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Liste des abréviations

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs
ARAII : agoniste des récepteurs de I'angiotensine Il
AVC : accident vasculaire cérébral ischémique
BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive
CRP : protéine C-réactive

DFG : débit de filtration glomérulaire

HDL : lipoprotéine de basse densité

HR : hazard ratio

HTA : hypertension artérielle

IC : intervalle de confiance

ICC : ischémie critique chronique

IDM : infarctus du myocarde

IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion

IMC : indice de masse corporelle

IPS : index de pression systolique

LDL : lipoprotéine de basse densité

OR : odds ratio

SCA : syndrome coronaire aigu

THS : traitement hormonal substitutif



INTRODUCTION

L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est une maladie
associée a une atteinte fonctionnelle, une dégradation de la qualité de vie, un risque
augmenté d’événements cardiovasculaires ischémiques, de mortalité globale et
cardiovasculaire (1,2).

Elle touche environ 200 millions de personnes dans le monde et plus de 10%

de la population agée de plus de 65 ans (3).

Malgré son association a une morbidité, une mortalité et des codlts
economiques equivalents a ceux de l'ischémie cardiaque et de I'accident vasculaire
cérebral ischémique (AVC) (4,5), elle reste une pathologie sous diagnostiquée et sous
traitée (6).

Son traitement est constitué par une prise en charge des facteurs de risque
cardiovasculaire et un traitement médical comprenant un anti plaquettaire, une statine

et un inhibiteur du systéme rénine/angiotensine (7,8).

Dans une déclaration scientifique publiée en 2012 (9), 'American Heart
Association a émis une alerte sur la prévalence importante de ’AOMI chez les femmes
de plus de 40 ans, notamment aux ages les plus avancés. Dans cette déclaration, il a
été souligné la nécessité d’accroitre la sensibilisation de la population générale et des
médecins par rapport au risque de développer une AOMI chez les femmes, ainsi que
d’en améliorer la prise en charge et le dépistage, et d’encourager la recherche
spécifique dans ce domaine.

Les maladies cardiovasculaires sont la 1° cause de mortalité en Europe chez
la femme (49% vs 40% chez 'homme) (10). Contrairement aux hommes, la mortalité

cardiovasculaire continue d’augmenter chez les femmes (11).

La prévalence de ’'AOMI chez la femme semble avoir ultérieurement augmenté
ces derniéres années (12,13) et étre plus importante que chez les hommes au-dela de
85 ans : 39% vs 27% (14). On estime que 'AOMI touche 20-30% de femmes agées
de 70 ans et plus (15).

Malgré cela, TAOMI chez les femmes est mal connue, car les femmes représentent

une minorité des sujets inclus dans les études cliniques sur cette pathologie. On sait
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que les femmes auraient plus fréquemment que les hommes des symptédmes

atypiques et une maladie asymptomatique ou pauci-symptomatique (15-19).

De nombreuses études ont montré que les femmes présentent une maladie
athéromateuse coronaire différente de celle des hommes, avec des différences
significatives en terme de facteurs de risque (20,21), de symptémes (22), de prise en
charge (23,24) et de morbi-mortalité (25,26).

Actuellement, tres peu de données ont été publiées sur les caractéristiques et
le devenir des femmes atteintes d’AOMI en Europe (6,27,28), et aucune donnée n’est

disponible sur la population francaise.

Nous avons voulu décrire et comparer, dans le registre multicentrique COPART,
incluant des patients hospitalisés pour la prise en charge d'une artériopathie
athéromateuse des membres inférieurs, les caractéristiques de 'AOMI, sa prise en

charge et son pronostic a un an en fonction du genre.
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MATERIELS ET METHODES

Le registre COPART (COhorte de Patients ARTériopathes) est une étude de
cohorte observationnelle prospective multicentrique. Les données collectées
concernent des patients hospitalisés pour AOMI dans 4 hépitaux universitaires
(Bordeaux, Limoges, Paris et Toulouse) depuis 2006. Les détails du registre COPART
ont déja été publiés (29).

Dans chaque centre, les soins aux patients étaient dispensés selon la pratique
habituelle, sans changement de stratégie de prise en charge.

Les patients inclus ont donné leur consentement pour participer.

L’étude se conforme a la déclaration d’Helsinki et a été approuvée par le comité
d’éthique de I'népital universitaire de Toulouse.

Le rapport actuel est basé sur la base de données verrouillée en octobre 2017, incluant

des patients recrutés de 2006 a 2015.

1. Critéres d'inclusion

Pour étre inclus, chaque patient doit répondre aux critéres suivants : age > 18
ans, étre hospitalisé pour la prise en charge d’'une AOMI d'origine athéroscléreuse,
donner son consentement. Les stades cliniques doivent étre soit la claudication
intermittente, associée a un index de pression systolique (IPS) inférieur a 0,90 ou
supérieur a 1,30, ou en cas d'IPS normal au repos, un test positif sur tapis roulant
(Protocole de Strandness) et une sténose artérielle > 50 % révélée par écho doppler
et/ou angiographie, ou une ischémie permanente, correspondant aux stades 3 ou 4 de
Leriche et Fontaine, ou une ischémie aigué des membres inférieurs, lieée a une AOMI

documentée avec sténose artérielle significative.

