux) et plus particuliérement la maladie
coronaire sont considérées comme des maladies touchant principalement les
hommes, les femmes étant considérées comme « protégées ». Or, les statistiques
de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) montrent que la mortalité cardio-
vasculaire est plus élevée chez les femmes que chez les hommes. Les maladies
cardiovasculaires représentent méme la premiére cause de décés chez lafemme
devant le cancer du sein plus fréquemment cité (1,2). Or si nous regardons I'in-
cidence de la maladie cardiovasculaire au sein de grandes études épidémiolo-
giques comme Framingham par exemple, pour toutes les tranches d'age (entre
45 et 95 ans), l'incidence est plus élevée chez les hommes que les femmes (3).
Ceci nous amene au premier paradoxe.

MOTS-CLES » Femme, maladie coronarienne, facteurs de risque
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PARADOXE 1: LE SYNDROME CORONARIEN
AIGU EST MOINS FREQUENT CHEZ LA FEMME
MAIS LA MORTALITE EST PLUS IMPORTANTE!

Ces données sont-elles aussi valables
chez nous en Belgique ?

Nous possédons sous l'égide du BIWAC (Belgian
Interdisciplinary Working group on Acute Cardiology), un
des groupes de travail de la Société Belge de Cardiologie,
un registre des infarctus de type STEMI (infarctus avec sus
décalage du segment ST, soit la forme « classique » de l'in-
farctus). Lanalyse de ce registre entre 2007 et 2011 nous
apprend que le nombre d'infarctus STEMI est plus élevé
chez les hommes que chez les femmes (Figure 1A) mais
aussi que la mortalité est plus importante chez les femmes
(Figure 1B). Ceci se retrouve pour toutes les tranches d'age :
5,8 % pour les femmes vs. 2% pour les hommes (p< 0,001)
pour les moins de 50 ans ; 6,3% pour les femmes vs. 4.5%
pour les hommes (p=0,007) pour la tranche 50-75 ans
et 17,5 % pour les femmes vs. 13,3% pour les hommes
(p=0,004) pour les plus de 75 ans.
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Figure 1A. Nombre de STEMI en Belgique selon le registre du
BIWAC, entre 2007 et 2011 selon le sexe. Analyse des
données par S. Gevaert pour le BIWAC
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Figure 1B. Mortalité des STEMI en Belgique selon le sexe entre
2007 et 2011. Analyse des données par S. Gevaert pour
le BIWAC

Comment expliquer ce paradoxe ?

Tout d'abord les femmes qui présentent un syndrome
coronarien aigu sont en moyenne 7 a 10 ans plus agées
que les hommes. Elles ont également plus de facteurs de
risque comme I'hypertension artérielle, le diabéte et I'hy-
percholestérolémie. Le poids de ces facteurs de risque sera
rediscuté plus loin dans cet article. Le temps de prise en
charge des syndromes coronariens aigus est plus long chez
la femme que chez I'homme. Ceci se retrouve au niveau
international mais également dans le registre du BIWAC ou
42% des femmes ont un temps d'ischémie myocardique de
plus de 4h contre seulement 35% des hommes (p=0,009
pour les années 2007-2011). Or, en matiére d'infarctus, tout
le monde connait I'adage « time is muscle », ce qui signi-
fie que plus la prise en charge est rapide, moins impor-
tantes seront les conséquences de l'infarctus. Méme si les
données sont corrigées pour I'age, la présence de comorbi-
dités, le profil clinique, la mortalité reste plus haute chez les
jeunes femmes (<65 ans) ce qui suggére aussi qu'il puisse
exister d'autres facteurs inconnus qui puissent expliquer
cette différence.

Pourquoi un délai de prise en charge plus long ?

La réponse est simple tout simplement parce que ce dia-
gnostic n'a pas été évoqué ! Une douleur thoracique
constrictive avec irradiation dans les machoires ou le bras
gauche évoque le diagnostic d'infarctus. Malheureusement
chez la femme ce sont souvent des symptomes de type
neuro végétatifs : nausées, vomissements, syndrome
grippal, sensation de malaise mal défini d'angoisse, de
fatigue mais aussi une dyspnée des douleurs dans le haut
du dos et dans la machoire qui vont dominer le tableau cli-
nique surtout chez les jeunes femmes. Trente-sept pour-
cent des femmes ne présenteraient pas de douleurs thora-
ciques lors d’'un syndrome coronarien aigu. Enfin la maladie
coronaire des femmes est différente de celle des hommes.

