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Abréviations et acronymes
AP.......Accouchement prématuré
AVC.....Accident vasculaire cérébral
CIM......Classification internationale des maladies
CAC......Score calcique coronaire
CAM.....Calcification artérielle mammaire
COP...... Contraceptif oestroprogestatif
CRP...... C réactive protéine

DG....... Diabete gravidique

DM....... Diabéte sucré

DSC....... Dissection spontanée coronaire
DT2....... Diabete de type 2

ECR...... Essais cliniques randomisés
EP......... Embolie pulmonaire

FEVG ..... Fraction d’éjection du ventricule gauche

HTA........ Hypertension artérielle
IC............ Insuffisance Cardiaque

IMC ........ Indice de masse corporelle

MCV ....... Maladies cardio-vasculaires
PA......... Pression artérielle

PAM........ Pression artérielle moyenne
PP............ Pression pulsée

PPR.......... Ratio participation/prévalence
SGLT......... Cotransporteur sodium/glucose

SOPK ........ Syndrome des ovaires polykystiques
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SPRINT......Systolic Blood Pressure Intervention Trial

THG.......... Trouble hypertensif de la grossesse

THS............ Traitement hormonal substitutif de la ménopause
TVP.......... Thombose veineuse profonde

VD.............. Violence domestique

VMS ... Symptémes vasomoteurs

WHI........... Women Health Initiative
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Préambule

Les maladies cardiovasculaires (MCV) restent |'une des principales causes de mortalité chez
les hommes et les femmes en France. Les femmes étant a |'origine de 52,6% des 137 716 déces
d’origine cardiovasculaires observés en 2021. (1). Historiguement, les MCV ont surtout été
percues a travers un prisme masculin, ce qui a souvent conduit a une approche généralisée
des stratégies de prévention et de traitement.(2) Cependant, il existe des variations
sexospécifiques dans la physiopathologie, les symptdémes et I'efficacité des traitements pour
les deux sexes, ce qui justifie une approche sur mesure prenant méticuleusement en compte
les facteurs de risque et les présentations cliniques uniques qui sont caractéristiques de la
population féminine. Un méme niveau d’HTA, de tabagisme ou de diabéte entraine un risque
cardio-vasculaire supérieur chez les femmes par rapport aux hommes (3,4).

Des estimations récentes suggerent une tendance a la baisse de la mortalité cardiovasculaire
au fil du temps. Toutefois, une augmentation perceptible des facteurs de risque
cardiovasculaire tels que le diabéte sucré et I'obésité a été observée ces dernieres années, les
projections estimant que la prévalence du diabéte sucré chez les femmes passera de 199
millions a 313 millions d'ici a 2040 (5). Cette trajectoire ascendante nécessite de mettre
I'accent sur les stratégies de prévention primaire afin de réduire l'impact potentiel de ces
facteurs de risque sur la santé cardiovasculaire des femmes (6). En effet chez la femme
diabétique, la mortalité cardio-vasculaire est plus importante avec un risque relatif de maladie
coronaire fatale nettement plus élevé que chez 'lhomme diabétique. Malgré I'importance de
la prévention primaire pour atténuer le risque futur de MCV, les femmes sont sous-
représentées dans les essais de thérapies préventives telles que les médicaments
hypolipidémiants et sont plus susceptibles d'étre sous-estimées en ce qui concerne leur risque
de MCV (7).

Une compréhension nuancée des considérations spécifiques au sexe, y compris les facteurs
biologiques et systémiques, et la mise en ceuvre de stratégies de prévention primaire sont
essentielles pour aider a réduire le risque futur de MCV chez les femmes
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Tableau 1. Sous- représentation des femmes dans les essais d’hypolipémiants

AUICHICUUCTA (han SU, 2020, JAMA Network Open. 2020;3(5): 205202 USA
référence, pays

Objectifs Déterminer les tendances de la représentation des femmes et des patients plus agés
) (= 65 ans) dans les essais cliniques randomisés (ECR) sur les thérapies
Méthode hypolipidémiantes de 1990 3 2018.

Les bases MEDLINE et ClinicalTrials.( de janvier 1990 a décembre 2018).

Population 60 ECR comptant 485 409 participants ont été inclus.

Le ratio participation/prévalence (PPR) a été utilisé pour estimer la représentation des
femmes par rapport a leur part de la charge de morbidité.

Critéere de ju-
gement

La représentation des femmes était de 28,5 % (IC 95 %, 24,4 %-32,4 %).

Résultats Le nombre de femmes inscrites a augmenté entre la période 1990-1994 (19,5 % ; IC a 95
18,4 %-20,5 %) et la période 2015-2018 (33,6 % ; IC a 95 %,33,4 %-33,8 %) (P pour
tendance = 0,01).

Les femmes étaient sous-représentées par rapport a leur charge de morbidité dans les
ECR sur les lipides portant sur le diabéte (PPR, 0,74), I'insuffisance cardiaque (PPR, 0,27),
maladie coronarienne stable (PPR, 0,48) et le syndrome coronarien aigu (PPR, 0,51).

Conclusions

Dans cette revue systématique des ECR sur les thérapies hypolipidémiantes, le
recrutement de Femmes a augmenté au fil du temps, mais les femmes sont restés
constamment sous-représentés. Cela limite la base de données probantes sur
I'efficacité et la sécurité dans ces sous-groupes.

Commentaires

Niveau de
preuve =

Les ECR retenus sont de grande envergure avec un suivi d'au moins un an, cependant, un
certain degré de biais de sélection en ignorant les essais de petite taille est inévitable.

En outre, comme seul un nombre limité d'essais cliniques randomisés ont fait état d'analyses
de sous-groupes, leurs résultats regroupés n'auraient pas eu la puissance nécessaire pour
générer des informations significatives.



—— Conseil National Professionnel
CardioVasculaire

1- SPECIFICITE DES FACTEURS DE RISQUE

A- Différences dues au sexe des facteurs de risques
traditionnels
Al- Hypertension

En France, 17 millions de personnes souffrent d’hypertension artérielle (HTA) et 1,6 million de Francais
débute un traitement chaque année.

La prévention, I'épidémiologie, I'évaluation et la prise en charge de I'hypertension présentent
certains aspects spécifiqgues aux femmes. Les facteurs de risque communs de I'hypertension
chez les femmes sont I'obésité, l'inactivité physique, I'augmentation de la consommation de
sel, le diabéte et une consommation d'alcool plus que modérée (c'est-a-dire plus d'une
boisson alcoolisée par jour). La combinaison de ces facteurs de risque est associée a un risque
plus élevé d'hypertension, et l'obésité a l'impact le plus important sur l'incidence de
I'hypertension chez les femmes (8). En raison de I'augmentation des récepteurs de la rénine-
angiotensine apres la ménopause, la restriction de la consommation de sel est bénéfique pour
réduire le risque d'hypertension. En effet, il a été démontré que la réduction de la
consommation de sel réduisait la PA systolique chez les femmes souffrant ou non
d'hypertension (9).

Il convient de préter attention a la présence possible de causes secondaires d'hypertension
chez les femmes préménopausées. En particulier, les femmes représentent plus de 90 % des
cas de dysplasie fibromusculaire, une affection qui touche 3,3 % de la population générale
(10).

Les contraceptifs hormonaux combinés peuvent également entrainer une augmentation de la
tension artérielle, en particulier chez les femmes ayant un diagnostic préexistant
d'hypertension. Les femmes préménopausées qui ont besoin d'un traitement
antihypertenseur doivent également étre conseillées sur la tératogénicité potentielle des
médicaments, en particulier si elles regoivent des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine, des bloqueurs des récepteurs de I'angiotensine ou des antagonistes des
récepteurs de I'aldostérone (11).

La prévalence de I'hypertension chez les femmes préménopausées tend a étre inférieure a
celle des hommes du méme age ; cependant, I'hypertension devient plus fréquente chez les
femmes aprés la ménopause (1). Dans une récente analyse longitudinale de la tension
artérielle en fonction du sexe portant sur plus de 32 000 patients, on a constaté que les
femmes présentaient des augmentations plus marquées de la tension artérielle que les
hommes, qui commencaient dés la troisieme décennie de la vie et persistaient avec le
vieillissement, méme apres ajustement des autres facteurs de risque. Cette constatation va a
I'encontre des croyances selon lesquelles les maladies vasculaires accusent un retard de 10
ans ou plus chez les femmes par rapport aux hommes (12). Comme la PA représente mesure
simple et accessible du vieillissement vasculaire et qu'elle contribue de maniéere significative
aux futurs événements cardiovasculaires, ces résultats pourraient aider a expliquer certaines
des différences de présentation des MCV entre les femmes et les hommes, comme
I'insuffisance cardiaque diastolique (12,13).
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Tableau 2 : HTA au cours de la vie : Différences hommes et femmes

VLCIIENUEEN (i H 2020, JAMA Cardiol 2020:5:19-26. ,Chine,USA
référence, pays

Type d’étude Mesures de la pression artérielle en série recueillies

Objectifs longitudinalement auprés des participants de 4 cohortes
Méthode communautaires

Cohorte Framingham Heart Study (FHS), Etude ARIC
(Atherosclerosis Risk in

Communities, Etude CARDIA (Coronary Artery Risk Development
in Young Adults),

Etude MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis).

Mesures longitudinales de la tension artérielle évaluées en série
en fonction de I'dge : tension systolique, tension diastolique,
pression artérielle moyenne (PAM) et pression pulsée (PP).

Population Sur les 32 833 participants, 17 733 étaient des femmes (54%) agés de
5a98ans.

Evaluer si les schémas longitudinaux d'élévation de la pression
artérielle

(PA) difféerent entre les femmes et les hommes au cours de la vie
en

prenant comme référence les niveaux de base de la PA.

Critere de ju-
gement

Les femmes comparées aux hommes présentaient une augmentation plus
Résultats importante de la PA qui commencait dés la troisieme décennie et se
poursuivait tout au long de la vie.

Apreés ajustement pour de multiples facteurs de risque de maladies
cardiovasculaires, ces différences entre les sexes dans toutes les trajectoire
de PA ont persisté (test du rapport de vraisemblance x2 = 314 pour la PA
systolique ; X2 = 31 pour la PA diastolique ; X2 = 129 pour la PAM ; et x2 =
485 pour la PP ; P pour tous <.001).

Conclusions Les analyses spécifiques au sexe indiquent que les mesures
de la PA progressent en fait plus rapidement chez les femmes que chez
Niveau de les hommes, et ce dés le début de la vie. Ce dimorphisme sexuel précoce
e =2 peut ouvrir la voie a des maladies cardiovasculaires plus tardives qui ont
tendance a se manifester différemment, et pas seulement plus tard,
chez les femmes que chez les hommes.

Commentaires
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Des études ont suggéré que les femmes ménopausées sont susceptibles d'avoir un profil de
PA nocturne sans chute (défini comme une réduction <10 % de la PA nocturne) (14). Ce
phénomeéne explique probablement l'incidence plus élevée d'événements cardiovasculaires
attribués a la PA nocturne observée chez les femmes par rapport aux hommes (15), suggérant
gue les femmes pourraient tirer plus de bénéfices du contréle de la PA en utilisant la mesure
ambulatoire de la PA plutdot que la surveillance conventionnelle de la PA.

La carence estrogénique lors de la ménopause est un des nombreux facteurs (génétiques,
immuno-enzymatiques, facteurs de risque confondants) pouvant expliquer la majoration
significative du risque cardio-vasculaire et métabolique chez les femmes aprés 50 ans. Les
mécanismes par lesquels la carence estrogénique augmente le risque de I'HTA incluent
notamment la perte de l'effet protecteur vasodilatateur et antiprolifératif des estrogénes
endogénes sur les vaisseaux et la survenue d’'une hyperandrogénie relative qui contribue a
I'élévation de la pression artérielle (PA) aprés la ménopause. Il s’en suit conjointement
I'apparition d’un syndrome métabolique avec insulino-résistance qui participe a la génése de
cette hypertension artérielle

Deux analyses des différences spécifiques au sexe entre une stratégie intensive d'abaissement
de la PA et une stratégie standard d'abaissement de la PA ont été menées dans SPRINT
(Systolic Blood Pressure Intervention Trial) (16,17,18). Il est intéressant de noter que les
femmes participant a I'étude SPRINT présentaient un risque cardiovasculaire plus faible que
les hommes L'une d'entre elles a montré que les femmes et les hommes tirent un bénéfice
similaire d'une stratégie intensive d'abaissement de la PA (17), tandis que l'autre analyse a
montré que les femmes ne bénéficient pas d'une stratégie intensive d'abaissement de la PA
apres avoir fait correspondre les différences de base dans les deux groupes (18).
Collectivement, cela suggere que la cible thérapeutique de la PA chez les femmes n'est pas
encore bien établie, méme apres les résultats de I'essai SPRINT (19).