2. Critéres d'exclusion

Les patients dont le suivi a été jugé impossible, ceux présentant une maladie
occlusive artérielle sans lien avec l'athérosclérose (endofibrose, maladie artérielle
inflammatoire, maladie de Buerger, syndromes d'entrainement...), ceux présentant
une ischémie aigué sans athérosclérose des membres inférieurs (embolique) et les

patients refusant de participer ont été exclus de I'étude.
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3. Suivi

Un dossier informatisé a été rempli pour chaque patient. Les caractéristiques
initiales et les données cliniques et thérapeutiques d'admission, d'hospitalisation et de
sortie ont été recueillies ainsi que les événements cliniques au cours de

I'nospitalisation et au cours de la premiere année.

Aprés I'hospitalisation initiale, les patients étaient suivis pendant au moins

douze mois.

Pour cela, la procédure consistait a consulter les données de mortalité dans les
bureaux du registre, a contacter par mail les médecins de famille et/ou les
cardiologues/angiologues, et enfin a contacter les patients eux-mémes, si nécessaire.
Les lettres de sortie de I'hOpital ont été systématiquement recherchées et analysées

pour chaque événement entrainant une hospitalisation ou un déceés.

4. Objectifs primaire et secondaires

L’objectif primaire de I'étude est de comparer les caractéristiques des hommes
et des femmes atteints d’AOMI dans le registre COPART.

Les variables étudiées sont : les facteurs de risque cardiovasculaire, les
antécédents, le stade de 'AOMI, et le traitement médicamenteux de référence a
I'entrée et a la sortie (antiplaquettaires, statines, inhibiteurs du systéme rénine

angiotensine).
Les objectifs secondaires sont, en fonction du genre :

e La description de la prise en charge interventionnelle : revascularisation
par voie endovasculaire ou chirurgicale.

e L|’évaluation du pronostic a un an : événements cardio-vasculaires
majeurs (infarctus du myocarde, AVC), mortalité cardiovasculaire,

mortalité globale et amputation majeure.

5. Variables

Les détails concernant les variables de référence collectées ont déja été publiés
ailleurs (29). En particulier, I'activité physique était définie par des niveaux modérés a

élevés d'activité physique au moins deux fois par semaine. La dyslipidémie était définie
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par des antécédents médicaux, I'utilisation d'agents hypolipémiants, des lipoprotéines
de basse densité (LDL) a jeun = 160 mg/dl ou des triglycérides a jeun = 200 mg/dl. Le
syndrome métabolique a été défini en présence de 3 des 5 facteurs de risque : tour de
taille = 94 cm pour les hommes et = 80 cm pour les femmes ou indice de masse
corporelle (IMC) = 25 kg/m? si le tour de taille fait défaut, triglycérides a jeun = 150
mg/dl ou traitement médicamenteux pour diminuer les triglycérides, lipoprotéines de
haute densité (HDL) a jeun < 40 mg/dl chez les hommes ou < 50 mg/dl chez les
femmes ou traitement médicamenteux pour la réduction du HDL cholestérol, pression
artérielle systolique = 130 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique = 85 mmHg
ou un traitement médicamenteux antihypertenseur, une glycémie a jeun = 1,0 g/l ou
un traitement médicamenteux pour I’hyperglycémie (30). L'ischémie critique chronique
(ICC) a été définie par la catégorie AOMI 4, 5 ou 6 (classification de Rutherford) et la
pression a la cheville < 50 mmHg ou la pression systolique des orteils < 30 mmHg ou
TcPO2 < 30 mmHg (31). Le débit de filtration glomérulaire (DFG) a été rapporté selon
I'équation de la collaboration maladie rénale chronique-épidémiologie (CKD-EPI), et la
maladie rénale chronique a été définie lorsque DFG < 60 ml/min/1,73 m?, avec les
catégories de DFG comme suit : modérément réduit lorsque DFG < 60 ml/min/1,73 m?
et =2 30 ml/min/1,73 m?, sévérement réduit lorsque DFG < 30 ml/min/1,73 m? et = 15
ml/min/1,73 m?, insuffisance rénale lorsque DFG < 15 ml/min/1,73 m? ou traité par
dialyse (32,33). L'anémie a été diagnostiquée lorsque la valeur d'hémoglobine
mesurée a l'admission était < 13 g/dl chez les hommes et < 12 g/dl chez les femmes.
Le syndrome inflammatoire biologique a été diagnostiqué lorsque la protéine C-
réactive (CRP) est = 10 mg/L.

6. Analyse statistique

Les variables catégorielles ont été présentées sous forme de nombres et de
pourcentages. Les variables continues ont été présentées sous forme de moyennes
et d'écarts types. Les comparaisons ont été faites en utilisant le test du Chi2 pour les
variables catégorielles, ou le test exact de Fisher, tandis que le test t de Student et le
test de Mann-Whitney ont été utilisés pour les variables continues. La date index était
la date de sortie de I'hospitalisation. La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour
estimer l'incidence cumulée des événements. Les patients ont été censurés a la date

du premier événement considéré. S'ils n'ont pas développé I'événement au cours de
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['année de suivi, ils ont été censurés a la date d'achévement du dossier définitif a 1 an

ou a la date de perte de suivi.

