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Objectifs

 Résumer les aspects uniques de 'AVC chez les femmes

* Réviser les résultats des études importantes sur |la prévention de 'AVC
chez les femmes

* Discuter le plan d’action : comment améliorer I'équité pour les
femmes et déterminer la nécessité de nouvelles études



Une vision d'ensemble .
* UAVC tue un tiers de plus de femmes que d’hommes ****
* Plus de femmes vivent avec les séquelles de 'AVC

* Les femmes sont 60 % moins susceptibles de retrouver leurs @

autonomies
* Moins de 50 % des femmes a des programmes de réadaptation
* Les femmes sont moins susceptibles de retourner a la maison

O B @4

2018 Stroke Report

Heart&Stroke Foundation



Fpidémiologie
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Figure 1: Lifetime risk of all-cause stroke and ischaemic stroke from age 55 years
Lifetime risk of first-ever stroke in Framingham Study participants (women and men) who were stroke-free at
55 years old and were followed during their lifespan. Adapted with permission from the American Heart

Association.”



Le nombre de déces des femmes au Canada
2017: 276.689

Maladies

el 4 ai cardiaques et AVC
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Le risque a vie des maladies cérébro-
vasculaires vs cancer du sein

Risque a vie a partir de I'age de 40 ans

Benjamin EJ Stroke 2017



Facteurs de risques spécifigues aux femmes

Grossesse

Pré-éclampsie

Diabete gestationnel

Contraceptifs oraux

Traitement hormonal de la ménopause et post-ménopause

Changements hormonaux



Reproductive Span CV risk: AF, htn, DM,

I Hormone multiple comorbidities,
replacement, ols .
nenarche 0Cs  Preg/complications yanonyse  Vasomotor sxs? decreased mobility, frailt
demer
: ,
dementia,
Migraines w/aura CVD

Bushnell Neurol. Clin 2008



Facteurs de risque plus prévalent chez les femmes

Migraine avec aura
FA

Diabete
Hypertension
Depression

Stress psychosocial



Grossesse et ses complications

Incidence d’AVC

11 par 100000 33 par 100000

Risque plus élevé en postpartum (6-12
semaines)
RR en grossesse 0.7 vs 8.7 en post-partum

Pré-éclampsie — facteur de risque
majeur de complications cérébro-
vasculaires durant les grossesses
subséquentes

Figure 2. Crude stroke rate during pregnancy and the puerperium. The overall rate is 30.0/100,000 pregnancies.
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Contaceptifs oraux (CO) et thérapie
hormonale

* Risque est double avec CO

* Risque moindre avec cestrogénothérapie a une faible dose (<20 mcg),
voie transdermale, anneaux vaginaux et DIU



Migraine et risque d'AVC

Odds Ratios of Stroke Associated with Smoking and OC Use Among Women
with Migraine with Visual Aura (PMVA) compared to Non-Smokers and Non-OC Users
with PMVAY
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OC indicates oral contraceptive
*p<0.05
T Odds ratios adjusted for age, race, geographic region, and study period

Figure 3. ORs for stroke associated with smoking and OC use among women with PMVA compared with nonsmokers and non-OC
users with PMVA.

MacClellan et al. Stroke 2007



Menopause et risque d'AVC
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Cumulative incidence of ischemic stroke by age and age at natural menopause among women in the

Framingham Heart Study (n=1,430).



Early atherogenesis Established atherosclerosis

Endothelial

Beneficial effects of HRT Altered biology of HRT
4 Vasodilation { Inflammatory activation + ER expression, function
# Nitric oxide # Nitric oxide § Vasodilation
v Endothelin v CAMs —

4 Cox-2 4 MCP-1, TNF-« 1 Inflammatory activation
1 Lesion progression 4 Plaque instability

* Nitric oxide ¥ Platelet activation + Mmp

v Inflammatory § VSMC proliferation * Neovascularization

cell adhesion

v+ LDL oxidation/binding

Mendelsohn, Karas. Science 2005



Prévenir AVC chez les femmes: les défis et les
obstacles

Sous-représentées

Sous-diagnostiquées

Sous-traitées
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Sous-représentées