Les données d'essais randomisés suggerent qu'il n'y a pas de grande différence entre les
femmes et les hommes en ce qui concerne les résultats cardiovasculaires en fonction du
traitement antihypertenseur (20), mais il semble que les femmes pourraient subir davantage
d'effets secondaires des médicaments antihypertenseurs (20,21).

Les diurétiques thiazidiques sont peut-étre le seul agent clairement bénéfique chez les
femmes agées en raison de leur effet sur la réduction de I'excrétion de calcium et la prévention
de l'ostéoporose (22).
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Tableau 3 : Effets du traitement hypotenseur dans chaque sexe

Auteur, année,
référence, pays

Type d’étude
Objectifs

Méthode

Population

Critéere de ju-
gement

Résultats

Turnbull, 2008, Eur heart J 2008;29:2669-2680

L’objectif est de quantifier les effets du traitement hypotenseur dans
chaque sexe et de déterminer s'il existe des différences importantes
entre les hommes et les femmes.

La cohérence des effets de chaque traitement entre les sexes a été
examinée a |'aide de tests d'homogénéité x2

Trente et un essais randomisés incluant 103 268 hommes et 87 349
femmes ont contribué a cette étude.

- Accidents vasculaires cérébraux non mortels ou des déces dus a une
maladie cérébrovasculaire.

- Infarctus du myocarde non mortels ou des déces dus a une
coronaropathie, a I'exclusion des morts subites

-Insuffisance cardiaque entrainant un déces ou nécessitant une
hospitalisation (CIM 428) ;

-Total des événements cardiovasculaires majeurs (accidents vasculaires
cérébraux, événements dus a une coronaropathie, insuffisance cardiaque
autres déces cardiovasculaires)

-Total des déces d'origine cardiovasculaire

-Mortalité totale.

Dans I'ensemble, il y a 6586 accidents vasculaires cérébraux (2,9% chez
les hommes et 3,1% chez les femmes) 9400 maladies coronariennes
(6,1% versus 3,5%) et 3522 tableau d’insuffisances cardiaque
(2,0%versus 1,7%).

Le total des évenements cardiovasculaires majeurs est de 11,8% chez les
hommes et de 8,2% chez les femmes.

Le taux de mortalité cardiovasculaire était de 4,4 % chez les hommes
et de 3,4 % chez les femmes.

10




—— Consell National Professionnel
— CardioVasculaire
. Conclusions
Commentaires . o _ _
Nfvesy e Tous les traitements hypotenseurs étudiés ont fourni une protection
preuve = 1 globalement similaire contre les événements cardiovasculaires

majeurs chez les hommes et les femmes. Il est peu probable que
les différences de risques cardiovasculaires

entre les sexes reflétent des différences de réponse aux
traitements hypotenseurs.

A2- Diabete

On estime que le diabete sucré (DM) touche plus de 4,3 millions de personnes en France dont 1,9
millions de femmes (44,8%), la grande majorité d'entre elles étant atteintes de diabete de type 2 (23).
Dans les départements et régions d’outre-mer (DROM), cette tendance s’inverse : les femmes sont
davantage touchées en Guadeloupe (59 %), en Martinique (59 %), en Guyane (57 %) et a La Réunion (54
%) en 2021.

Il est intéressant de noter qu'il existe des différences dans l'incidence du diabéte de type 2 au
cours de la vie, les filles étant plus touchées par le diabete de type 2 pendant les 2 premieres
décennies alors que les hommes ont des taux plus élevés au milieu de la vie. On retrouve une
incidence similaire chez les hommes et les femmes a des stades plus avancés de la vie (24).

La différence entre les sexes est peut-étre due aux différences de résistance a l'insuline entre

les sexes pendant I'adolescence et I’age adulte.

La résistance a l'insuline est plus élevée chez les jeunes femmes de la petite enfance a la
puberté (24). Ces résultats concernant I'apparition précoce du diabete chez les patientes, qui

se traduit par une plus longue durée de la maladie tout au long de leur vie, devraient susciter

de vives inquiétudes, étant donné que le Swedish Heart Registry a récemment rapporté que

la mortalité due aux maladies cardiovasculaires est significativement plus élevée chez les
personnes diagnostiquées avec un diabéte de type 2 avant 40 ans (25).

Le diabete multiplie par deux le risque d'infarctus du myocarde ou d'accident vasculaire
cérébral (AVC) (66). En présence d'un diabéte de type 2 DM, les femmes ont plus de risque de
faire un AVC que les hommes dans une revue systématique et méta-analyse concernant
775385 patients et 12539 AVC (26).

La cardioprotection observée chez les femmes pré-ménopausées est diminuée de maniere
significative avec le diabéte. Une revue systématique et une méta-analyse récentes sur I'étude
de plus de 5 millions de patients a révélé que le risque relatif de mortalité par MCV chez les
patients atteints d'un DM était de 2,42 chez les femmes (IC 95 % : 2,10 a 2,78) et de 1,86 (IC
95 % : 1,70 a 2,03) chez les hommes (70). Il semble également que le risque de mortalité lié
aux maladies cardiovasculaires soit plus élevé chez les femmes atteintes de diabéte que chez
les hommes. (risque relatif : 1,30;1C95 % :1,13a 1,49 ; p <0,001) (28).

Dans I'étude « UK biobank study », 468 941 patients ont été suivis pendant 9 ans, les femmes

11
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atteintes de diabete de type 2 présentaient des taux d'incidence d’insuffisance cardiaque
significativement plus élevés (HR :1,73;1C95%: 1,34 a 2,24 ; p <0,0001) ainsi que la mortalité
par insuffisance cardiaque (HR:1,92;1C95 % :1,25a 2,94 ; p = 0,003) par rapport aux hommes
(29).

Enfin, le diabéte augmente le risque de cancer de 26 % chez les femmes (IC95 % : 1,16 a 1,36)
et de 29 % chez les hommes (IC 95 % : 1,18 a .1.42) (28). Il n'y a pas de différence entre les
sexes pour la mortalité due au diabéete ou au cancer chez les patients diabétiques (28).

Il semble que le traitement pharmacologique du diabete a une efficacité différente suivant le
sexe. Par exemple, il a été rapporté que les agonistes des récepteurs du peptide-1 de type
glucagon ont une meilleure efficacité glycémique chez les hommes que chez les femmes ;
cependant, les femmes ont perdu plus de poids (30).

Tableau 4 : Effet du diabéte sur le risque d’AVC

AUteur. année Revue systématique dans Pub Med (entre 1 janvier 1966 et 16 décembre
réfe’ren'ce, 2013) et méta-analyse pour estimer |'effet relatif du diabéte sur le Risque
d'AVC chez les femmes par rapport aux hommes.

Type d’étude
Objectifs

Méthode

64 études de cohorte, représentant 775385 individus et 12539 accidents
Population vasculaires cérébraux mortels et non mortels, ont été incluses dans
['analyse.

AVC fatal ou non fatal avec risque relatif. Etude du risque relatif (RR)
OI-T-IGRTEI spécifique au sexe chez les diabétiques et les non diabétiques pour
gement chaque étude et génération d’une estimation groupé par meta-analyse

Le RR global ajusté maximal de I'AVC associé au diabéte était de 2-28 (IC a
Résultats 95 % 1-93-2-69) chez les femmes et de 1-83 (1-60-2-08) chez les hommes.

Par rapport aux hommes diabétiques, les femmes diabétiques avaient
donc un risque plus élevé d'AVC - le rapport poolé des RR était de 1-27 (1-
10-1-46 ; 12=0%), sans preuve de biais de publication.

Cette différence entre les sexes a été observée de maniere cohérente dans
les principaux sous-types prédéfinis d'AVC, de participants et d'études.

12
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Niveau de
preuve =1 chez les femmes que chez les hommes, indépendamment des différences

L'exces de risque d'AVC associé au diabéte est significativement plus élevé

de sexe dans les autres facteurs de risque cardiovasculaire majeurs

Ces données s'ajoutent aux preuves existantes que les hommes et les femmes vivent
difféeremment les maladies liées au diabéte et suggerent la nécessité de poursuivre les travaux
pour clarifier les mécanismes biologiques, comportementaux ou sociaux impliqués

Les thiazolidinediones semblent permettre une meilleure réduction de la glycémie chez les
femmes obeses, tandis que les hommes non obeses répondent mieux aux sulfonylurées
(31,32).

L'étude EMPA-REGc(Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2
Diabetes), a montré une réduction de la mortalité cardiovasculaire chez les patients
diabétiques traités par inhibiteur sélectif du transporteur SGLT2 (de type gliflozine) cependant
elle n'a pas montré de différences significatives entre les sexes en ce qui concerne les taux de
mortalité et de morbidité. (33).

Compte tenu du risque cardiovasculaire accru, tous les patients atteints de diabéte doivent
étre soumis a un traitement agressif des facteurs de risque. Cependant, des études ont
régulierement montré que les femmes sont sous-diagnostiquées et sous-traitées par rapport
aux hommes (34,35).

A3- Profil lipidique et MCV

Les parametres lipidiques augmentent chez les jeunes enfants (agés de 1 a 9 ans) avec I'age et
sont généralement plus élevés chez les filles que chez les garcons. En revanche, la croissance
physique et la maturation sexuelle (10-17 ans) sont associées a des concentrations de
cholestérol plus faibles chez les deux sexes (36). Du début de I'age adulte a I'age moyen, les
femmes ont des taux de LDL-C plus bas et de HDL-C plus élevés, alors que les taux de LDL-C
augmentent et les taux de HDLC diminuent chez les hommes. Chez les personnes agées, tous
les lipides - cholestérol total, LDL-C, HDL-C et triglycérides - diminuent, mais cette diminution
est plus prononcée chez les hommes (36).
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Tableau 5 : Variations des lipides au cours de la vie suivant le sexe (36)

Auteur LDL-C, HDL-C and triglycérides au cours de la vie
Année chez les hommes et les femmes
Holven KB .
2023 --=-Men HDL-C —WomenHDL-C ==--Men LDL-C —WomenLDL-C =---MenTG —WomenTG

3,5

15

05

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80+
Age/years

D’aprés Holven KB, Roeters van Lennep J Sex differences in lipids: A life course approach.
Atherosclerosis 2023;Nov:384:117270

L'utilisation de contraceptifs oraux chez les jeunes femmes et les femmes préménopausées
peut également affecter les valeurs de cholestérol. Les contraceptifs oraux combinés
contenant des cestrogenes et des progestatifs augmentent généralement tous les principaux
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parameétres lipidiques, y compris le cholestérol total, le LDL-C, le HDL-C et les triglycérides,
d'environ 10 a 20 %(37,38). Ces changements sont considérés comme dépendants de la dose
et peuvent varier considérablement en raison despropriét é s différentes des nombreux
composants cestrogenes et progestatifs utilisés dans les contraceptifs oraux.

Les femmes préménopausées ont des profils lipidiques favorables par rapport aux hommes,
avec des valeurs globales de lipoprotéines et de lipides (cholestérol total, LDL-C, triglycérides)
inférieures et un HDL-C supérieur d'environ 10 mg/dL (39). La grossesse et la transition
ménopausique (MT) entrainent des changements dans les mesures lipidiques et le risque
cardiovasculaire (40,41). Les parametres lipidiques augmentent progressivement tout au long
d'une grossesse normale et diminuent apres I'accouchement. Des augmentations
approximatives de 50 %, 35 % et 25 % ont été observées pour le cholestérol total, le LDL-C et
le HDL-C, respectivement, tandis que les triglycérides sont multipliés par 2 a 3 (41,43). Les
modifications du profil lipidique sont encore plus marquées chez les femmes qui développent
une pré- éclampsie (42). Les changements lipidiques pendant la grossesse semblent favoriser
les changements endothéliaux qui peuvent étre des v o i e s importantes dans le
développement de la prééclampsie (42,44).