Les différences d'événements entre les hommes et les femmes ont été
analysées avec des modéles a risque proportionnel de Cox non ajustés, aprés
vérification de I'hypothése de risque proportionnel et de I'hypothése de log-linéarité
pour variables indépendantes continues. Les hazards ratio (HR) ont été estimés avec

un intervalle de confiance a 95 % (IC a 95 %).

Aucune imputation n'a été faite sur les données manquantes. Une valeur p <
0,05 a été considérée comme significative. Les analyses ont été effectuées sur le
logiciel STATA Statistical (version 17.0, StataCorp LLC®, College Station, Texas).
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RESULTATS

De 2006 a 2015, 2 520 patients avec une AOMI ont été inclus dans le registre
COPART.

Douze patients ont été exclus par manque de données.
Nous avons donc étudié 2 508 patients (1 113 de Limoges, 792 de Toulouse, 325 de
Paris et 278 de Bordeaux).

Parmi eux, 625 étaient des femmes (24,9%) et 1 883 des hommes (75,1%). Le

tableau 1 montre les caractéristiques démographiques et cliniques de la population.

Comme attendu, la moyenne d’age des femmes est plus élevée que celle des

hommes (75 ans vs 69 ans).

Le tabagisme est plus fréquent chez I'homme (27,6% vs 18,5%), et ce de fagon

significative (p < 0,001).

La dyslipidémie est un facteur prépondérant chez les patients atteints d’AOMI
(72,8% des femmes et 76,6% des hommes), avec une tendance a étre plus présent

chez les hommes, mais sans différence statistiquement significative (p = 0,055).

Les femmes sont, de fagon significative, plus souvent atteintes d’hypertension
artérielle (HTA) (88,6% vs 84,6%, p = 0,014).

Le diabéte apparait, dans notre cohorte, moins prévalent chez la femme que chez
'hnomme (48,2% vs 49,9%) mais cette différence n’est pas statistiquement significative
(p=0,473).

Nous ne retrouvons pas de différence statistiquement significative sur la présence
d’'un syndrome métabolique mais une tendance a étre plus présente chez la femme
(76,6% vs 72,7%, p = 0,075), ni sur la prévalence de I'obésité (IMC >30 kg/m2), avec

un IMC moyen de 25,7 kg/m? chez la femme et 26 kg/m? chez 'homme.

Malgré un IMC moyen significativement plus bas chez la femme, on note une activité

physique réguliére plus importante chez les hommes (31,2% vs 21,9 %, p < 0,001).

En ce qui concerne les comorbidités, les femmes ont autant d’insuffisance
rénale (DFG < 15 ml/min ou dialyse) que les hommes, mais leur DFG est en moyenne
plus faible (59,1 ml/min vs 68,3 ml/min, p < 0,001).

Elles ont également, et ce de fagon significative, moins d’antécédents de syndrome

coronaire aigu (SCA) (27,2% vs 40,4%, p < 0,001) et sont moins souvent atteintes de
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broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) ou d’asthme (13,3% vs 20,5%,
p < 0,001) et de cancer (11,4% vs 15,1%, p = 0,021).

Il n'existe pas de différence statistiquement significative quant a la présence d’un

antécédent d’AVC, de fibrillation atriale ou d’'insuffisance cardiaque.

A I'entrée les femmes ont plus souvent un syndrome inflammatoire biologique
(CRP > 10 mg/l) que les hommes (61,6% vs 53,6%), et ce de facon significative (p =
0,001).

Concernant le traitement médicamenteux a I'entrée, il n’existe pas de différence
statistiquement significative sur la prescription d’un antiplaquettaire, d’'un anticoagulant
ou d’un inhibiteur de 'enzyme de conversion (IEC). En revanche, les hommes ont plus
souvent une statine (61,6% vs 52,1%, p < 0,001) et un beta-bloquant (35,4% vs 30,4%,
p = 0,038) (tableau 2) dans leur traitement.

Les femmes ont moins souvent des antécédents d’AOMI (66,4% vs 73,1%, p =
0,001) et elles ont subi moins d’amputations (10,1% vs 14,8%, p = 0,003) et moins de
revascularisations (28,8% vs 36,4%, p = 0,001) avant leur hospitalisation, que les

hommes (tableau 3).

Les femmes hospitalisées se présentent avec une AOMI plus sévére que les hommes :
18,9% vs 31,8% en stade 1, 2 ou 3 (soit le stade de claudication) et 61,8% vs 50,8%
en stade 5 ou 6 (soit le stade des troubles trophiques), p < 0,001.

Concernant le traitement médicamenteux a la sortie, il persiste une différence
significative quant a la prescription de statines, avec seulement 68,5% des femmes

qui en bénéficient contre 75,9% des hommes, p = 0,001 (tableau 2).