Ftudes cardiovasculaires

B % Women in RCT

[0 % Women among population with disease

B % Women among deaths attributable to a specific disease

Représentation des femmes:
* 18 % a 1970
* 34 % a 2006

Coronary Artery
Disease

Heart Failure

Diabetes Hypercho- Hypertension
lesterolemia

Melloni et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2010



Ftudes de prévention: antiplaguettaires

Table 15. Representation of Women in Antiplatelet Trials

ESPRIT#2 2714 (395)
PROFESS* 20 438 (37)
SPS3424 3021 (37)

AAASPS indicates African American Antiplatelet Stroke Prevention Study; ACE,
ASA [acetylsalicylic acid] and Carotid Endarterectomy Trial; CAPRIE, Clopidogrel
Versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events; ESPS-2, European
Stroke Prevention Study 2; ESPRIT, European/Australasian Stroke Prevention
in Reversible Ischaemia Trial; MATCH, Management of Atherosclerosis With
Clopidogrel in High-Risk Patients; PROFESS, Prevention Regimen for Effectively
Avoiding Second Strokes; and SPS3, Secondary Prevention of Small Subcortical
Strokes.

Trial Total Patients Enrolled (% Women)
ACE*"7 2806 (30)
ESPS-2418 6604 (42)
CAPRIE#*™ 15 480 (30)
MATCH?* 7624 (37)
AAASPS*! 1824 (53)
(
(

Bushnell et al. Stroke, 2014



Ftudes sur sténose carotidienne

Table 14. Representation of Women in Carotid Intervention

Trials

Trial Total Patient:
NASCET“* 663 (32)
NASCET moderate‘'® 2303 (29)
ECST*" 3035 (28)
ACAS*? 1662 (34)
ACST*= 3120 (35)
EVA-35“* 520 (25)
SPACE*"® 1207 (28)
CREST** 2522 (35)

Bushnell et al. Stroke, 2014



Ftudes sur NOAC

Reference Study name Place Total Prior Index Other Reduced Mean| Males| Previo
patients Event Tx(n) Tx(n) dose age Ml
(m)
Eastoner  ARISTOTLE Worldwide 3436 1S:28%, APX WRF 7% 70.1 | 63% | 17.0%
al. [2012)] TIA:53%, Smg (1742) (APX
IS+TIA:  (1694) 2.5 mg)
9%
Unknown:
10%
Dieneret RE-LY Worldwide 3623 IS:54.1% DBG  WRF VA 70.5 | 62.9%| N/A
al. [2010] TIA: 150 (1195)
37.3% mg
IS+TIA:  (1233)
8.6% DBG
110
mg
(1195)
Hankey et ROCKET Worldwide 7468 IS: 65.7% RVX WRF VA 71.0 | 61% | 15.1%
al [2012] AF TIA: 20mg (3714)
34.3% (3754)
Tanahashi J-ROCKET  Japan 813 N/A RVX WRF 19.9% 70.3 | 82.6%| 6.4%
etal AF ISmg (405) (RVX10
2013) (408) mg)

Katsanos et al. Ther Adv Neurol Disord 2016



NIH to balance sex in cell and animal studies

Clayton, Collins Nature 2014



Sous-diagnostiquées et Sous-investiguées

* Les femmes ont plus de chance de se présenter avec symptomes non
spécifiques et plus freguemment sont mal-diagnostiquées

* Les femmes ont moins de chance d’avoir le bilan AVC complet

Tarnutzer et al. Neurology 2017
Smith et al. Neurology 2005



Sous-traitées

e Les femmes ont 50 % de plus de chances de se présenter a I’'hopital
dans les premieres 2h 30 min apres le début de Sx de AVC

e Elles ont de 10-15 % de moins de chances de recevoir rtPA

Reeves et al. Stroke 2009



Gender Difference in Secondary
Prevention of Cardiovascular Disease
and Outcomes Following the Survival
of Acute Coronary Syndrome

Table 1 Baseline characteristics, in-hospital management and outcomes.