Le risque de MCV augmente considérablement apres la MT. De méme, la ménopause précoce
(age <40 ans) est un facteur qui augmente le risque de MCVS avant 60 ans (11,12). Les taux de
cholestérol total, de LDL-C et de triglycérides sont plus élevés, tandis que les taux de HDL-C
sont plus faibles chez les femmes ménopausées que chez les femmes préménopausées (45). Il
semble également y avoir des changements dans la fonction du HDL-C au cours de cette méme
période, affectant sa capacité a promouvoir le transport inverse du cholestérol (46,47) tandis
que les particules LDL deviennent plus athérogenes, se transformant en lipoprotéines plus
petites et plus denses. Les chercheurs ont constaté que le changement hormonal de la
ménopause expliquait directement l'augmentation de la concentration des parametres
lipidiques athérogénes, y compris I'apolipoprotéine B, les particules LDL et les LDL- C (48). En
outre, la méme étude a fourni des preuves supplémentaires que le traitement hormonal
substitutif (THS) inverse certains des effets lipidiques proathérapeutiques de la MT.
Néanmoins, il n'y a pas d'indication actuelle pour le THS dans la prévention primaire ou
secondaire des maladies cardiovasculaires.

D'autres changements métaboliques importants se produisent au cours de la ménopause. La
probabilité de développer un syndrome métabolique augmente avec la ménopause, tandis
gue la composition corporelle change également avec des gains de masse grasse et une perte
de masse maigre (45).

Les avantages du traitement par statines ont été largement reconnus pour la réduction des
événements cardiovasculaires dans le cadre de la prévention secondaire chez les deux sexes ;
cependant, le réle du traitement par statines dans la prévention primaire chez les femmes a
été débattu au cours de la derniere décennie. Cette controverse s'explique en partie par le
manque de données solides sur I'efficacité des statines en prévention primaire chez les
femmes, car la sous-représentation des femmes dans les essais contrélés randomisés a fait
gue les études n'ont pas eu la puissance nécessaire pour analyser correctement les résultats
en fonction du sexe. En outre, les premieres méta-analyses sur le traitement par statines en
prévention primaire ont produit des données contradictoires, certaines études ne montrant
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pas de mortalité ou d'événements cardiovasculaires significatifs chez les femmes (49).

Une méta-analyse incluant plus de 40 000 femmes a démontré un bénéfice similaire du
traitement par statines chez les femmes et les hommes en prévention primaire et secondaire,
et ce bénéfice a été observé dans les deux sexes pour tous les niveaux de risque dans les
études de prévention primaire (50,52).

Tableau 6 : Bénéfices du traitement par statines suivant le sexe

A’ut'eur, absadll Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration*2015, British Heart Foundation,
référence, pays

Australian National Health and Medical Research Council
Lancet 2015 Apr 11:385(9976):1397-405

Comparer les effets du traitement par statines chez les femmes et les hommes.
Objectifs dansla base de données de Cholesterol Treatment Trialists’Collaboration (CTT).

Méthode Meta-analyses sur les données de 22 essais de traitement par statines par rapport a
un groupe témoin (n=134 537) et de cinq essais de traitement par statines plus
intensif par rapport a un traitement moins intensif (n=39 612).

46 675 (27%) des 174 149 participants assignés de maniére aléatoire étaient des
femmes. L'attribution d'une statine a eu des effets absolus similaires sur les
concentrations de lipides a un an chez les hommes et les femmes

Population

Les effets sur les événements vasculaires majeurs, les événements coronariens
g1 =T -We[CHIVE majeurs, les accidents vasculaires cérébraux, la revascularisation coronarienne et la
gement mortalité ont été pondérés par réduction de 1-0 mmol/L du cholestérol LDL et les
effets chez les hommes et les femmes ont été comparés a I'aide d'un modele de Cox
ajusté pour les différences non liées au sexe.

-Réductions proportionnelles par réduction de 1-0 mmol/L du cholestérol LDL dans |
Résultats événements vasculaires majeurs similaires pour les femmes (rapport de taux

[RR] 0-84, 99% Cl 0- 78-0-91) et les hommes (RR 0-78, 99% Cl 0-75-0-81, valeur p
ajustée pour I'hétérogénéité par sexe=0-33) et également pour les femmes et les
hommes présentant un risque cardiovasculaire absolu a 5 ans prédit a moins de 10%
(hétérogénéité ajustée p=0-11).

- Ces bénéfices nets se sont traduits par une réduction de la mortalité toutes causes
confondues grace au traitement par statines, tant chez les femmes (RR 0-91, 99% ClI
0-84-0-99) que chez les hommes (RR 0-90, 99% Cl 0-86-0-95 ; hétérogénéité ajustée
p=0-43).

Chez les hommes et les femmes présentant un risque équivalent de maladie

Commentaires

Niveau de
preuve = 1 prévention des événements vasculaires majeurs.

cardiovasculaire, le traitement par statines est d'une effectivité similaire pour la
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Bien que cette méta-analyse n'a pas mis en évidence de différences significatives entre les
sexes en ce qui concerne les effets indésirables, peu d'essais sur les statines ont fait état de
réactions indésirables aux médicaments en fonction du sexe. Malgré la rareté des données
issues d'essais randomisés, les déclarations de consensus internationales reconnaissent que
le sexe féminin est un facteur de risque pour les symptdmes musculaires associés aux statines
(51,54). Chez les patients présentant des symptomes musculaires associés aux statines, un
examen minutieux des médicaments concomitants et une anamnese détaillée doivent étre
effectués pour comprendre les facteurs qui peuvent contribuer aux effets secondaires des
statines (53,54). Le changement de statine (hydrophile vs. Lipophile) ainsi que I'administration
intermittente de statines peuvent aider a surmonter certains des symptomes musculaires
associés aux statines (55).

Il n'existe actuellement aucune directive spécifique au sexe pour la gestion du cholestérol

sanguin par le biais d'un traitement aux statines. Les statines réduisent les événements
cardiovasculaires et la mortalité toutes causes confondues, quel que soit le sexe, et devraient
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étre envisagées aux doses recommandées chez les femmes en prévention secondaire, en cas
d’hypercholestérolemie sévere, de diabete sucré ou en prévention primaire chez les femmes
agés de 40 a 75 ans présentant un risque élevé (220 %) et chez certaines présentant un risque
intermédiaire (27,5 % a <20 %) ou un risque limite (5 % a <7,5 %) en fonction de la présence
d'amplificateurs de risque, de la présence d'un score calcique coronarien élevé s'il est mesuré,
et d'une discussion entre le clinicien et le patient sur le risque. (56).

B-Facteurs de risques spécifiques

Aux facteurs traditionnels s’ajoutent des facteurs de risque hormonaux spécifiques aux
femmes. Trois moments de leur vie hormonale les exposent a un surrisque cardiovasculaire :
L’age précoce ou tardif des premieres regles et la prise d’'une contraception hormonale, la
grossesse (décompensation de cardiopathies, hypertension gravidique, prééclampsie, diabete
gestationnel,issue défavorable de la grossesse) et la ménopause et I'insuffisance ovarienne
prématurée sont également associés a une augmentation du risque cardiovasculaire.

D’autres facteurs de risque sont spécifiques aux femmes : le syndrome des ovaires
polykystiques, I'endométriose, le cancer du sein traité par chimiothérapie ou radiothérapie, la
migraine avec aura...

Enfin les femmes sont plus souvent sujettes aux maladies auto-immunes, a la dépression, au
stress.

B-1 Ménarche

La ménarche précoce, définie comme la ménarche survenant avant I'dge de 12 ans, est
fortement associée a un risque accru de développer des facteurs de risque cardiovasculaires
et des MCV (57,58). Bien que le mécanisme liant la ménarche précoce a I'augmentation du
risque de MCV ne soit pas entierement compris, il est supposé que compte tenu de la forte
association entre I'lMC pendant I'enfance et la ménarche précoce, la ménarche précoce peut
refléter des facteurs de risque génétiques (par exemple, des niveaux élevés de leptine associés
a une adiposité accrue et a un IMC plus élevé) et des facteurs de risque liés au mode de vie
(par exemple, une consommation excessive de calories, un poids inférieur a la naissance, une
activité physique réduite) (58, 59, 60).

En ce qui concerne la mortalité toutes causes confondues, des études ont montré une
réduction de 2 a 4 % de la mortalité pour chaque année de ménarche retardée, ainsi que des
associations entre |'age précoce de la ménarche et les cardiopathies ischémiques et les
accidents vasculaires cérébraux (61,62).

Une méta-analyse réalisée par Charalampopoulos et al. a fait état d'une réduction de 3 % du
risque relatif de mortalité toutes causes confondues pour chague augmentation d'un an de la
ménarche, et les femmes qui ont eu leur ménarche a I'dge de <12 ans par rapport a= 12 ans
présentaient un risque accru de mortalité toutes causes confondues (tableau 7) (63).
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Tableau 7 : Age de la ménarche et mortalité toutes causes

Charalampopoulos D,2014, Am J Epidemiol. 2014;180(1 ):29-40,Cambridge,UK

Objectifs : Déterminer le rapport entre Age de la ménarche et risque de déces
Objectifs cardiovasculaire ou toutes causes.

Recherche dans Medline, Embase, Scopus et Web of Knowledge les articles
Méthode publiés avant mars 2013 (9 articles)

Meta analyse

Population 9 études de population allant de 1031 a 267 000 femmes.

Critére de Pour I'association entre |'age de la ménarche et les résultats en matiere de
mortalité, les estimations de |'effet suivantes ont été incluses dans la méta-
analyse, si elles étaient disponibles :

1) le rapport de risque associé a une augmentation d'une catégorie dans le
groupe d'age des premiéres regles (effet linéaire)

2) le rapport de risque pour la comparaison entre les premieres régles

(a <12 ans) et les regles « non précoces » (a >12 ans)

3) le rapport de risque comparant le groupe d'dge des premiéres régles

jugement

La méta-analyse a montré que chaque augmentation d'un an de I'age des
premieres regles était associée a un risque relatif de déces toutes causes
confondues inférieur de 3 % (rapport de risque regroupé = 0,97, intervalle de
confiance a 95 % : 0,96-0,98), avec une faible hétérogénéité (12= 32,2 %).

Résultats

La méta-analyse de 2 cohortes a montré un risque plus élevé de déces toutes
causes confondues pour les femmes ayant eu des ménarches précoces

(a <12 ans) par rapport aux ménarches « non précoces » (a >12 ans)

(pool hazard ratio = 1,23, intervalle de confiance 3 95 % : 1,10, 1,38 ; /2= 0 %).

Une association inverse entre I'age des premieres regles et le déces par
coronaropathies n'a été observée que dans les populations non fumeuses
ou dans les populations a faible prévalence de tabagisme

Aucune association entre I'age des premieres régles et les déces dus a
I'ensemble des maladies cardiovasculaires ou aux accidents vasculaires
cérébraux n’a été observé.
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Commentaires

Niveau de
preuve = 1

Une ménarche précoce était systématiquement associée a un risque plus élevé
de déces toutes causes confondues

D'autres études sont nécessaires pour clarifier le role de I'age de la ménarche
sur les résultats cardiovasculaires et pour étudier le réle modificateur potentiel
du tabagisme.

En revanche, une ménarche plus tardive a été associée au SOPK (syndrome des ovaires poly
kystiques), ainsi qu'a une exposition réduite aux cestrogenes tout au long de la vie, ce qui peut
expliquer, du moins en partie, son association avec une augmentation des MCV (64,65).

Enfin, I'association entre I'exposition aux cestrogenes au cours de la vie et les événements
cardiovasculaires n'est pas claire, ce qui suggere qu'il pourrait y avoir d'autres mécanismes
sous-jacents au réle de la ménarche dans la santé cardiovasculaire (66).

B-2 Utilisation des contraceptifs oraux

Les contraceptifs oraux hormonaux combinés (CO), principalement la combinaison
d'cestrogenes et de progestatifs, sont largement utilisés par les femmes en age de procréer
comme contraception de choix dans le cadre de la planification familiale (67). En France, estime
en 2016 que 33,4 % des femmes en age de procréer déclarent utiliser des produits contenant
des cestrogénes exogenes comme contraceptifs hormonaux. (Santé publique France,
Baromeétre santé 2016, Contraception).

L'utilisation tres précoce des CO a été associée a un risque accru d'évenements thrombo
emboliques. Les manifestations les plus fréquentes sont la thrombose veineuse profonde
(TVP) et I'embolie pulmonaire (EP). Cependant, des événements thrombotiques plus rares,
tels que la thrombose des membres supérieurs et la thrombose intra-abdominale, la
thrombose du sinus cérébral et la thrombophlébite veineuse superficielle, ont également été
observés chez les femmes qui utilisent des CO (68). Le risque de thrombose attribué a
['utilisation de CO a fait I'objet de nombreuses études (69-74).

Tableau 8 : Contraceptif oral et thombose veineuse

A,ut,eur, annee, Stegeman BH, 2013, BMJ 2013;347:f5298 Leiden, Netherlands
référence, pays

Fournir une vue d'ensemble du risque de thrombose veineuse chez les
Objectifs femmes utilisant différents contraceptifs oraux combinés.