En ce qui concerne les traitements de revascularisation, la prise en charge
endovasculaire est celle prépondérante dans les deux catégories étudiées (32,4% des
patients inclus et 66,8% des patients revascularisés). Les femmes bénéficient plus
souvent d’'un traitement endovasculaire (36,6% vs 31%), et moins souvent d’un
traitement par chirurgie ouverte (8,2% vs 13,1%) par rapport aux hommes. Le
traitement associant traitement endovasculaire et chirurgie ouverte est rare (3,5% des

femmes et 4,4% des hommes).

Les femmes et les hommes subissent autant d’amputations qu’elles soient

majeures ou mineures (tableau 4).
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Nous ne mettons pas en évidence de différence statistiquement significative a
un an, sur la mortalité toute cause (HR = 1,24 ; IC 95% = 0,98-1,57) ; sur les causes
de décés ou sur le nombre des amputations. Au cours de la 1¢ année, plus d’hommes
que de femmes ont été revascularisés (HR = 0,76 ; IC 95% = 0,61-0,96) (tableau 5).
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Tableau 1 : caractéristiques démographiques et cliniques de la population étudiée

Tous les
Caractéristiques patients Femmes Hommes p
(n = 2 508) (n = 625) (n=1883)
Inclusion
Centre 0,024
: 1113/2 508 868/1 883
Limoges (44.4) 245/625 (39,2) (46.1)
792/2 508 851/1 883
Toulouse (31.6) 211/625 (33,8) (30.9)
, 325/2 508 233/1 883
Paris (13.0) 92/625 (14,7) (12,4)
278/2 508 201/1 883
Bordeaux (11.1) 771625 (12,3) (10,7)
Données démographiques
Age —annees 70,5+ 12,8 75,0+ 13,6 69,1+ 12,2 < 0,001
Facteurs de risque cardiovasculaire
o 1 240/2 506 939/1 882
Diabéte (49 5) 301/624 (48,2) (49.9) 0,473
Dyslipidémie (172962)/2 502 454/624 (72,8) 274632/)1 878 0,055
Hypertension (2835465)/2 505 553/624 (88,6) 2855?5/)1 881 0,014
Tabagisme actif ?2257/42) 472 113/611 (18,5) ?2174/61) 861 <0,001
IMC — kg/m? 259+ 5,1 25,7 + 6,1 26,0+4,8 0,009
s 463/2 306 354/1 764
Obésité (20.1) 109/542 (20,1) (20.1) 0,983
Syndrome métabolique 272465)/2 234 418/546 (76,6) 272277)/1 688 0,075
Activité physique
f s 643/2 231 516/1 652
réguliere (28.8) 127/579 (21,9) (31.2) <0,001
Histoire familiale de 283/2 162 210/1 621
coronaropathie (13,1) 73/541(13,9) (13,0) 0,748
Antécédents médicaux
923/2 489 754/1 868
SCA (37.1) 169/621 (27,2) (40.4) <0,001
365/2 485 273/1 866
AVC (14.7) 92/619 (14,9) (14.6) 0,887
, . 298/2 463 221/1 849
Insuffisance cardiaque (12.1) 771614 (12,5) (12,0) 0,699
T . 502/2 463 364/1 849
Fibrillation atriale (20.4) 138/614 (22,5) (19.7) 0,137




455/2 429 375/1 826

BPCO ou asthme (18.7) 80/603 (13,3) (20.5) <0,001
355/2 508 284/1 883
Cancer (14.2) 71/625 (11,4) (15.1) 0,021
Insuffisance rénale 181/2 504 (7,2) 41/624 (6,6) 140/1 880 (7,5) 0,464
Résultats biologiques
DFG — mL/min/1,73 m*> 66,0 + 31,1 59,1 £ 29,1 68,3 £ 31,4 <0,001
- 1 249/2 386 921/1 793
Anémie (52.4) 328/593 (55,3) (51.4) 0,095
Syndrome 1 254/2 256 909/1 696
inflammatoire (55,6) 345/560 (61.6) (53,6) 0,001

Les données sont présentées comme n (%) ou moyenne + écart type. AVC : accident vasculaire
cérébral ischémique. BPCO : broncho pneumopathie chronique obstructive. DFG : débit de filtration
glomérulaire. SCA : syndrome coronaire aigu.
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Tableau 2 : traitement médical dans la population étudiée

Tous les
patients Femmes Hommes b
(n = 2 508) (n = 625) (n=1883)
Traitement médical a 'admission
- . 1574/2 132 1205/1 614
Aspirine ou clopidogrel (73.8) 369/518 (71,2) (74.7) 0,123
: 336/2 482 263/1 863
Anticoagulant oral (13.5) 73/619 (11,8) (14.1) 0,143
, 1256/2 117 988/1 603
Statine (59.3) 268/514 (52,1) (61.6) <0,001
Ezetimibe 89/2 482 (3,6) 18/619 (2,9) 71/1 863 (3,8) 0,295
1208/2 118 916/1 604
IEC ou ARAII (57.0) 292/514 (56,8) (57.2) 0,905
723/2 114 567/1 601
Beta-bloquant (34.2) 156/513 (30,4) (35.4) 0,038
Traitement médical a la sortie d’hospitalisation
- . 1742/2 147 1 325/1 631
Aspirine ou clopidogrel (81.1) 417/516 (80,8) (81.2) 0,830
. 430/2 500 329/1 879
Anticoagulant oral (17.2) 101/621 (16,3) (17.5) 0,476
. 1592/2 149 1 236/1 629
Statine (74.1) 356/520 (68,5) (75.9) 0,001
Ezetimibe 86/2 500 (3,4) 17/621 (2,7) 69/1 879 (3,7) 0,268
1270/2 109 974/1 602
IEC ou ARAII (60.2) 296/507 (58,4) (60.8) 0,333
682/2 119 534/1 612
Beta-bloquant (32.2) 148/507 (29,2) (33.1) 0,098