PARADOXE 2 : MOINS DE LESIONS
CORONAIRES OBSTRUCTIVES MAIS UNE
MORTALITE PLUS IMPORTANTE

Chez 'homme comme chez la femme, un ensemble de
processus thrombotiques et inflammatoires sont impli-
qués dans la genése et la progression de la plague d'athé-
rome. Bien que la composition de la plaque d'athérome
change chez la femme lors de la ménopause, les femmes
ont, en général, une réaction inflammatoire plus impor-
tante au niveau des artéres coronaires que I'hnomme. La
progression de I'athéromatose vers la plaque vulnérable
(celle qui va étre a l'origine d’'une occlusion coronaire et
d’un infarctus en se rompant) se fait plus lentement chez
la femme d'age moyen. Chez la femme, I'athéromatose se
répartirait de facon plus homogéne dans les artéres coro-
naires donnant lieu a un remodelage concentrique alors
que l'atteinte « masculine » se caractériserait plutot par
des sténoses plus focales (4,5). Ceci peut expliquer que les
femmes se présentent plutot avec une angine de poitrine



comme premiére manifestation de la maladie coronarienne
tandis que les hommes se présentent plus avec un syn-
drome coronarien aigu comme manifestation inaugurale.
De plus, les femmes présentent une dysfonction microvas-
culaire menant a une ischémie sous endocardique méme
en présence d'arteres coronaires « ouvertes » plus impor-
tante que chez 'homme (5). Comme le montre |'étude WISE
(Women's Ischemia Syndrome Evaluation Study), la mesure
de la réserve du flux coronaire montre une vasoréactivité
anormale chez les femmes avec des syndromes angineux
I'absence de de sténoses coronaires significatives. lésions
coronaires non obstructives (6).

De plus, des syndromes coronariens aigus sans sténoses
significatives se rencontrent plus souvent chez la femme
que chez 'homme (7). Méme si les femmes présentant
un syndrome coronariens aigu ont des |ésions coronaires
moins étendues, moins sténosantes et plus diffuses com-
parée aux hommes, le taux de mortalité et taux dévéne-
ments coronariens en I'absence de Iésions coronaires obs-
tructives sont plus élevée chez les femmes que chez les
hommes (8,9). Les érosions de plaque sont plus souvent
rencontrées chez les femmes jeunes fumeuses avec des
syndromes coronariens aigus. Une dissection spontanée
de l'artére coronarienne, une cause du syndrome corona-
rien aigu trés rare, se voit dans 90% des cas chez les femmes
d’environ 50 ans sans facteurs de risque; ce syndrome est
probablement lié a la dysplasie fibromusculaire qui se
manifeste surtout chez les femmes. (10) Ces différences
liées au sexe dans la physiopathologie et la progression
de la maladie coronaire a un 4ge moyen est encore mal
comprise et nécessite des investigations complémentaires.

PARADOXE 3 : PLUS DE SYMPTOMES D’ANGOR
MAIS MOINS DE LESIONS CORONAIRES
ET UN MOINS BON PRONOSTIC

En ce qui concerne la maladie coronaire stable, les symp-
tdmes d’angine de poitrine sont plus fréquents chez la
femme que chez 'homme méme en I'absence de sténose
coronaire significative, ce qui mene souvent a des hospi-
talisations et des coronarographies répétées. Ceci ressort
d’une méta-analyse réalisée a partir des données de 31
pays par Hemingway (11). Cependant, le pronostic des
femmes avec de l'angine de poitrine et sans lésions coro-
naires obstructives est moins bénin qu'il n'y parait a pre-
miere vue et est surtout influencé par le nombre de fac-
teurs de risque cardiovasculaires présents. Les femmes avec
de I'angine de poitrine et des lésions coronaires sans sté-
noses significatives (< 50%) ont un risque a 5 ans d'avoir
un « événement coronarien » de 50 % supérieur a celles qui
ont un angor sans aucune lésions coronaires (8). De plus,
ce risque est pratiquement doublé pour chaque facteur
de risque additionnel (diabéte, hypertension....) (8). Clest
pourquoi, il est important de rechercher activement tous
les facteurs de risque chez ces patientes et de les traiter
selon les recommandations internationales.