Revue systématique et méta-analyse.

Méthode Etudes observationnelles évaluant |'effet des contraceptifs oraux combinés
sur la thrombose veineuse chez des femmes en bonne santé.
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Population 23 études ont été incluses dans I'analyse stratifiée par génération de
progestatifs.

14 études permettent une analyse par utilisation ou non de contraceptifs
orals et par différentes combinaison de contraceptifs

Le principal critere de jugement est un premier événement fatal ou non
fatal de thrombose veineuse, I'accent étant mis sur la thrombose

Critere de ju- : \ . ;
veineuse profonde ou I'embolie pulmonaire

gement

L'incidence de la thrombose veineuse chez les non-utilisatrices de deux
Résultats cohortes incluses était de 1,9 et 3,7 pour 10 000 années-femmes, ce qui
correspond aux incidences de 1 a 6 pour 10 000 années-femmes
rapportées.

L'utilisation de contraceptifs oraux combinés a augmenté le risque de
thrombose veineuse par rapport a la non-utilisation (risque relatif de 3,5,
intervalle de confiance a 95 % de 2,9 a 4,3).

Le risque relatif de thrombose veineuse pour les contraceptifs oraux
combinés contenant 30-35 pg d'éthinylestradiol et du gestodene, du
désogestrel, de I'acétate de cyprotérone ou de la drospirénone était
similaire et environ 50-80% plus élevé que pour les contraceptifs oraux
combinés avec du Iévonorgestrel.

Un effet lié a la dose d'éthinylestradiol a été observé pour le gestodene, le
désogestrel et le |évonorgestrel, des doses plus élevées étant associées a
un risque de thrombose plus élevé.

Tous les contraceptifs oraux combinés étudiés dans cette analyse ont été

Commentaires

Niveau de
preuve =1 dépendait a la fois du progestatif utilisé et de la dose d'éthinylestradiol.

associés a un risque accru de thrombose veineuse. L'ampleur de |'effet

Dans quelques études incluses seulement, la thrombose veineuse a été objectivement
confirmée chez toutes les patientes. L'inclusion de patientes dont la thrombose veineuse n'a
pas été objectivement confirmée conduirait a une surestimation de I'association si les
utilisatrices de contraceptifs oraux étaient plus susceptibles d'étre diagnostiquées que les
non-utilisatrices (biais de suspicion diagnostique).
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La majorité de ces études ont examiné I'effet dose-dépendant de la teneur en cestrogenes des
pilules de CO sur le développement d'une TEV. Les résultats suggerent que le risque est doublé
chez les femmes qui recoivent des pilules contenant des doses plus élevées d'cestrogenes. Le
risque de TEV est plus élevé pour les CO contenant 50 mg d'éthinylestradiol que pour ceux
contenant 30 mg d'éthinylestradiol, qui sont associés a un risque plus élevé que ceux
contenant 20 mg (69,73). Le risque associé aux produits contenant 20 mg d'éthinylestradiol
est associé a une augmentation de 3 a 6 fois du risque d'évenements thrombo emboliques.
Cette augmentation reflete un faible risque absolu, estimé a 1 a 3 cas pour 10 000 années-
femmes. Les femmes agées de plus de 40 ans qui recoivent des CO présentent un risque plus
élevé que les femmes plus jeunes (72). Cette corrélation refléte probablement le fait que I'age
est un facteur pronostique fort et indépendant pour le développement d'une thrombose.

De plus, le risque de développer un évenement thrombo embolique est plus élevé au cours
des 6 a 12 premiers mois suivant le début du traitement, en particulier chez les personnes qui
l'utilisent pour la premiére fois. Ce risque semble augmenter a partir du quatrieme mois
d'administration, reste stable pendant la période d'exposition et disparait trois mois apres
I'arrét du traitement (72,73,75).

Pour prévenir le risque de maladie cardiovasculaire chez ces femmes, il est essentiel
d'adopter une approche informée et personnalisée en matiere de conseil contraceptif. Les
professionnels de la santé doivent mettre |I'accent sur la réduction des autres facteurs de
risque cardiovasculaire, tels que I'hypertension et I'obésité, et prendre en compte le profil
cardiovasculaire global de la femme. Pour les femmes présentant un risque cardiovasculaire
élevé, une combinaison de lévonorgestrel et de 15 microgrammes d'cestrogene, des pilules a
progestatif seul ou des dispositifs intra-utérins peuvent constituer des options plus adaptées
et plus sGres (76).

B-3 La grossesse

B-3.1. Trouble hypertensif de la grossesse

Les troubles hypertensifs de la grossesse (THG) sont des complications courantes pendant la
grossesse et la période postnatale précoce. L'hypertension chronique avant la grossesse,
I'hypertension gestationnelle, la pré-éclampsie et |'éclampsie sont les formes les plus
courantes de THG. L'hypertension gestationnelle est définie comme une hypertension induite
par la grossesse (SBP > 140 mmHg ou DBP > 90 mmHg) aprés 20 semaines de gestation sans
preuve de protéinurie ou de pré-éclampsie (77,78).

Des études rétrospectives et prospectives ont identifié les THG comme un facteur de risque
spécifique significatif pour les MCV maternelles a court et a long terme (tableau 9) (79-83).
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Tableau 9 : HTA au cours de la grossesse et risque ultérieur

Facteur de Etudes Conceptionde  Population Résultats de
risque I’étude I’étude/estimation de
Specifique au I'effet (ic 95%)
sexe
HTA au cours Behrens et Cohorte 1,02 - HTA au cours de la
de la grossesse | al (79) rétrospective million premiére année post-
partum :
-20-29 ans [HR 11.6 (10.4-
12.8)]
- 40-49 ans [HR 24,5 (21,8-
27,6)].
Grandietal | Cohorte 146 748 -MCV [HR 2.2 (1.7-2.7)]
(82) rétrospective -HTA [HR 5.6 (5.1-6.3)]
Riise et al Cohorte 20 075 -MCV [HR 1,5 (1,2-1,8)]
(80) rétrospective
Honigberg Cohorte 220 024 - CAD [HR 1.8 (1.3-2.6)]
et al (81) rétrospective -IC[HR 1,7 (1,04-2,6)]
- RAO [HR 2.9 (1.5-5.4)]
-IM [HR 5.0 (1.5-17.1)]

(MCV :maladies cardiovasculaires,CAD : coronaropathie,IC : insuffisance cardiaque, RAO :
rétrecissement aortique, IM : insuffisance mitrale)

Les femmes ayant des antécédents de THG présentent des risques significativement plus
élevés d'hypertension chronique plus tard dans la vie (79,80, 83,85), d'accident vasculaire
cérébral d'infarctus du myocarde (83) et de cardiomyopathie (83) par rapport aux femmes
sans antécédents de THG.

Les femmes ayant des antécédents de THG peuvent présenter aussi des cardiopathies
valvulaires plus précoces, notamment une sténose aortique et une régurgitation mitrale, ce
qui suggere une association entre les THG et un vieillissement cardiovasculaire accéléré (81,
84-86). En outre, les femmes souffrant de THG sont plus exposées a la morbidité et a la
mortalité dans les années qui suivent la grossesse que les femmes qui n'en souffrent pas, y
compris au développement de facteurs de risque cardiovasculaire tels que I'hypertension, le
diabéte et I'hyperlipidémie (81,82,84).

Parmi les principaux types de THG, la prééclampsie présente le plus grand risque de morbidité
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et de mortalité et touche 5 a 10 % de I'ensemble des femmes enceintes (88). La prééclampsie
est un état dans lequel une hypertension préexistante ou nouvelle se complique d'une
protéinurie et/ou d'autres caractéristiques de dysfonctionnement des organes terminaux
apreés la 20e semaine de gestation (88). De nombreuses études suggerent que les antécédents
de prééclampsie sont indépendamment associés a un risque accru de MCV, de
coronaropathie, d'AVC et d'hypertension chronique au cours de la vie (tableau 1) (80,81,85).
Par exemple, une méta-analyse de Wu et al. portant sur 6,4 millions de femmes a mis en
évidence un risque 4 fois plus élevé d'ischémie myocardique et 2 fois plus élevé d'IC chez les
femmes étudiées présentant une pré-éclampsie par rapport a celles qui n'en présentaient pas.
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Il convient de noter que les femmes souffrant de prééclampsie récurrente, par rapport aux
femmes ayant connu un épisode isolé de prééclampsie, présentent un risque nettement plus
élevé de MCV (80, 87), d'hypertension et d'ischémie myocardique (85, 88).

Il semble y avoir une forte contribution génétique au risque de prééclampsie. Les femmes dont
les parents au premier degré ont souffert de prééclampsie ont un risque de 2 a 3,5 fois plus
élevé de développer une prééclampsie (89,90).

B-3.2. Diabete gravidique

Le diabete gravidique (DG) est un trouble de la tolérance au glucose pendant la grossesse qui
se développe le plus souvent au cours des deuxieme et troisieme trimestre et due a une
résistance a l'insuline (88). Parallelement a I'augmentation de la prévalence de I'obésité, le
diabéte gestationnel est devenu de plus en plus fréquent, et on estime aujourd'hui qu'il touche
6 3 9 % de toutes les femmes enceintes aux Etats-Unis (88,89). Le DG résulte d'une réponse
inadéquate des cellules béta du pancréas a la résistance a l'insuline physiologique qui se
produit pendant la grossesse (87).

Plusieurs méta-analyses ont montré que les femmes atteintes de DG courent un risque accru
de développer des facteurs de risque cardiovasculaire, notamment le diabéte de type 2 (DT2),
I'hypertension et [I'hyperlipidémie, entrainant une MCV précoce, des événements
cardiovasculaires futurs et une ischemie myocardique fatale (tableau 1) (82,91,92).
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Tableau 10 : Diabéte gravidique et risque cardio-vasculaire

Facteur de risque Etudes Conception Population Résultat de I'étude/estimation de
spécifigue au sexe de I'étude I'effet (IC 95 %)

Diabéte gravidique | Bellamy et al) (91) Meta-analyse @ 675 455/20 -DT2 [RR 7,43 (4,79-11,51)]
études

Vounzoulakietal | Meta-analyse | 1,33 million/20 - DT2 [RR 9,51 (7,14-12,67)]
(92) études

Kramer et al (93) | Meta-analyse | 5,39 millions/9 @ -Evénements CV futurs globaux
études [RR 1,98 (1,57-2,5)]

-Evénements CV futurs limités aux
femmes atteintes de diabete
gestationnel qui n'ont pas
développé de diabete de type 2
[RR 1,56 (1,04-2,32)].

-Evénements CV futurs au cours
de la premiere décennie du post-
partum [RR 2,31 (1,57-3,39)].

Grandi et al (82) Meta-analyse | 28,99 millions/ - MCV [OR 1,68 (1,11-2,52)]
84 études
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Les femmes souffrant de diabete gestationnel ont un risque huit fois plus élevé de développer
un diabéte sucré de type 2 (DT2) apres la grossesse que les femmes normoglycémiques (91).

En fait, les femmes atteintes de DG ont un risque 7 a 10 fois plus élevé de développer un DT2
(87,88, 91) et un risque presque 2 fois plus élevé de développer une hypertension et une
hyperlipidémie (Tableau 10) (88,92).

Ce risque relatif de MCV futures est resté statistiquement significatif méme apres avoir limité
I'analyse de sensibilité aux femmes atteintes de DG qui n'ont pas développé de DM2 par la

suite (tableau 11) (93).

Tableau 11 : Risque du diabéte gravidique

A,ut,eur, annee, Kramer 2019, Diabetologia 2019 ; 62:905-914 ,Canada
référence, pays

’, Meta-analyse
IS Recherche sur EMBASE et PubMed 1950-2018.
Objectifs I , , .
Revue systématique et une méta-analyse pour évaluer I'impact du

Méethode diabéte gravidique sur le risque futur de MCV
15 Etudes retenues sur 1723 examinées

Population Une analyse groupée a permis d'obtenir des données sur 5390 591
femmes 101 424 événements cardiovasculaires).

Obtenir une quantification solide du risque futur de maladie
Critéere de cardiovasculaire chez les femmes atteintes de diabéte gravidique
jugement Déterminer le réle des diabetes de type 2 a cet égard.

Les femmes atteintes de diabete gravidique présentaient un risque deux
Résultats fois plus élevé d'événements cardiovasculaires futurs (RR 1,98 [ICa 95 %
1,57, 2,50]).