ARAII : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il. IEC : inhibiteur de 'enzyme de conversion.
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Tableau 3 : caractéristiques de I'AOMI dans la population étudiée

Tous les
patients Femmes Hommes b
(n = 2 508) (n = 625) (n=1883)
AOMI a 'admission
AOMI nouvellement 714/2 498 505/1 876
diagnostiquée (28,6) 209/622 (33,6) (26,9) 0,001
Revascularisation 855/2 480 678/1 865
antérieure (34,5) 177/615 (28,8) (36,4) 0,001
. L. 338/2 480 276/1 876
Amputation antérieure (13.6) 62/622 (10,1) (14.8) 0,003
Classification AOMI <0,001
Rutherford 0 17/2 497 (0,7) 7/623 (1,1) 10/1 874 (0,5)
714/2 497 596/1 874
Rutherford 1, 2 ou 3 (28.6) 118/623 (18,9) (31.8)
Rutherford 4 247/2 497 (9,9) 64/623 (10,3) 183/1 874 (9,8)
1336/2 497 951/1 874
Rutherford 5 ou 6 (53.5) 385/623 (61,8) (50.8)
Ischémie aigue 181/2 497 (7,3) 49/623 (7,9) 132/1 874 (7,0)
R 306/2 440 236/1 833
Gangréne (12,5) 70/607 (11,5) (12.9) 0,387
790/2 020 592/1 531
ICC (39.1) 198/489 (40,5) (38.7) 0,472

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs. ICC : ischémie critique chronique.
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Tableau 4 : prise en charge chirurgicale dans la population étudiée

Tous les

Traitement tient Femmes Hommes p
interventionnel patients
(n =2 508) (n = 625) (n=1883)
Revascularisation 0,002

Pas de 1 293/2 508 970/1 883
revascularisation (51,6) 323/625 (51.7) (51,5)

Traitement
endovasculaire
(angioplastie
percutanée, 812/2 508 229/625 (36,6) 583/1 883

L (32,4) (31,0)

recanalisation sous
intimale, embolectomie)

Chirurgie ouverte
(endartériectomie, 298/2 508 247/1 883
bypass) (11,9) 51/625 (8,2) (13,1)

Chirurgie mixte
(traitement
endovasculaire et 105/2 508 (4,2) 22/625 (3,5) 83/1 883 (4,4)
chirurgie ouverte)

Amputation 0,285

Pas d’amputation

Amputation majeure

Amputation mineure
isolée

2 098/2 508
(83,7)
179/2 508 (7,1)

231/2 508 (9,2)

534/625 (85,4)
431625 (7,7)

481625 (7,7)

1564/1 883
(83,1)
136/1 883 (7,2)

183/1 883 (9,7)
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Tableau 5 : morbi-mortalité a un an, pour les femmes en comparaison aux hommes, par modéle de
Cox non ajusté (temps d’origine : sortie d’hospitalisation)

Femmes, % Hommes, % Hazard ratio

Evénements (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)

Déceés de cause
cardiovasculaire, IDM
ou AVC 10,9 (8,4-14,1) 9,2 (7,9-10,8) 1,15 (0,84-1,58) 0,392

Déces toute cause 18,8 (15,8-22,5) 154 (13,7-17,3) 1,24 (0,98-1,57) 0,068

Déceés de cause
cardiovasculaire 7,3 (5,3-10,1) 5,6 (4,5-6,8) 1,29 (0,87-1,91) 0,201

Déces de cause non

cardiovasculaire 12,5 (9,9-15,7) 10,4 (9,0-12,0) 1,22 (0,91-1,63) 0,186
IDM

2,6 (1,5-4,6) 2,9(2,1-3,8) 0,88 (0,47-1,68) 0,704
AVC 2.4 (1,3-4,3) 1,9(1,32,7)  1,25(0,62-2,52) 0,527
Amputation majeure ou
revascularisation 24,0 (20,5-28,1) 29,6 (27,4-31,9) 0,76 (0,62-0,93) 0,007*
Amputation majeure 6,9 (5,0-9,6) 8,9 (7,5-104) 0,75(0,52-1,10) 0,146
Revascularisation 19,2 (15,9-23,0) 23,8 (21,7-26,0) 0,76 (0,61-0,96) 0,02

AVC : accident vasculaire cérébrale ischémique, IDM : infarctus du myocarde
*hypothése des risques proportionnels rejetée
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DISCUSSION

La maladie athéromateuse est considérée par les médecins et dans I'opinion
publique, 'apanage des hommes et le risque cardiovasculaire est souvent sous-estimé
et mal évalué chez les femmes. De plus, les femmes sous-estiment leur risque d’étre
atteinte par I'artériopathie des membres inférieurs par rapport aux atteintes vasculaires
coronaires ou cérébrales, mieux connues par le grand public et plus médiatisées (34).