Variable Level Women n (%) Men n (%) Overall n (%) P-value
.......................................................... o i AR .. ... SR .. SR
Age (yr), mean (SD) 67 (14) 64 (13) 65 (13) <0.0001
Grace Risk Score (Fox), median (IQI) 108 (85, 130) 103 (84, 124) 105 (84, 126) <0.0001
Indigenous (Aboriginal / TSI) 258 (10) 384 (6) 642 (7) <0.0001
Prior myocardial infarction 678 (25) 2,024 (31) 2,702 (29) <0.0001

VA Jou Lag 1,220 \17) 1,020 \&u) -

Aspirin 2,350 (88) 6,134 (93) 8,484 (91)
Second antiplatelet 1,768 (66) 4,932 (75) 6,700 (72)
(clopidogrel / ticagrelor / prasugrel)

Beta blocker 1,953 (73) 5213 (79) 7,166 (77)
ACE/ARB 1,881 (70) 4,847 (73) 6,728 (72)

Statin/other lipid lowering therapy 2,362 (88) 6,211 (94) 8,573 (92)
>75% of indicated medications 2,505 (94) 6,277 (95) 8,782 (95)
Referral to cardiac rehabilitation 1,599 (60) 4,626 (70) 6,225 (67)

Hyun et al. Heart, Lung and Circ 2020



Clinical impact of sex on carotid revascularization Chock for updases

Kirsten D. Dansey. MD* Alexander B. Pothof, MD,” Sara L Zettervall, MD.* Nicholas 1. Swerdlow, MD.*
Patric Liang, MD,* Joseph R. Schneider, MD .~ Brian W. Nolan, MD,” and Marc L Schermerhom, MD, FACS*
Boston Mass: Utrecht, The Netherfands Chicago, W: and Portiand, Me

Antiplatelet 8710% 89.00% <.001 8810% 8980% <.001 09410% 9440% .6 9460% 9440% .80

Statin 7870% 8190% <.001 7990% 8280% <.001 80.80% 8290% .028 8030% 8360% .003

Antiplatelet 9520% 96.00% <.001 9590% 96.60% .007 9870% 99.00% .17 9860% 9860% .97

Statin 8360% 8630% <.001 86.80% 8960% <001 8490% 8690% .02 8540% 8920% <.001




Les femmes et |la sténose
carotidienne

La zone de controverse et les opportunités manquées



Sex Difference in the Effect of Time From Symptoms to
Surgery on Benefit From Carotid Endarterectomy for
Transient Ischemic Attack and Nondisabling Stroke

P.M. Rothwell, PhD; M. Eliasziw, PhD; S.A. Gutnikov, DPhil; C.P. Warlow, MD:; H.J.M. Barnett, MD

ARR (%), 95% CI

ARR (%), 95% ClI

Figure 4. The absolute reduction with
surgery in the 5-year risk of each of the
3 main trial outcomes in patients with
50% to 69% stenosis (light bars) and
=70% stenosis without near-occlusion
(dark bars) stratified by the time from last
symptomatic event to randomization and
sex. The numbers adjacent to the bars
indicate the exact absolute risk reduction
(ARR).




The Risk and Benefit of Endarterectomy in Women With
Symptomatic Internal Carotid Artery Disease

Sonia Alamowitch, MD; Michael Eliasziw, PhD; Henry J.M. Barnett, MD;

for the North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET)

and the ASA and Carotid Endarterectomy (ACE) Trial Groups

Sténose sévere
Femmes: NNT 7
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Risques périopératoires

Données contradictoires

ESCT and NASCET post hoc NASCET and ACE pooled  CREST subgroup analysis*

analysis analysis

* Latendance d’avoir un Le risque combiné Aucune différence au niveau
risque élevé d’AVC ou un périopératoire a 30 jours plus des risques périprocéduraux
déces a 30 jours chez les haut chez les femmes (2.3 % vs chez les femmes
femmes 0,8 %; p=0,002) symptomatiques

e 8,7 % femmesvs 6,8 % (femmes 6.1 % vs hommes 4 %)
hommes

Rothwell et al. Lancet 2004 Alamowitch et al. Stroke2004 Howard et al. Lancet Neurol. 2011



Ftudes asymptomatiques: ACAS et ACST

Number of Estimated event | Relative 95 % ClI
observed events | rate at 5 years reduction due to

surgery

Rothwell, Goldstein Stroke 2004



CREST

Stenting versus Endarterectomy for Treatment of Carotid-Artery Stenosis

Thomas G. Brott, M.D., Robert W. Hobson, 1I, M.D., George Howard, Dr.P.H., Gary S. Roubin, M.D., Ph.D., Wayne M. Clark, M.D., William Brooks, M.D., Ariane Mackey,
M.D., Michael D. Hill, M.D., Pierre P. Leimgruber, M.D., Alice . Sheffet, Ph.D., Virginia ). Howard, Ph.D., Wesley S. Moore, M.D., et al., for the CREST Investigators™