L'analyse de méta-régression a montré que les taux de diabéte de type 2
incident dans les études n'affectaient pas ce risque (p= 0,34).

En outre, si I'on se limite aux femmes qui n'ont pas développé de diabéte
de type 2, le diabéte gravidique reste associé a un risque 56 % plus élevé
d'événements cardiovasculaires futurs (RR 1,56 [IC a 95 % 1,04, 2,32]).

Le diabete gravidique a multiplié par 2,3 le risque d'événements cardio
vasculaires au cours de la premiere décennie post-partum (RR 2,31
[ICa95% 1,57, 3,39]).
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Conclusions Le diagnostic de diabéte gravidique permet d'identifier
les jeunes femmes qui présentent un risque deux fois plus élevé
d'événements cardiovasculaires post-partum par rapport a leurs pairs.
Ce risque ne dépend pas d'un diabéte de type 2 intercurrent et se
manifeste au cours de la premiere décennie suivant la grossesse.

Commentaires
Niveau de

preuve = 1

L’absence de données sur les facteurs de risque cardiovasculaire dans les études incluses dans
cette analyse a empéché I'évaluation directe de leur impact. Les études futures devraient
donc inclure une caractérisation longitudinale dans le temps des facteurs de risque
cardiovasculaire et de la fonction vasculaire chez les femmes ayant récemment subi un DG.

Les mécanismes proposés pour expliquer |'association entre le DG et les MCV précoces
comprennent I'épigénétique, des marqueurs inflammatoires élevés, notamment la CRP et I'IL-
6, associés a une athérosclérose précoce, et un dysfonctionnement endothélial conduisant a
une augmentation ultérieure de I'épaisseur de l'artére carotide (88). Certains chercheurs
suggerent une relation dose-dépendante entre le degré d'altération de la glycémie pendant la
grossesse et le risque de MCV ultérieures (87, 94).

Ces résultats suggerent une association indépendante entre le développement d'un diabéte
gestationnel et le risque futur de MCV (93). On pense que les femmes qui présentent une
dysglycémie ont un phénotype cardiométabolique sous-jacent qui les prédispose au diabete
gestationnel et aux MCV. Le dépistage de la glycémie pendant la grossesse pourrait permettre
d'identifier les femmes présentant un risque de MCV

Néanmoins, il est crucial de documenter les antécédents obstétricaux de DG chez les femmes
étant donné ces associations avec les MCV qui ont été démontrées de maniére cohérente dans
toutes les études (87, 94).

B-3.2. Issues défavorables de la grossesse

B-3.2.1 Accouchement prématuré et risque de maladie cardiovasculaire

L'association entre I'accouchement prématuré (AP) et le risque futur de MCV chez la mére est
bien connue.

Les mécanismes sous-jacents restent cependant peu clairs. L’AP est largement

définie comme une naissance avant 37 semaines de gestation, puis délimitée en fonction de
I'dge gestationnel, de prématuré tardif [semaines 34-36], modérément prématuré [semaines
32-36] et tres prématuré [semaines <32]).

Le fait que l'accouchement prématuré survienne spontanément ou qu'il soit due a une
nécessité médicale a un impact sur le risque futur de MCV.
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Par rapport a I'accouchement spontané a terme, I'accouchement médicalement indiqué
est associé a un risque plus élevé de mortalité cardiovasculaire (95).

La prééclampsie, cependant, n'explique cependant qu’environ 25% des évenements
cardiovasculaires ultérieurs aprés un accouchement prématuré (96).

B-3.2.2 Poids du nourrisson a la naissance, croissance du foetus et maladies
cardiovasculaires

Le poids du nourrisson a la naissance a été associé de maniere indépendante au risque de
maladie cardiovasculaire chez la mére.

Dans le cadre de la Women's Health Initiative (WHI), I'accouchement d'un enfant de faible
poids a la naissance était associé a un risque accru de maladies cardiovasculaires chez la mére
apres ajustement pour les facteurs de risque conventionnels. (OR ajusté 1,25) (97).

Il a également été suggéré que le poids de I'enfant a la naissance est un facteur de risque
prédire la durée de vie de la mere.

Tableau 12 : Poids/taille de I’enfant et risque cardio-vasculaire maternel (101)

I Horn 1,2020
SICIEUEEVE e HUNT Study: Sci Rep. 2020 Jun 26;10(1):10436
Norvege

Evaluer I'évolution des facteurs de risque tout au long de la vie de la mere
en fonction du poids et/ de la taille de I'enfant a sa naissance. Etude de
cohorte de I'étude HUNT basée sur la population (1984-2008) et du registre
médical des naissances de Norvege (1967-2012) pour 22 460 femmes.

Obijectifs

Méthode

. Parmi 22 460 femmes, 3085 (13,7%) avaient des enfants de petite taille
Population pour I’age gestationnel (PT) et 1380 (6,1%) étaient de grande taille (GT).
17995 femmes avaient des enfants de taille normale pour I'dge
gestationnel et représente le groupe témoin.

Evolution des facteurs de risque dans le temps en fonction des groupes

Critére de PT et GT

jugement
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Dans le groupe PT la pression artérielle systolique et diastolique semble
Résultats étre légerement plus élevée que dans le groupe témoin et ce de 20 a 60
ans.

Ces différences de pression artérielle ne se sont cependant pas traduites
par un risque d'hypertension statistiquement plus élevé, sauf aux ages
de 40 et 50 ans

Dans le groupe GT Les femmes présentaient des mesures d'adiposité
plus élevées tout au long de leur vie par rapport au groupe témoin ( p <
0,0001). A I'age de 60 ans,

la différence moyenne était de 1,4 kg/m2 (IC95 % : 1,0, 1,9) pour I'IMC,
de3,3cm (IC95 % : 1,9, 4,8) pour le tour de taille . La prévalence du
diabéte était plus élevée chez les femmes ayant une descendance GT
tout au long de leur vie, avec une prévalence plus élevée de 1,9 %
(ICa95%:-1,5,5,4) al'age de 60 ans, de 1,2% a I'dge de 60 ans et de
1,2 % a I'age de 60 ans.

Les femmes du groupe GT présentaient également des trajectoires
lipidigues et glycémiques moins favorables a partir de I'age de 30 ans
(p=0,01 pour le cholestérol non HDL ; p = 0,02 pour les triglycérides et
p < 0. 0001 pour le glucose non a jeun).

Ces résultats indiquent des profils de risque cardiovasculaire différents
chez les méres d'enfants PT et GT, ou le fait de donner naissance a des
enfants PT pourrait principalement refléter une santé vasculaire
maternelle défavorable, tandis que les enfants GT pourraient étre le reflet
de la santé métabolique de la mére.

Conclusions

Niveau de
preuve =3

La croissance du foetus a été corrélée avec des marqueurs subcliniques des MCV, notamment
la rigidité artérielle et le dysfonctionnement endothélial (98).

Dans une cohorte retrospective Bonamy et al ont obervé un risque de maladies
cardiovasculaires maternelles multiplié par 3 chez les femmes ayant accouché d'un enfant
prématuré en tenant compte des facteurs socio-économiques, du tabagisme et des
complications liées a la grossesse (99).

Ainsi, l'accouchement d'un enfant prematuré de petite taille peut révéler un
dysfonctionnement vasculaire préexistant chez la mere, ce qui peut entrainer une
prédisposition accrue aux maladies cardiovasculaires.

B-3.2.3 Autres effets indésirables de la grossesse et risque de maladie cardiovasculaire

Le décollement du placenta a été associé aux facteurs de risque cardiovasculaire et a des
maladies cardiovasculaires (102).
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Dans une étude rétrospective néerlandaise, le décollement était fortement associé avec un
IMC élevé, un cholestérol total et une glycémie a jeun plus élevés chez les femmes (102) .
Une vaste étude de cohorte rétrospective a de méme constaté un risque de MCV multiplié
par 1,7 (HR 1,7, IC a 95 % 1,3-2,2) chez les femmes ayant subi un décollement du placenta
(100).

Les grossesses avec des foetus de grande taille pour I'age gestationnel sont également
associées a des risques accrus de MCV, probablement médié par des associations avec un IMC
élevé et le diabete (101).

Bien qu'il existe de nombreux facteurs de risque communs entre la fausse couche et les
maladies cardiovasculaires, notamment |'obésité et le tabagisme, les données montrent que
la fausse couche est associée de maniére indépendante aux maladies coronariennes et a
I'infarctus apres ajustement des facteurs de risque conventionnels (103).

Un grand nombre de fausses couches semble étre associé a un risque de MCV
progressivement plus élevé (104).

Une étude de cohorte a observé un risque de MCV >3 fois supérieur associé a >3 fausses
couches (HR 3,18, IC 95 % 1,76-5,78) (104).

Les mécanismes reliant les fausses couches aux MCV ne sont pas clairs, bien que des facteurs
vasculaires, génétiques et immunologiques communs aient été proposés.

B-4 Menopause précose,Insuffisance ovarienne

La ménopause prématurée est communément définie comme I'arrét définitif des regles avant
I'dge de 40 ans et est souvent attribuée a une insuffisance ovarienne prématurée (IOP).

Les femmes sont ménopausées a un age médian de 50,0 ans (intervalle interquartile : 48,0-
53,0 ans). Cependant, 7,3 % des femmes sont ménopausées entre 40 et 45 ans (ménopause
précoce) et 1,9 % avant 40 ans (ménopause prématurée) (105).

La IOP, qui se caractérise par un hypogonadisme hypergonadotrope, présente des symptomes
d'hypoestrogénie, notamment I'aménorrhée, les bouffées de chaleur et la sécheresse
vaginale. Une durée de vie reproductive plus courte et un age plus précoce de la transition
vers la ménopause (MT) médiés par I'hypo-cestrogénisme ont été observés dans le monde entier
a fait I'objet de nombreuses études en tant que facteur de risque indépendant pour les
maladies cardiovasculaires (57,106). Les oestrogénes contribuent a la régulation du flux
sanguin et a la relaxation des vaisseaux sanguins et, associés a une perte précoce de la fonction
ovarienne, peuvent entrainer une activation a long terme du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone, une inflammation chronique et des lésions vasculaires (57). L'hypo-cestrogénie
entraine également un dysfonctionnement du métabolisme du cholestérol et a un rapport
testostérone/cestradiol élevé conduisant a la formation de plaques d'athérome Ces facteurs
peuvent augmenter le risque ultérieur de MCV et d'IC (57,107).

Des augmentations du cholestérol total, du LDL-C et des niveaux d'apolipoprotéines B se
produisent entre un an avant et un an apres la ménopause, indépendamment du vieillissement
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Ainsi, un rapport scientifique récent de I'AHA a identifié¢ la MT comme une période
particulierement impactante nécessitant une approche agressive basée sur la prévention pour
les femmes afin de prévenir l'accélération du risque de MCV et les futurs événements
cardiovasculaires (45, 58).

Les symptomes vasomoteurs (VMS), incluant sueurs nocturnes, sensation de chaleur et d'
inconfort peuvent avoir un impact significatif sur la qualité de vie (109). Des études récentes
montrent un risque accru d'IMC élevé, de cholestérol total et d'hypertension (110).

Les données de I'étude Framingham Heart Study ont montré qu'un profil de facteurs de risque
cardiovasculaire plus défavorable avant la ménopause est associé a une ménopause plus
précoce, indépendamment des facteurs connus pour influencer le moment de la ménopause
(111).

La ménopause précoce est associée a un risque plus élevé de survenue d’un diabéte de type
2 dans une étude de cohorte récente réalisée en Corée (tableau ci-dessous).

Tableau 13 : Menopause précose: un risque accru de diabéte de type 2

AUICTUCUNEER By ung-Joon Ko,2025, JAMA Netw Open. 2025;8(1): €2455388. Corée
référence, pays

R Etudier si I'dge de la ménopause et la ménopause prématurée sont
Objectifs associés a l'incidence du DT2 chez les femmes coréennes ménopausées.

Methode Etude de cohorte basée sur la population menée aupres d'un échantillon

national représentatif de la base de données du Service national coréen
d'assurance maladie de

Le suivi médian était de 8,4 (8,1-8,7) ans. Les données ont été analysées

Population 1125 378 femmes ménopausées sans DT2 qui se sont inscrites en 2009.
10,1% des femmes de la cohorte ont recu un diagnostic de diabéte de
type 2 au moins un an apres l'inclusion.