Les facteurs de risque au féminin

Bien entendu hommes et femmes partagent les mémes
facteurs de risque cardiovasculaires « classiques » : diabéte,
hypertension, hypercholestérolémie, tabagisme, mais
ceux-ci ont un poids différent chez les femmes (13,14).
Fumer a un effet particuliérement délétére chez les jeunes
femmes avec une augmentation du risque de maladie coro-
naire de 60% par rapport aux hommes (15).

L'hypertension artérielle est plus fréquente chez les femmes
agées que chez les hommes et est associée avec une plus
haute prévalence d'accidents vasculaires cérébraux, d’hy-
pertrophie ventriculaire gauche, d'insuffisance cardiaque
a fonction préservée. Méme une hypertension « border-
line » ou modérée est associée a un risque cardiovascu-
laire plus important.

Le diabéte de type 2 s'laccompagne aussi d'un risque de
complication cardiovasculaire supérieure chez les femmes.
Une méta analyses reprenant 37 études montrent que le
risque de déces coronarien est de 50% supérieur chez les
femmes diabétiques que chez les hommes (16). Les raisons
de ces excés de mortalité sont multiples : des |ésions athé-
romateuses plus diffuses, une atteinte vasculaire plus
importante, un traitement moins agressif du diabéte...

Chez les jeunes femmes, la prévalence de I'hypercholesté-
rolémie est moindre que chez les hommes, mais au-des-
sus de 65 ans ce rapport s'inverse. Lhypertriglycéridémie et
un taux bas de cholestérol HDL sont des facteurs de risque
plus important chez la femme que chez I'homme. Dans le
syndrome métabolique, le risque relatif |ié a la résistance
a l'insuline, I'hypertension, la CRP-HS (C réactive protéine
ultrasensible) est plus important chez la femme que chez
I'hnomme.

Laugmentation du risque cardiovasculaire en post méno-
pause a longtemps été attribuée a la perte de l'effet des
cestrogenes. Les cestrogénes circulant ont un effet régu-
lateur sur les lipides, les marqueurs inflammatoires, la coa-
gulation et un effet vasodilatateur direct sur la paroi vascu-
laire. Il paraissait donc logique de proposer une substitution
hormonale en post ménopause pour réduire le risque car-
diovasculaire. Malheureusement de grandes études rando-
misées n'ont pas confirmé ce bénéfice (17). D'autres études
ont méme démontré une augmentation du risque cardio-
vasculaire chez les femmes de plus de 60 ans recevant une
thérapie hormonale en post ménopause (18). Une mono-
thérapie par cestrogénes, plutot qu’un traitement combiné,
aurait un réle protecteur d'un point de vue cardiovasculaire
chez les femmes entre 50 et 59 ans (19). Par conséquent,
son utilisation pour la prévention cardiovasculaire primaire
ou secondaire n'est donc pas recommandée dans la popu-
lation générale. Néanmoins, la substitution hormonale peut
offrir d'autres bénéfices en post ménopause c'est pourquoi
son utilisation doit étre discutée au cas par cas.

Le stress, les émotions comme la dépression et I'an-
xiété sont associées avec un risque cardiovasculaire plus
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important chez les femmes que chez les hommes. La car-
diomyopathie de stress mieux connue sous le nom de Tako
Tsubo est dailleurs 9 fois plus fréquente chez les femmes.
La surcharge pondérale ou l'obésité comme le manque
d’une activité physique réguliere (le ménage n'est pas a
considérer comme une activité physique au sens cardio-
vasculaire) sont également des facteurs qui accentuentle
risque cardiovasculaire. Des maladies auto-immunes, sont
aussi plus fréquemment associées a une maladie cardio-
vasculaire chez les femmes que chez les hommes. Le risque
cardiovasculaire est aussi plus important chez les femmes
traitées par radiothérapie pour un cancer du sein

De plus, certains facteurs de risque sont spécifiques aux
femmes. La survenue d'une pré-éclampsie ou d’'un diabéte
durant la grossesse favorise la survenue de maladies car-
diovasculaires a long terme. Il en est de méme pour les
femmes ayant un syndrome des ovaires polykystiques ou
une ménopause précoce.