» Patients symptomatiques et asymptomatiques avec sténose carotidienne

>50%
 Critere primaire composite: AVC, IDM, déces a 30 jours ou AVC ipsilatéral a 4
ans
CAS vs CEA Hazard Ratio, P-Value
95% CI
7.2 vs 6.8% HR = 1.1 0.51

95% L1 0.8-1.5



Stenting versus Endarterectomy for Treatment of Carotid-Artery Stenosis

Thomas G. Brott, M.D., Robert W. Hobson, II, M.D., George Howard, Dr.P.H., Gary S. Roubin, M.D., Ph.D., Wayne M. Clark, M.D., William Brooks, M.D., Ariane Mackey,
M.D., Michael D. Hill, M.D., Pierre P. Leimgruber, M.D., Alice ). Sheffet, Ph.D., Virginia |. Howard, Ph.D., Wesley S. Moore, M.D., et al., for the CREST Investigators™

CAS vs. CEA Hazard Ratio 95% ClI s
Value
Stroke 4.1 vs. 2.3% HR =1.79; 95% Cl: 1.14- 0.01
2.82
M1 11 vs. 2.3% HR = 0.50: 95% Cl: 0.26- 0.03

0.94



CREST analyse de sous-groupes

Composite primaire 30 jours

Hommes 4.3% 4.9%

Femmes

Aucune différence a l'issue de 4 ans!

Howard et al. Lancet Neurol. 2011



Long-term outcomes of stenting and endarterectomy for > W ®

symptomatic carotid stenosis: a preplanned pooled analysis
of individual patient data
Thomas G Brott*, David Calvet*, George Howard, John Gregson, Ale Algra, Jean-Pierre Becquemin, Gert J de Borst, Richard Bulbulia,
Hans-Henning Eckstein, Gustav Fraedrich, Jacoba P Greving, Alison Halliday, Jeroen Hendrikse, Olav Jansen, Jenifer H Voeks, Peter A Ringlebt,
Jean-Louis Mast, Martin M Brownt, Leo H Bonatif, on behalf of the Carotid Stenosis Trialists” Collaboration
All events (CEA, n=2361; CAS, n=2393) Periprocedural events (within 120 days) Postprocedural events (after 120 days) (CEA, n=2168; CAS, n=2121)
(CEA, n=2361; CAS, n=2393)

Events Riskat Syears Absolute Hazard ratio Events Riskat Absolute Hazard ratio Events Risk at Absolute Hazardratio  Annval event
risk (CASvs CEA) 120 days risk (CASvsCEA) Syears risk (CASvsCEA) rate per
difference difference difference person-years
at Syears at 120 days at Syears

Any stroke or death within 120 days and ipsilateral stroke afterwards

CEA 184 83% 30% 145 129  55% 32% 1.61 55 31% 01% 1.06 0-60%
(78%) (7-2t09-6) (12t0o4-8) (1-20t01.7¢ (55%) (47to65) (17to47) (1-29to2.01) (2-5%) (23to41) (-12to13) (0-73to1.5Q) (0-46to0.79)

CAS 263 11:4% - - 206 87% - - 57 32% - “ 0-64%

(11.0%) (10-1to12.8) (8-6%) (7-6t09-9) (27%) (23t04-2) (0-49 t0 0-83)




Long-term outcomes of stenting and endarterectomy for > W ®
symptomatic carotid stenosis: a preplanned pooled analysis o
of individual patient data

Thomas G Brott*, David Calvet*, George Howard, John Gregson, Ale Algra, Jean-Pierre Becquemin, Gert J de Borst, Richard Bulbulia,
Hans-Henning Eckstein, Gustav Fraedrich, Jacoba P Greving, Alison Halliday, Jeroen Hendrikse, Olav Jansen, Jenifer H Voeks, Peter A Ringlebf,
Jean-Louis Mast, Martin M Brownft, Leo H Bonatit, on behalf of the Carotid Stenosis Trialists’ Collaboration