Le critere principal était le DT2 incident. Une analyse multivariée a été
(O CICNC NIV utilisée pour estimer les rapports de risque (RR) et les IC a 95 %
gement pour le DT2 incident en fonction de I'dge a la ménopause, en tenant
compte des facteurs de confusion potentiels.
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Les femmes dont la ménopause était survenue précocement (avant 40 ans)
Résultats avaient un risque supérieur (HR 1,13 ; 1,08-1,18) de DT2 par rapport a celles
ménopausées a I'dge de 50 ans ou plus. Et les femmes ménopausées a 40 - 44
ans avaient également un tres léger sur-risque (HR 1,03 ; 1,00-1,06) de DT2.

Apreés ajustement sur des facteurs sociodémographiques,
cardiométaboliques, reproductifs, psychiatriques, ou encore de mode de
vie, un age plus jeune a la ménopause a bel et bien été associé a un risque
accru de développer un DT2 par la suite (P < 0,001). Le risque était
paradoxalement accru chez les femmes présentant un faible IMC a

. Dans cette étude, la ménopause précoce et prématurée a été associée
Commentaires

Niveau de
preuve =2 prévention ciblées visant a prévenir ou a retarder le DT2 chez les femmes

a un risque plus élevé de DT2, soulignant la nécessité de stratégies de

ménopausées

La ménopause prématurée et la IOP ont été systématiquement associées a un risque accru
de MCV et de mortalité maternelle dans les études de haute qualité dans le tableau
(58,66,112). Par exemple, une méta-analyse de Muka a évalué la relation entre la ménopause
prématurée et les MCV chez 190 588 femmes, démontrant un risque accru de MCV et de
mortalité par MCV (66).

L'ensemble de ces résultats suggérent que des antécédents de ménopause prématurée
peuvent aider a identifier les personnes devant faire I'objet d'un dépistage et d'une
surveillance rapprochée afin d'orienter la prévention ciblée des maladies cardiovasculaires.

B-5. Syndromes des ovaires polykystiques

Le syndrome des ovaires polykystiques est la cause la plus fréquente d'infertilité chez les
femmes et se manifeste souvent pendant I'adolescence

C’est le trouble endocrinien le plus répandu chez les femmes en dge de procréer, touchant
environ 5a 20 % des femmes dans le monde [113]. Cette maladie se caractérise par des ovaires
polykystiques a I'échographie, des menstruations irréguliéres et un hyperandrogénisme.

Les femmes atteintes du SOPK sont plus susceptibles de présenter des facteurs de risque
classiques de MCV, notamment ['hypertension, la résistance a l'insuline, le syndrome
métabolique, un IMC élevé et la dyslipidémie
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Les anomalies lipidiques les plus courantes chez les femmes atteintes du SOPK sont des taux
élevés de triglycérides (TG), de cholestérol a lipoprotéines de basse densité (LDL-C), de
cholestérol a lipoprotéines de tres basse densité (VLDL-C) et de faibles taux de cholestérol a
lipoprotéines de haute densité (HDL-C)

Une méta- analyse de 30 études qui a apparié les femmes en fonction de leur poids a montré
que les femmes atteintes de SOPK avaient un taux de LDL-C plus élevé de 12,6 mg/dL (IC 95 %
9,5-15,7), des taux de TG plus élevés de 26,4 mg/dL (17,2-35,5) et des taux de HDL-C plus
faibles de 6,4 mg/dL (3,7-9,1) par rapport aux femmes appariées en fonction de I'age qui
n'avaient pas de SOPK [13]. Lorsqu'elles sont appariées en fonction de I'IMC, les femmes
atteintes de SOPK ont des taux de LDL-C et de non-HDL-C plus élevés de 9,2 mg/dL (6,1-12,4)
et de 16,3 mg/dL (13,7-18,9) que les femmes non atteintes de SOPK (114).

Des données contradictoires ont été recueillies sur la question de savoir si le SOPK augmente
indéfiniment le risque d'événements cliniques liés aux maladies cardiovasculaires. Une méta-
analyse de 2017 portant sur huit études réalisées aupres de 128 977 femmes dgées de 36 a 71
ans, avec une durée de suivi moyenne de 10 a 40 ans, a suggéré que le SOPK était associé a
une augmentation significative du risque d'accident vasculaire cérébral [OR 1,36 (IC a 95 %
1,09-1,70) ; p= 0,007] [115].

Une méta-analyse récente de Zhang et al. a démontré que le risque regroupé d'événements
cardiovasculaires était plus élevé chez les femmes atteintes de SOPK que chez les autres, y
compris un risque accru d'infarctus du myocarde, d'insuffisance cardiaque et d'accident
vasculaire cérébral (tableau 1) (116).

De méme, une méta-analyse d'Okoth et al. a révélé que le SOPK était associé a un risque 30 %
plus élevé de MCV globale, y compris de risque d'IC et d'AVC (tableau 1) (117.)

Ces associations notables peuvent s'expliquer par la relation entre le SOPK et I'épaisseur de
I'intima-média de la carotide (EIMC) et le calcium de I'artére coronaire (CAC) (118). Les femmes
atteintes de SOPK ont en effet une EIMC et une CAC plus importantes, méme apres ajustement
de I'IMC, par rapport aux femmes non atteintes de SOPK (77, 87,).

Bien qu'il existe une hétérogénéité entre les études, des études prospectives ont également
constaté que le SOPK entrainait un exces de risque d'environ 20 a 40 % pour les événements
cardiovasculaires incidents apres ajustement des facteurs confondants [113,119].

B-6. Maladies auto-immunes

Les maladies inflammatoires et auto-immunes systémiques, telles que lupus érythémateux
disséminé (LED), la polyarthrite rhumatoide (PR) et le psoriasis, sont plus fréquentes chez les
femmes et ont montré une association évidente avec un risque accru d'infarctus et de
mortalité par MCV (120,121). Par exemple, une méta-analyse réalisée par Li et al. a mis en
évidence un risque élevé de MCV pour les deux sexes en cas d'antécédents de LED, bien que
ce risque soit disproportionnellement plus élevé chez les femmes que chez les hommes (120).
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En outre, I'analyse de I'étude Framingham Offspring suggere que les femmes en age de
procréer atteintes de LED sont 50 fois plus susceptibles d'avoir un infarctus du myocarde par
rapport aux individus de la méme tranche d'age (122).

Le risque de mortalité par MCV est 50 % plus élevé chez les personnes atteintes de PR que
dans la population générale (82). Les personnes atteintes de PR sont également deux fois plus
susceptibles de développer une MCV, avec un taux de mortalité de 50 % supérieur a celui des
personnes non atteintes de PR (85). C'est pourquoi les recommandations de prévention de
I'ESC suggére de multiplier le risque estimé de MCV par un facteur de 1,5 pour les patients
atteints de PR (123).

On a émis I'hypothése que le lien entre les troubles inflammatoires systémiques et les MCV
était d au role pathologique que joue I'inflammation dans la progression de I'athérosclérose

Les niveaux plus élevés d'inflammation systémique observée dans les maladies auto-immunes
favorise en effet le dysfonctionnement endothélial, la rigidité artérielle, I'athérosclérose
prématurée, le dysfonctionnement microvasculaire coronarien et l'instabilité avancée de la
plaque (124)

Le traitement par des agents anti-inflammatoires tels que les statines, le canakinumab,
antagoniste du récepteur de l'interleukine-18, et la colchicine améliore les résultats en matiere
de MCV dans diverses cohortes (125,126). Les statines atténuent en effet la production de
cytokines et chémokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-8, TNF) et engendrent une diminution de
I’expression de molécules impliquées dans I'adhésion (VCAM-1).

Les recommandations de prévention de I'ESC de 2021 et de I'ACC/AHA de 2019 discutent
toutes deux de la nécessité de prendre en compte les conditions inflammatoires chroniques
lorsqu'il s'agit de décider s'il convient d'entreprendre des interventions préventives pour
réduire le risque de MCV (56,123,127).

Une meilleure prise en charge du risque CV est indiquée chez les patients souffrant de
maladies systémiques inflammatoires, si I'on veut améliorer I'espérance de vie de cette
population. Au vu des évidences a disposition actuellement, il parait raisonnable : 1) de viser
un controle rapide de I'activité inflammatoire par des thérapies adéquates et 2) de suivre des
stratégies préventives ayant fait leurs preuves dans d’autres populations. En raison du risque
accru de complications CV dans cette population, il est conseillé de considérer la présence
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d’une maladie auto-immune comme un FRCV indépendant supplémentaire, que I'on devrait
intégrer dans I'estimation du risque de survenue d’événements cardiovasculaires (128).

B-7. Santé mentale, dépression, anxiété

De nombreux facteurs psychosociaux, comportementaux et liés au mode de vie ont
également été étudiés ; ils affectent les femmes de maniére disproportionnée et constituent
des facteurs de risque importants pour les maladies cardiovasculaires précoces (128).

La dépression, par exemple, est deux fois plus fréquente chez les femmes que chez les
hommes et constitue un facteur de risque reconnu d'infarctus du myocarde et de mortalité
cardiaque, une étude faisant état d'un risque attribuable d'infarctus du myocarde aigu de 9 %
d( a la dépression (128-131).

Une étude prospective a démontré que la dépression est un facteur de risque indépendant de
MCV chez les femmes et, en outre, certaines données suggérent que la force de I'association
entre la dépression et la maladie coronarienne est plus importante que celle conférée par les
facteurs de risque traditionnels (132).

Une autre étude portant sur des personnes atteintes de coronaropathie a montré qu'une
détresse psychologique plus importante était associée au développement des MCV chez les
femmes uniguement, et non chez les hommes (133).

Les recherches sur d'autres facteurs psychosociaux auxquels les femmes sont plus exposées,
notamment les antécédents d'abus sexuels et physiques, le stress psychologique et I'état de
stress post-traumatique, ont également été postulés comme des facteurs de risque
importants de MCV (128,134).

B-8. Traitements hormonaux substitutifs post-menopausiques

Le retard dans l'apparition des MCV chez les femmes par rapport aux hommes semble di aux
effets cardioprotecteurs des cestrogenes endogenes, les femmes présentant deux phases de
risque cardiovasculaire au cours de leur vie. Avant la ménopause, les femmes sont protégées
des manifestations cliniques des MCV par rapport aux hommes, alors qu'apres la ménopause,
les complications des MCV dépassent celles des hommes. Bien que l'incidence des MCV
augmente avec l'age chez les femmes comme chez les hommes, l'incidence des MCV en
fonction de I'age est deux a six fois plus élevée chez les femmes ménopausées que chez les
femmes préménopausées dans la tranche d'age <40-54 ans (135)

Toutes les données actuellement publiées indiquent que les effets du traitement hormonal
substitutif de la ménopause (THS) sont déterminés par le moment ou il est instauré, en
fonction de I'dge et/ou du temps écoulé depuis la ménopause, de la santé sous-jacente du
tissu cible et de la durée du traitement.
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Ce moment a été élaborée sur la base de I"hypothese de I'endothélium sain", qui rend
compte de la dualité des effets des ocestrogénes sur la progression naturelle de
I'athérosclérose. Selon cette hypothese, les cestrogénes exercent les effets bénéfiques
précoces du THS sur I'endothélium sain, mais des effets néfastes sur les plaques établies (135).

Peu apres la publication des premiers résultats de I'essai WHI (Women's Health Initiative)
(136), dont les resultats n‘ont pas confirmé de maniére concluante les avantages
cardiovasculaires des THS pour la menopause, on a reconnu que la discordance entre
I'association du THS et I'évolution des maladies cardiovasculaires dans les essais controlés
randomisés (ECR) et les études d'observation était probablement due aux différences
considérables entre les populations de femmes étudiées dans les deux modeles d'étude (135).

Tableau 14: Women’s Health Initiative Study

Auteur, année,

oy Rossouw JE, Women’s Health Initiative randomized controlled trial,
référence, pays

JAMA 2002;288(3):321-33

o Evaluer les principaux avantages et risques du traitement hormonal
Objectifs substitutif (THS)
, le plus couramment utilisée aux Etats-Unis.( cestrogénes équins 0,625 mg/
Méthode . . . L ;
+acétate de médroxyprogestérone, 2,5 mg/j = 1cp/j)

Essai de prévention primaire controlé randomisé (durée prévue : 8,5 ans)
16 608 femmes ménopausées agées de 50 a 79 ans et dont I'utérus était
intact au départ .

Groupe A : 8506 (Estrogen+Progestin) et groupe B : 8102 (Placebo)

33% ont entre 50et 59 ans,45% entre 60et 69 ans, et 21% entre 70 et 79
ans dans les 2 groupes.