La prise en charge et le devenir des femmes atteintes d’artériopathie
athéromateuse des membres inférieurs sont mal décrits dans la littérature.

Notre étude est la seule étude prospective multicentrique francaise décrivant
les caractéristiques de 'AOMI chez les femmes, sa prise en charge et sa mortalité a
un an.

Notre cohorte prospective COPART de patients hospitalisés pour la prise en
charge d’'une artériopathie athéromateuse, comporte 24,9% de femmes et 75,1%
d’hommes. Les femmes ont une moyenne d’age plus élevée (75 ans vs 69 ans) et
moins d’antécédents vasculaires notamment coronariens. D’autres études ont montré
que les femmes rentrent dans la maladie athéromateuse aprés les hommes (35).
Ceci peut notamment étre expliqué par un effet protecteur vasculaire des cestrogénes
endogénes avant la ménopause, qui a lieu en moyenne a 51 ans (36). Ces derniers
ont des propriétés anti oxydantes, favorisent I'angiogénése et la vasodilatation,
réduisent la prolifération et la migration des fibroblastes, diminuent les dépdbts de
collagéne, et ont une action anti-apoptotique (15,19,35).

Depuis les études WHI (37) et HERS (38,39) qui avaient montré I'absence de bénéfice
en prévention primaire et secondaire de la maladie cardiovasculaire, avec des effets
secondaires indésirables (majoration des événements thrombo-emboliques et des
maladies de la vésicule biliaire), de nouvelles études (40,41) ont montré que le
traitement hormonal substitutif (THS) prescrit chez une femme ménopausée
symptomatique < 60 ans et ayant un début de ménopause < 10 ans induit une
diminution du risque de maladie coronaire et de mortalité toute cause. La voie
transdermique a également montré son efficacité sur le risque cardiovasculaire et
serait a privilégier. Par ailleurs, la maladie thrombo-embolique veineuse est réduite par
I'utilisation de faible dose d’cestrogéne.

Cependant, il n'est pas recommandé d’initier un THS en prévention primaire ou

secondaire de la maladie coronaire.
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Dans notre étude, les facteurs classiques de risque cardiovasculaire
(tabagisme, dyslipidémie, diabéte) sont plus fréquents chez les hommes que chez les
femmes.

Chez les femmes, 18,5% ont un tabagisme actif, vs 27,6% des hommes. Cette donnée
est déja connue et une autre étude a déja démontré qu’une plus grande proportion de
femmes atteintes d’AOMI n’a jamais fumé, par rapport aux hommes (48,5% vs 10,4%,
p = 0,01) (28). Cette donnée pourrait étre liée a un moindre pourcentage de fumeuse
dans la population générale ou a une différente distribution des facteurs de risque chez
la femme.

L’HTA est un facteur de risque prépondérant parmi nos patients (85,6% de la
population), avec une prépondérance statistiquement significative chez la femme.
Comme dans la plupart des études, la prévalence du diabéte est comparable dans les
deux groupes, avec dans notre cohorte une prévalence supérieure chez les hommes.
Cependant, ce facteur de risque reste fortement présent (48,2% des femmes), comme
cela a été déemontré dans I'étude de Collins et al qui retrouve une forte association
entre le diabéte et TAOMI (OR 3,42, IC95% = 1,68-6,95) (42).

L’obésité est prépondérante dans notre cohorte, avec un patient sur cinq atteint, sans
différence statistiquement significative entre les femmes et les hommes. Cependant,
les femmes ont une réelle tendance a avoir plus souvent un syndrome métabolique
que les hommes (76,6% vs 72,7%, p = 0,075), et pratiquent nettement moins d’activité
physique (21,9% vs 31,2%, p < 0,001). Il faudrait donc sensibiliser davantage les

femmes sur I'importance du mode de vie.

Concernant les données biologiques, il n’existe pas de différence
statistiquement significative pour la présence d’'une anémie ou d’une insuffisance
rénale (définie par un DFG < 15 ml/min ou la dialyse) mais le DFG moyen des femmes
est plus faible.

Les femmes présentent plus fréquemment un syndrome inflammatoire biologique
(61,6% vs 53,6%, p = 0,001), en lien avec une prépondérance de troubles trophiques

dans notre population féminine, qui est donc a risque de s’infecter.
Concernant les caractéristiques de l'artériopathie, nous retrouvons chez la
femme un stade de 'AOMI plus sévere que chez 'lhomme : en effet il existe plus de

femmes que d’hommes en stade 5 ou 6 de la classification de Rutherford.
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Contrairement a Brevetti et al qui retrouvaient un nombre plus important de femmes
atteintes d’ischémie critique (13,2% vs 4,3%, p = 0,018) (28), la prévalence de
I'ischémie critique dans notre étude est similaire chez les femmes et les hommes.
Cette différence peut étre due au fait que la définition de I'ischémie critique dans notre
étude differe de celle de Brevetti et al, en effet en plus des critéres cliniques (douleurs
de décubitus et/ou troubles trophiques) nous utilisons la pression a la cheville, a 'orteil
ou les TcPO2 dans notre définition, ce qui restreint le nombre de patients atteints
d’'ischémie critique.