Diagnostic de la maladie
coronaire chez la femme

La premiére étape dans le diagnostic de la maladie coro-
naire chez la femme est d'y penser ! Comme nous l'avons
vu précédemment, les symptomes peuvent souvent étre
atypiques surtout chez les femmes en dessous de 55 ans.
Or celles-ci ont la réputation d'étre relativement proté-
gées contre les maladies cardiovasculaires. Les différences
dans la progression de I'athéromatose entre les femmes
et les hommes peuvent certainement expliquer des pré-
sentations plus atypiques. Toutefois, lorsque la maladie
progresse avec I'dge vers des lésions coronaires plus obs-
tructives, les symptémes deviennent plus typiques et se
rapprochent de leur pendant masculin.

Les tests diagnostiques sont aussi affectés. Lépreuve d'ef-
fort simple a une moins bonne valeur diagnostique chez
la femme que chez 'homme sans qu'il n'y ait actuel-
lement d'explication. C'est pourquoi certains recom-
mandent d'ajouter systématiquement un examen d'ima-
gerie (par exemple une scintigraphie) pour augmenter la
performance diagnostique de la maladie coronaire chez
la femme. Enfin, la coronarographie pourtant considérée
comme le gold standard du diagnostic de la maladie coro-
naire peut étre prise en défaut. Les femmes peuvent avoir
une vasoréactivité coronaire anormale qui contribue cer-
tainement a la symptomatologie alors qu'elles n'ont pas
de sténoses coronaires ou des sténoses non significatives
(< 50%) (6).

Traitement

Dans les infarctus STEMI, les femmes autant que les
hommes bénéficient d’'une angioplastie précoce. Par
contre, pour les angors instables ou les infarctus NON
STEMI, une angioplastie précoce réduirait la mortalité
chez les hommes mais non chez les femmes (20). Ceci se
retrouve également au niveau du registre belge ou les
femmes sont plus agées que les hommes (Figure 2A) et ont
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Figure 2A. Age des STEMI en Belgique selon le registre du BIWAC,
entre 2007 et 2011 selon le sexe. Analyse des données
par S. Gevaert pour le BIWAC montrant une moyenne

k d'age plus élevée chez les femmes.
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Figure 2B. Répartition du nombre de patients diabétiques par
sexe parmi les patients ayant présenté un STEMI selon
le registre du BIWAG, entre 2007 et 2011 Analyse des

k données par S. Gevaert pour le BIWAC.

plus de facteurs de risque, diabéte (Figure 2B), hyperten-
sion, atteinte vasculaire. Malgré cette mortalité plus impor-
tante, rappelons que les femmes ont moins de Iésions coro-
naires obstructives !

Le traitement médicamenteux classique : antiagrégants,
B-bloquants, inhibiteurs de I'enzyme de conversion béné-
ficie tant aux femmes qu’aux hommes lorsqu'il est adapté
a la situation du patient. Les femmes bénéficient aussi de
la revalidation cardiaque ou réentrainement a l'effort dans
le décours d'un infarctus ou d'une intervention coronaire.
Cest aussi I'occasion de modifier les habitudes de vie : taba-
gisme, obésité, pratique du sport....

Enfin insistons sur l'importance de la prise en charge et du
traitement des facteurs de risque coronariens tant en pré-
vention primaire que secondaire.



CONCLUSION

Contrairement a une idée fréquente, les maladies car-
diovasculaires ne touchent pas que les hommes. Méme
si Iincidence de la maladie coronaire et plus faible chez
les femmes le taux de mortalité est plus important que
chez les hommes. Le diagnostic de syndrome coronarien
aigu est souvent plus difficile chez la femme car les symp-
tdmes peuvent étre atypiques. Les femmes présentant un
infarctus sont en général plus dgées et ont plus de fac-
teurs de risque coronariens. Paradoxalement, les femmes
présentent des lésions coronaires moins importantes mais
ont plus souvent des symptémes d’angor. Les facteurs de
risque cardiovasculaire classiques ont également plus de
poids chez la femme, ce qui souligne limportance de leur
prise en charge adéquate.
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