Population

Le critére principal est maladie coronarienne (infarctus du myocarde non
(101 =1 W [CHVEM fatal et déces par maladie coronarienne). Le cancer du sein invasif étant
gement le principal résultat indésirable. Un indice global résumant I'équilibre
entre les risques et les bénéfices incluait les deux résultats primaires plus
I'AVC, I'embolie pulmonaire (EP), le cancer endométrial, le cancer
colorectal, la fracture de la hanche et le décés d{ a d'autres causes.

Arrét prématuré de I’étude a 5,2 ans car I'indice global révélait que les
Résultats risques dépassaient les bénéfices.

Les rapports de risque estimés (RR) (IC a 95 %) étaient les suivants : 1,22
(1,09-1,36) pour I'ensemble des maladies cardiovasculaires (maladies
artérielles et veineuses) ;1,29 (1,02-1,63) pour les coronaropathies ; 1,03
(0,90-1,17) pour I'ensemble des cancers ;0,76 (0,69-0,85) pour I'ensemble
des fractures ; 0,98 (0,82-1,18) pour la mortalité totale ;1,15 (1,03-1,28)
pour l'indice global.
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Les risques globaux ont dépassé les bénéfices de I'utilisation de
I'association cestroprogestative pendant un suivi moyen de 5,2 ans

Niveau del chez les femmes ménopausées et en bonne santé. La mortalité toutes
preuve =

Commentaires

causes confondues n'a pas été affectée au cours de I'essai. Les résultats
indiquent que ce régime ne devrait pas étre instauré ou poursuivi
pour la prévention primaire des maladies coronariennes.

Cette étude a cependant été réalisée chez des femmes majoritairement a distance de la
ménopause (plus de 10 ans), d’dge moyen de 63 ans et dont 2/3 étaient en surpoids, dont 1/3
d’obeses, expliquant notamment la plus grande fréquence des accidents cardio-vasculaires
chez les femmes traitées par rapport a celles ayant recu le placebo. De plus, les doses
d’hormones administrées étaient importantes pour cet dge.

Dans deux méta-analyses, Salpeter et al. ont montré que, par rapport au placebo, le THS
réduisait significativement la mortalité toutes causes confondues de 39 % (intervalle de
confiance (IC) a 95 %, 5 %-61 %) dans 30 ECR et réduit les maladies cardiovasculaires de 32 %
(ICa95 %, 4 %-52 %) dans 23 ECR lorsqu'il est administré a des femmes agées de moins de 60
ans et/ou a des femmes agées de plus de 60 ans. <10 ans depuis la ménopause (137,138).

Le DOPS est le seul essai clinigue randomisé a reproduire fidélement les populations de
femmes dans les études d'observation (139). Les femmes de I'étude DOPS en moyenne 50 ans
et 7 mois aprés la ménopause, avec un IMC moyen de 25,2 kg/m2 lorsqu'elles ont été
randomisées pour recevoir un THS ou ne pas en recevoir. En outre, I'étude DOPS offre la plus
longue durée de THS randomisée que toute autre étude de ce ECR a ce jour. Les MCV ont été
réduites de 52 % (rapport de risque (HR), 0,48 ; IC a 95 %, 0,27-0,89) aprés 10 ans de THS
randomisé par rapport a l'absence de THS et réduites de 39 % (HR, 0,61 ; IC a 95 %, 0,39-0,94)
aprés 16 ans de suivi total (10 ans de traitement randomisé et 6 ans de suivi post-intervention)

Par contre I'analyse de la base de données Cochrane de 2015 a montré que |'utilisation d'un
THS post-ménopausique était associée a un risque accru de 24 % d'accident vasculaire cérébral,
de thrombo-embolie veineuse (RR 1,92, ICa 95 %, 1,36-2,69) et d'embolie pulmonaire (RR 1,81,
ICa95%, 1,32-2,48). Cependant celles qui ont commencé I'hormonothérapie moins de 10 ans
aprés la ménopause présentaient un taux de mortalité (RR :0,70, IC 95 % 0,52 a 0,95, preuves
de qualité modérée) et de maladie coronarienne (composite de décés de cause
cardiovasculaire et d'infarctus du myocarde non mortel) plus faible (RR: 0.52, IC a 95 % 0,29
a 0,96 )(140).

Tableau 15 : Cochrane 2015

Boardman HM,2015, Cochrane Database Syst Rev. 2015
Mar10;2015(3):Cd002229 0;2015(3):Cd002229
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Evaluer les effets du THS pour la prévention des maladies cardiovasculaires
chez les femmes ménopausées et déterminer s'il existe des effets différents
selon qu'elle est utilisée en prévention primaire ou secondaire.

Les objectifs secondaires étaient d'entreprendre des analyses pour évaluer
I'impact du temps écoulé depuis la ménopause avant le début du
traitement (= 10 ans contre < 10 ans), et lorsque ces données n'étaient pas
disponibles, utiliser I'age des participants a I'essai au départ comme
indicateur (= 60 ans contre < 60 ans) ; et évaluer les effets de |'ancienneté d
traitement.

Méta-analyse avec calcul du rapport de risque (RR) et intervalle de
confiance (IC) a 95% pour chaque résultat

Objectifs

Méthode

Population L'analyse comprend 19 essais portant sur un total de 40 410 femmes
ménopausées.

Groupe A : THS 20 517 pts et Groupe B : Placebo 19 893 pts.

L’age moyen est de 64 ans

Criteres primaires : Décés toutes causes, déces cardiovasculaires, infarctus
non fatal, AVC, Angor

Criteres secondaires : Thrombo embolie veineuse (Veine et embolie
pulmonaire),revascularisation (pontage ou angioplastie).

Critere de ju-
gement

le risque d'AVC est plus élevé dans le groupe A en prévention primaire et
Résultats secondaire combinée (RR 1,24,1Ca 95 % 1,10 a 1,41). Les événements
thromboemboliques veineux ont augmenté (RR 1,92, 1Ca 95 % 1,36 a
2,69), de méme que les embolies pulmonaires (RR 1,81,1Ca95% 1,32 a
2,48). Par contre au global peu effet protecteur pour la mortalité toutes
causes, mortalité cardiovasculaire, infarctus ou revascularisation.

Le sous-groupe qui a commencé I'hormonothérapie moins de 10 ans aprés
la ménopause présentent un taux de mortalité (RR 0,70, IC95 % 0,52 a
0,95) et de maladie coronarienne (composite de déces de cause
cardiovasculaire et d'infarctus du myocarde non mortel) plus faible (RR 0.
52,1Ca 95 % 0,29 a 0,96), bien qu'ils soient toujours exposés a un risque
accru de thrombo-embolie veineuse (RR 1,74,1Ca 95 % 1,11 a 2,73) par
rapport au placebo ou a I'absence de traitement.

Chez celles qui ont commencé le traitement plus de 10 ans apres la
ménopause il n’y a pas d'effet sur la mortalité ou les maladies
coronariennes entre les groupes, mais il y a un risque accru d'AVC (RR 1,21,
95 % Cl 1,06 a 1,38) et de thrombo-embolie veineuse (RR 1,96, 95 % Cl 1,37
a 2,80).
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. Ces résultats semblent donc indiquer que le traitement par
Commentaires

Niveau de
preuve =1 pour la prévention primaire ou secondaire des maladies cardiovasculaires,

hormonothérapie chez les femmes ménopausées en général, que ce soit

n'apporte que peu ou pas de bénéfices et entraine une augmentation du
risque d'accident vasculaire cérébral et d'événements thromboemboliques
veineux

Au total, chez les femmes agées de moins de 60 ans et/ou ménopausées ou proches de la
ménopause, le THS réduit donc de maniere significative les troubles vasomoteurs et a un
impact qui reste modéré et nuancé sur la mortalité toutes causes confondues et les maladies
cardiovasculaires (MCV).

Par contre le THS doit étre évité chez les femmes présentant une MCV connue, un trouble de
la coagulation, un cancer du sein ou si le score de risque a 10 ans est élevé. La prudence est
de mise lors de la prescription d'un THS a des femmes présentant des facteurs de risque
connus de MCV.

Tableau 17 : Bénéfices et risques du THS (141)

Bénéfices et risques de I'hormonothérapie de la ménopause (HM)
pour les femmes dont I'dge de la ménopause est supérieur a 45 ans
et du traitement hormonal substitutif pour les femmes en
ménopause précoce (<45 ans) et les femmes souffrant
d'insuffisance ovarienne prématurée (IOP, <40 ans).

Consensus document from European cardiologists, gynaecologists,
and endocrinologists

European Heart Journal (2021) 42, 967-984
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L'HM est le traitement le plus efficace des symptomes de la
menopause

L'HM systémique et topique (vaginale) est efficace pour le
syndrome génito-urinaire de la ménopause .

L'HM prévient la perte osseuse postménopausique.

L'HM peut contribuer a la prise en charge des troubles de
['humeur résultant de la ménopause.

L'HM peut réduire les maladies cardiovasculaires et la mortalité
toutes causes confondues chez les femmes dgées de moins de
60 ans et dans les 10 ans suivant la ménopause.

L'instauration précoce de I'HM aprés la ménopause est la plus
bénéfique pour la santé cardiovasculaire.

Chez les femmes souffrant d'une 0P, I'utilisation d'un THS
jusqu'a I'dge moyen de la ménopause est recommandée pour
les symptomes de la ménopause, les MCV, I'ostéoporose et le
déclin cognitif.

Le THS a court terme (jusqu'a 4 ans) chez les femmes ayant
subi une salpingo-ovariectomie réduisant les risques (SO)
n'augmente pas le risque de cancer du sein et réduit les effets a
long terme de la ménopause précoce.

42



—— Conseil National Professionnel
CardioVasculaire

L'HM a base d'cestrogénes seuls augmente le risque de cancer
RIsques de I'endometre. L'HM par voie orale, mais non par voie
transdermique, augmente le risque de TEV.

Le risque d'accident vasculaire cérébral associé a I'HM est
légerement élevé, le risque étant moindre avec les
préparations transdermiques qu'avec la thérapie orale.

L'HM, en particulier lorsqu'elle contient des progestatifs, peut
étre associée a un risque accru de cancer du sein. Ce risque
dépend du type de progestatif et semble se dissiper a I'arrét de
I'MH.

L'utilisation de I'HM chez les personnes agées de plus de 65 ans
peut entrainer une détérioration des fonctions cognitives.

L'HM n'est pas recommandée chez les femmes présentant un
risque cardiovasculaire élevé et apres un événement
cardiovasculaire antérieur.

B-9Traitement du cancer du sein

Les antécédents de cancer du sein et les traitements associés peuvent laisser présager
I’apparition plus précose de MCV. L'irradiation du sein gauche est associée en effet a un risque
accru de coronaropathie voir de fibrose myocardique ou de péricardite constrictive et le
traitement par des agents thérapeutiques tels que les anthracyclines et le trastuzumab
augmente le risque de cardiomyopathie et d'insuffisance cardiaque (77,142). Le trastuzumab,
principalement utilisé dans le traitement des cancers du sein HER2-positifs, contribue au
dysfonctionnement cardiaque, en particulier lorsqu'il est administré en méme temps que les
anthracyclines (143,144). Des études suggérent méme qu’une réduction modérée mais
continue de 4% de la FEVG persiste trois ans apres le traitement par antracycline (145).

Compte tenu de plusieurs facteurs de risque communs au cancer et aux maladies
cardiovasculaires, tels que le tabagisme, I'obésité, I'hypertension et le stress oxydatif, il est
possible d'élaborer des stratégies préventives communes afin de réduire le risque de
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morbidité et de mortalité lié a ces deux maladies (146).

La prise en charge des patientes atteintes d'un cancer du sein se doit maintenant d'étre
globale, et non plus organo-centrée sur le sein. Plusieurs phénomeénes s'associent (facteurs de
risque cardiovasculaire commun aux facteurs de risque de cancer existant en pré traitement
et se majorant au décours du traitement, cancer lui-méme, traitement du cancer) pour
majorer le risque CV de ces patientes. Leur prise en charge doit donc inclure la modification
en profondeur de leur mode de vie et la surveillance CV au long court

Un meta analyse de 33 études comptant 3285 patients a révélé un effet cardioprotecteur avec
une meilleur amélioration de la FEVG chez les patients sous spironolactone, énalapril,
nebivolol et statines par rapport un groupe témoin (147).

Les résultats d'une méta-analyse incluant sept études observationnelles (N = 2 262 patientes
atteintes d'un cancer) sur l'utilisation de statines chez les patientes atteintes d'un cancer du
sein ont démontré une réduction significative du risque de cardiotoxicité (RR= 0,46, IC a 95
% (0,31-0,67); p<0,01). défini comme l'incidence d'une insuffisance cardiaque ou d'une
diminution 210 % de la FEVG par rapport a la valeur de base jusqu'a une valeur absolue de <
55 %) (148).