Le diagnostic dAOMI chez la femme est retardé par rapport aux hommes, et est
effectué au stade le plus sévere : lors de I'apparition de troubles trophiques. Il est
possible de penser que, comme cela a été décrit pour la maladie coronaire, I'évolutivité
de la maladie soit plus rapide en raison d’artéres de petite taille (43).

Ce diagnostic tardif pourrait cependant étre favorisé par un taux plus élevé de
présentations asymptomatiques et atypiques (15,44,45) qui a été décrit chez les
femmes par rapport aux hommes, mais probablement aussi au fait que lors de
douleurs de membres inférieurs ce diagnostic est moins souvent évoqué pour les
femmes que pour les hommes. De plus, les femmes ont des comorbidités telles que

I'ostéoporose et I'arthrite qui masquent les symptomes de 'AOMI (46).

Plusieurs études semblent mettre en évidence que les stratégies de prévention
secondaire sont sous-utilisées chez les femmes (6,19), avec une trithérapie prescrite
chez 22,4% des femmes vs 18,2% des hommes (p < 0,01) (47). Dans une autre étude
plus récente (48), 29% des femmes ont un traitement médical optimal contre 54% des
hommes (p = 0,038).

Une nouvelle étude (49) a montré que les femmes vétérans ayant une maladie
cardiovasculaire athéroscléreuse prématurée recoivent un traitement cardiovasculaire
en prévention secondaire moins optimal : moins d’anti plaquettaire et moins de statine.
Dans notre cohorte, le traitement par anti plaquettaire et IEC est en proportion égale
chez les femmes et chez les hommes, ce qui pourrait nous laisser croire que les
modalités de prescription évoluent.

Cependant, que ce soit a I'entrée ou a la sortie d’hospitalisation, les femmes ont
statistiquement moins de statines que les hommes, alors que la prévalence de la
dyslipidémie est comparable dans les deux groupes.

Nous savons pourtant qu’il existe un réel bénéfice chez la femme et chez 'homme
atteint d’AOMI dans I'utilisation de statines avec une diminution de la mortalité toute
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cause (OR 0,60, 1C95% = 0,46-0,78) et de lincidence des AVC (OR 0,77, IC95% =
0,67-0,89) (50).

Cependant, les femmes étaient historiquement exclues des études cliniques
pharmaceutiques a cause du risque pour les femmes en age de procréer.

De plus, il a été démontré que les femmes ont deux fois plus de risque que les hommes
d’avoir des effets secondaires a n’importe quel traitement et qu’elles sont plus
fréquemment hospitalisées aprés un effet secondaire indésirable, en lien avec une
concentration sanguine plus élevée chez la femme pour une méme dose de
médicament et un temps d’élimination plus long (51).

Une étude évaluant l'utilisation des statines chez la femme retrouve en effet une
majoration de la myotoxicité induite par les statines chez la femme (52).

Cependant, notre cohorte ne prend en compte que des patients atteints d’AOMI
hospitalisés donc graves, chez qui le traitement optimal fait partie de la prise en charge
hospitaliere et est recommandé pour les hommes comme pour les femmes en

prévention cardiovasculaire.

Concernant les traitements interventionnels, comme cela a été vu dans d’autres
études (53), les femmes bénéficient de plus d’angioplasties et de moins d’interventions
de chirurgie ouverte, a type de pontage, que les hommes. Pour expliquer ces données,
nous avons plusieurs hypothéses. En premier lieu, le niveau de sténose est plus
souvent proximal, de type fémoro-poplité (68,9% vs 66,4%, p = 0,004 (54)), donc plus
accessible a un geste d’angioplastie. De plus, un diameétre plus petit des veines (3,3
mm chez la femme, 3,9-4,9 mm chez 'homme) et des artéres a été décrit chez la
femme par rapport a ’lhomme, avec une perméabilité a long terme moins bonne (13).
Enfin, les complications hémorragiques faisant suite aux gestes chirurgicaux sont plus
fréquentes chez les femmes (6,99% de transfusion post opératoire chez les femmes
vs 3,79% chez les hommes, p < 0,0001 (54)). Toutes ces raisons, unies au fait que les
femmes sont plus agées, peuvent conditionner les choix thérapeutiques et faire

préférer pour les femmes une prise en charge moins invasive.

Notre étude montre que le pronostic a un an des femmes atteintes d’AOMI est
dramatique : 19% décédent dont 7% de cause cardiovasculaire. Cette mortalité est
supérieure a celle des hommes (15%), méme si cette tendance n’est pas

statistiquement significative (p = 0,068).
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Une méta analyse récente (55) a montré que le genre masculin était
indépendamment associé a une augmentation de 13% de la mortalité toute cause.
Dans notre étude comme dans I'étude de Higgins et al (18), la mortalité toute cause
ou cardiovasculaire est comparable chez les hommes et les femmes. Cela peut étre

lié au fait que les données n’ont pas été ajustées sur I'age.