A B
n/N HR (95% CI) Pl
Age, years
38-64 33/1396 S S 0-84(0-42-1-66) 0-699
6574 4471626 R 115(0-63-2-08)
z 35/1267 1 1.22(0-63-2:38)
Sex
Women 39/1278 _— 078 (0-41-1-46) 0-256
Men 7313011 —— 1.23(0-77-1-94)

No 23/1070 e — 0-91(0-40-2-05) 0-690
Yes 89/3204 —— 1.10(073-1.67)

Diabetes
No 83/3240 o 0-99 (0-65-1.53) 0.559
Yes 29/1047 —_— 127 (0-61-2-65)

B
——

01 ' ------1‘0 ' 160

«— —
Favours CAS Favours CEA

Absolute treatment difference



Différences en anatomie

Plague Carotide
* La plague est «moins fragile » chez ¢ La sténose est souvent surestimée
les femmes chez les femmes
* < athéromateuse (22% vs 44%) Homme Femme

®* > muscle lisse (38 vs 24%)
* < macrophages (14% vs 21%)

Hellings 2007 Schulz, Rothwell Stroke 2001



Il y a eu d’appels pour les etudes

CLINICAL TRIALS FOCUSED ON WO

On the basis of the findings des

stenosis trial focused on women 1s wort

emmes avec sténose carotidienne

\bove, a car

1v of serious ¢

sideration. A trial in which all the participants are wo

will circumvent the longstanding lack of repres
of women in carotid trials. Further, since won

Londono, Chatuverdi Stroke Vasc Neurology 2016

ely that changes will occur soon. Time is ripe

for a te women's carotid trial since they were

unre d in earlier trials contributing to current

limited knowledge in the field.

De Rango et al Consesus document, Neurology 2013



WOmen With CArotid Disease collaboration group
(WOW CAD)

BM) Open Benefit of carotid revascularisation for
women with symptomatic carotid
stenosis: protocol for a systematic review

Olena Bereznyakova,' Brian Dewar,” Dar Dowlatshahi,' Virginia Howard,’
Candyce Hamel © ,* Sophia Gocan,' Mark Fedyk,” Michel Shamy*

* Une méta-analyse sur données individuelles de tous les essais
cliniqgues randomisés sur la sténose symptomatique qui incluent
les femmes est en cours.



Stratification de risques cérébro-vasculaires

Evaluation de risques
cardio-vasculaires

Hx familiale

Facteurs de risque
modifiables

en clinique

Evaluation de facteurs
des risques spécifiques
aux femmes

Age de ménarche et de
ménopause

Grossesse et ses complications
TH et état ménopause

Approche personnalisée

Meédecine personnalisée
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Comment faire mieux dans la recherche? \t

J
J

V\Q . ;./u"‘
Equité entre les hommes et les femmes dans la recherche fondamentale et clinique

Etudes pragmatiques incluant les patients plus agés
Considérer les défis socio-économiques

Etablir les directives claires sur I'inclusion des femmes dans les essais cliniques et I'analyse
sexospécifique et les mettre en conditions obligatoires préalables a I'étude des demandes
d’approbation et financement

Etudes propres aux femmes pourraient étre nécessaires en cas d’incertitude clinique et en
condition que la participation ne les retiendra pas de traitements prouvés efficaces



Sensibilisation de |a
population

e Seulement 60 % des femmes savent ce
gu’est un AVC

* 36 % d’entre elles ne connaissent aucun
des signes VITE de I'AVC, alors que
seulement 8 % les connaissent tous

Bulletin sur TAVC 2018

' /Ceur-!-Avc.f

Apprenez les
signes de lAVC

Vv

[
T
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ISAYE coiattosser

NCAPACIEE rouez-ious kverles deux brasnormalement:
rouble de la parole . pononcistion
xtréme urgence conposeziosi

Apprenez & reconnaitre les signes. Plus [V 1]/ T][E vous
réagissez, plus |V 1]/ T!|E vous sauvez la personne.



Toronto election
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Chaque année

plus de 8.6 millions

des femmes sont tuées
par AVC dans le monde

Ce n’est pas une robe rouge,
C’est une
ALERTE ROUGE

olena.bereznyakova.med@ssss.gouv.gc.ca