Limites

Il s’agit d’'une étude de cohorte effectuée exclusivement dans des centres
hospitalo-universitaires et sur des patients hospitalisés. De ce fait, seulement les
patients aux stades les plus graves de TAOMI y sont inclus.
Par ailleurs, notre cohorte, commencée en 2006, ne prend en compte ni les signes et
symptomes atypiques, ni les facteurs de risque cardiovasculaire typiques des femmes,
comme I'HTA gravidique, le retard de croissance intra-utérin, la pré-éclampsie, le
syndrome de l'ovaire polykystique, la migraine avec aura et le statut hormonal
(traitement oeso-progestatif, ménopause, traitement hormonal de la ménopause).
En effet, il a été trouvé une augmentation d’AOMI chez les femmes de 18 a 49 ans qui
utilisent une contraception orale (OR 3,8, 1C95% = 2,4-5,8) (56), une augmentation
chez les femmes atteintes d’HTA gravidique (57), une augmentation des maladies
vasculaires occlusives athérothrombotiques chez les femmes ayant des complications
pendant la grossesse (retard de croissance intra utérin, HTA, pré éclampsie) (58), une
augmentation par 2 du risque d’événement cardiovasculaire chez les femmes atteintes
de diabéte gestationnel (59), une augmentation du risque d’événement coronaire (HR
1,50, IC95% = 1,28-1,76), de mortalité cardiovasculaire (HR 1,19, IC95% = 1,08-1,31)
et de mortalité toute cause (HR 1,12, 1IC95% = 1,03-1,21) chez les femmes

ménopausées avant 45 ans (60).
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CONCLUSION

Les caractéristiques et la prise en charge de 'AOMI sont différentes selon le

genre.

Les femmes atteintes d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs hospitalisées
sont diagnostiquées plus tard que les hommes, ont une atteinte plus sévére, et une
prise en charge médicamenteuse suboptimale, par une moindre prescription de
statine. Lorsqu’elles sont revascularisées, le traitement est majoritairement

endovasculaire.

Le dépistage de la maladie vasculaire périphérique semble étre pris a défaut,

particulierement chez la femme.

Des études prenant en compte les facteurs de risque propres aux femmes, ainsi
gu’une sensibilisation de la population générale et du corps soignant, afin d’améliorer

le dépistage et la prise en charge de ’AOMI sont nécessaires.
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L’ARTERIOPATHIE OBLITERANTE DES MEMBRES INFERIEURS CHEZ LA FEMME
DANS LE REGISTRE COPART

RESUME EN FRANCAIS :

Introduction : L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est une maladie
cardiovasculaire associée a un risque augmenté d’événements cardiovasculaires et de mortalité, qui
touche 200 millions de personnes dans le monde. Tout comme la coronaropathie, TAOMI semble avoir
ses spécificités selon le genre. Nous avons voulu évaluer les caractéristiques de 'AOMI chez les
femmes, sa prise en charge et son pronostic a un an, en comparaison aux hommes.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude de cohorte prospective observationnelle réalisée dans 4 centres
francais (Limoges, Bordeaux, Paris et Toulouse) de 2006 a 2015, chez des patients hospitalisés pour
la prise en charge d’'une AOMI d’origine athéromateuse.

Résultats : Les femmes sont diagnostiquées plus tard que les hommes (75 ans vs 69 ans), sont plus
hypertendues et moins tabagique. Leur AOMI est plus sévére, elles bénéficient plus d’un traitement
endovasculaire que les hommes (36,6% vs 31%). Le traitement médical est comparable, excepté pour
les statines qui sont plus utilisées chez les hommes. Il n'existe pas de différence statistiquement
significative dans le pronostic a un an, avec une mortalité trés élevée chez la femme (19%).
Conclusion : TAOMI est une maladie prévalente dans la population féminine avec des spécificités en
fonction du genre. Des études prenant en compte les facteurs de risque spécifiques a la femme sont
nécessaires.

MOTS-CLES : artériopathie des membres inférieurs, femme, traitement, pronostic

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

LOWER EXTREMITY ARTERY DISEASE IN WOMEN IN THE COPART REGISTER

ABSTRACT :

Introduction : Peripheral artery disease (PAD) is a cardiovascular disease associated with an increase
risk of cardiovascular events and mortality, which affects 200 millions people worldwide. Like coronary
artery disease, PAD appears to have gender specificities. We wanted to assess PAD characteristics in
women compared to men, especially its management and prognosis at one year.

Methods : This is a prospective observational cohort study carried out in 4 French centers (Limoges,
Bordeaux, Paris and Toulouse) from 2006 to 2015, in hospitalized patients for support PAD of
atherosclerotic origin.

Results : Women are diagnosed later than men (75 yo vs 69 yo), show higher blood pressure and
smoke less. Their PAD is more severe, they benefit more from endovascular treatment than men
(36,6% vs 31%). Medical treatment is comparable, except for statins which are used more in men.
There is no statistically significant difference in the prognosis at one year, with very high mortality in
women (19%).

Conclusion ; PAD is a disease prevalent in the female population with specificities depending on the
gender. Studies considering risk factors specific to women are needed.

KEYWORDS : peripheral artery disease, woman, management, prognosis
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