Tableau 16 : Traitements cardio-protecteurs des chimiothérapies anti-cancéreuses

AUICTUAEUNEER Mir A,2023, Cardiooncology. 2023; 9: 10-44. USA
référence, pays

Objectifs Examiner le rOle des traitements cardio-protecteurs chez les patients
) Sous chimiotherapie anti cancereuse.
Meéthode Meta-analyse d’essais randomisés controlés

33 études pour un total de 3285 patients recevant un traitement par
chimiotherapie

cardio toxique (antracycline et cancer du sein majoritaire).
Traitement cardioprotecteurs étudiés : Spironolactone,Enalapril,Beta

bloquants,
Variation de Ia fraction d’ejection du ventricule gauche (FEVG],

Insuffisance cardiaque,BNP, Tropinine

Population

Critéere de ju-
gement
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1- FEVG : la meilleure protection est obtenu par la spironolacone
Résultats (MD=12,8,95% Cl (7,9-17,7)) suivi par Enalapril (MD =7.62, 95% CI [5.31;
9.94]), Nebivolol (MD =7.30, 95% Cl [2.39; 12.21]), Statine

(MD =6.72, 95% Cl [3.58; 9.85]).

2- IC: I Enalapril montre le meilleur effet protecteur pour I'IC (RR = 0.05,
95% CI [0.00; 0.75]), followed by Enalapril and Carvedilol (RR = 0.24 95% C
[0.07; 0.8]), Compare au groupe control. (p =0.1577, 12 = 45.9%).

3-BNP : I'analyse montre que la baisse la plus importante est obtenue
avec I’Enalapril (MD=-49.00, 95% CI [-68.89;-29.11]), suivi par
spironolactone (MD=-16.00, 95% Cl [-23.9;-8.10]).

4-Troponine : la reduction la plus significative est due a la
spironolactone(MD =-0.01, 95% CI [- 0.02; - 0.01]).

Cette analyse affirme que les IEC, les antagosnistes de I'aldostérone, les
statines, et les bétabloquants peuvent atténuer de maniere significative la
cardiotoxicité induite par la chimiothérapie. La spironolactone a montré
I'amélioration la plus marquée de la FEVG,ce qui plaide en faveur de son
utilisation dans cette population.

Conclusion

Niveau de
preuve =2

Ces résultats justifie de futures études cliniques examinant les effets cardioprotecteurs de la
thérapie de remodelage cardiaque chez les patients cancéreux traités par des agents
chimiothérapeutiques.

La surveillance cardiaque des patients traités par trastuzumab (Herceptin) et antracycline est
essentielle, car ces médicaments, utilisé principalement dans le traitement du cancer du sein
peuvent avoir donc des effets néfastes sur la fonction cardiaque.

Il est recommandé que la gestion de ces patients soit effectuée par une équipe
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pluridisciplinaire, incluant oncologues et cardiologues, pour optimiser le traitement tout en
minimisant les risques cardiovasculaires.

B-10 Migraine

Les migraines sont plus fréquentes chez les femmes que chez les hommes et, plus
précisément, la prévalence des migraines avec aura visuelle est présente chez 2 a 10 % des
femmes contre 1 a 4 % des hommes.

Le risque d'accident vasculaire cérébral ischémique est au moins deux fois plus élevé chez les
femmes souffrant de migraines avec aura visuelle, ce qui a été bien établi dans la littérature
(149). L'aura migraineuse est due a une onde cérébrale appelée dépression corticale
envahissante, qui se propage lentement le long du cortex cérébral. Elle survient car le cortex
cérébral des sujets migraineux avec aura est plus excitable. Elle est peut étre déclenchée par
une ischémie microvasculaire, des altérations du flux sanguin cérébral, une vasoréactivité et
un dysfonctionnement vasculaire (150).

La migraine avec aura augmente le risque d’AVC et d’infarctus du myocarde, surtout chez les
femmes jeunes, méme si ce risque reste trés faible. (151).

Toutefois, il peut étre encore augmenté en cas de tabagisme et de contraception
oestroprogestative. Ceci explique pourquoi il est important de ne pas fumer et pourquoi la
contraception comportant des cestrogenes est contre indiquée dans la migraine avec aura.
(123). Bien qu'étant donné I'age moyen plus jeune des patients souffrant de migraines, le
risque absolu de contribution de la migraine aux maladies cardiovasculaires soit faible au
niveau individuel, les recommandations de I'ESC concernant la prévention en fait un élément
pertinent a prendre en compte lors de I'examen de la prévention cardiovasculaire au niveau
de la population (123).

B-11 VIOLENCES et MALADIES CARDIOVASCULAIRES

Les femmes ayant subi des violences physiques ou psychiques ont une augmentation
significative de maladie cardiovasculaire (152-154). La violence domestique (VD) a I'égard des
femmes est un probleme majeur de santé publique. La prévalence de I'exposition a la VD au
cours de la vie dans la population féminine est estimée a 27,1 % (152). Elle n’est que 3% dans
une population masculine (155).

En France, selon les données de |'Observatoire National des Violences faites aux Femmes,
environ 1 femme sur 6 a déja subi des VD physiques ou sexuelles au cours de sa vie (156).

Une cohorte rétrospective a rapporté des résultats a propos de 18547 femmes exposées a des
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VD comparées a 72 231 femmes non exposées d’age et de mode de vie identiques. Il en résulte
une plus grande fréquence des maladies cardiovasculaires (RR :1.31 ;95% CI, 1.11-1.55;
P=0.001), de diabete de type 2 (RR: 1.51; 95% Cl, 1.30-1.76 ; p<0,001) et de mortalité toutes
causes (RR: 1.44; 95% Cl, 1.24-1.67 ; P<0.001). Ce résultat n’apparait pas pour I'hypertension
(RR: 0,99 ;1Ca 95 %, 0,88-1,12 ; P=0,873) (152).

Le lien physiopathologique entre la VD et les maladies cardiovasculaires est complexe et peu clair.
On pense que la réaction de stress élevée, aigué et soutenue, déclenchée par les VD peut
compromettre les systemes neuroendocrinien et immunitaire et induire des changements dans
la structure cérébrale, entrainant un risque accru de divers troubles physiques et psychologiques. Le
stress chronique lié a la violence physique peut déclencher une inflammation systémique
persistante, un facteur de risque clé pour le développement de I'athérosclérose et d'autres
maladies cardiovasculaires. A |'instar des survivants d'abus dans I'enfance, les femmes ayant
subit des VD semblent présenter des niveaux élevés de CRP (protéine C-réactive) dans leur plasma et
leurs glandes salivaires, qui peuvent étre associés au développement de maladies
cardiométaboliques ; toutefois, peu de recherches sur ce sujet ont été menées dans une
population exposée a la VD. Un consensus récent sur l'association entre l'adversité dans
I'enfance et le développement cardiométabolique ultérieur a considéré que la relation peut étre liée a
trois voies qui peuvent se produire a la suite d'un abus : I'adoption de mauvais comportements
de style de vie (inactivité physique, mauvaise alimentation, sommeil perturbé, abus de
substances et tabagisme) ; la mauvaise santé mentale ; et l'altération des systemes
immunitaire, métabolique, neuroendocrinien et nerveux autonome.(157).

L’existence de ces violences physiques doit donc étre considérée comme un facteur de risque
supplémentaire a rechercher a I'interrogatoire comme les autres facteurs de risque.

2- SPECIFICITE DE L'INFARCTUS DU MYOCARDE CHEZ LA
FEMME

Les maladies cardiovasculaires constituent la 2¢™¢ cause de mortalité en France mais elles
restent la premiére cause chez les femmes, loin devant le cancer du sein. Des registres
nationaux ont démontré une inégalité dans la prise en charge de I'infarctus chez la femme
entrainant une surmortalité (158-159).

Lorsqu’un infarctus du myocarde survient, les registres francais ont montré un retard de 30
min dans la prise en charge de la femme par rapport a ’'homme (158). Ce délai correspond
principalement au temps écoulé entre le début d’apparition des symptémes et le contact
médical, dit « délai patient ». Le délai relatif a la prise en charge medical, dit "doors-to-
balloon", est également impacté, avec + 7 minutes, mais cette différence ne persiste pas
de maniére constante aprés ajustement sur les différences notables liées a I'age et aux
différentes comorbidités.
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Par ailleurs, 20% des femmes vont aller dans un service d’accueil des urgences ou chez leur
généraliste car I'appel aux services d’urgences n'a pas été suivi d’effet (160).

On constate en outre que le délai entre cette prise en charge et la revascularisation coronaire
est plus long chez la femme que chez 'lhomme (159,161).

Les femmes bénéficient également de moins d’approche invasive que les hommes,
malgré la preuve du bénéfice semblable de I'angioplastie chez les femmes.

Enfin, la mortalité hospitaliere globale est de 9.6% chez la femme contre 3.9% chez ’homme
(p<0,001). En analyse multivariée, le sexe est un facteur prédictif de mortalité au méme titre
que I'age et le diabete (159).

La différence de mortalité entre hommes et femmes en post IDM fait I'objet d'un débat : est-
ce imputable a leur age plus avancé, leurs comorbidités plus nombreuses, ou serait-ce lié a
des facteurs biologiques intrinseques au sexe féminin, a |'origine de complications
hémorragiques plus fréquentes et des réponses aux thérapeutiques différentes

Tableau 17 : Meta registre Francais 2005-2012

A,ut’eur, annee, Manzo-Silberman 2018 Int J Cardiol.2018;262:1-8. France
référence, pays

Objectifs Déterminer si le sexe a un impact sur les délais de prise en charge de
) I'IDM et sur la mortalité hospitaliere
Méthode Mise en place d’un registre spécifique concernant les données

demographiques,les délais de prise en charge, les traitements
et la mortalité hospitaliere a partir de 7 registres frangais entre janvier
2005 et décembre 2012

Tous les patients atteints d'un infarctus aigu du myocarde avec
sus-décalage du segment ST ont été inclus dans les 12 heures suivant
['apparition des symptomes et le premier contact médical avec une
unité mobile de soins intensifs ou un service d'urgence d'un hopital
disposant d'un service d'intervention coronarienne percutanée.

16 733 patients ont été inclus, dont 4021 femmes (24 %).

Population

Critéres primaires : délais debut des symptomes et appel au service
oI CI N CHIVEN d’urgence, delais entre hospitalisation et revascularisation, temps
gement global d’ischémie. L'influence du sexe sur ces délais est effectué
avant et apres ajustement a I'age et aux facteurs de risque.
Critéres secondaires : mortalité hospitaliére avec influence du
sexe,des facteurs de risque, de la thérapeutique et des délais.
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Les femmes étaient significativement plus agées (age moyen

Résultats 70,6 vs 60,6), avec des taux plus élevés de diabete (19,6% vs 15,4%) et
d'hypertension (58,7% vs 38,8%).

Le délai d’appel initial est plus long chez les femmes quelque soit

I’age avec une différence moyenne ajustée de 14,4 min (p < 0,001).

Le delai hospitalisation-revascularisation est indentique dans les 2

sexes. Par contre il y a moins de revascularisation chez les femmes
(11,6% vs 18,3%).

La mortalité hospitaliere est 2,4 fois plus élévée chez les femmes (9,6%vs
3,9%). Ce désavantage a persisté aprés ajustement pour I'age, la stratégie
thérapeutique et le délai, avec un rapport de risque ajusté de 1,85
(1,32-2,61).

Ce registre de 16 733 patients consécutifs en vie réelle ayant subi un IDM
) dans des registres prospectifs sur une longue période indique clairement
Niveau de des divergences liées au sexe, mettant en évidence des retards

auElie = 1 cliniguement significatifs dans la prise en charge.

Commentaires

La mortalité hospitaliere plus élevée n'a pas totalement expliquée par les
caractéristiques cliniques ou les retards. Des études dédiées aux
mécanismes spécifiques qui sous-tendent ce désavantage féminin sont
obligatoires pour réduire cet écart entre les sexes.

Ainsi la disparité de prise en charge se manifeste par un retard de I'appel de la femme aux
services d’urgences, un retard de diagnostic des services d’urgences, un traitement non
optimal post infarctus et une réadaptation peu utilisée. Une étude qualitative a montré que
les femmes, et en particulier les plus jeunes, n'évaluaient pas correctement leur risque
cardiovasculaire, ce qui contribue a retarder l'identification des symptomes de l'infarctus et
a donc un impact sur leur prise en charge (162-163).

Tableau 18 : Meta registre Frangais 2005-2012

Prise en charge Hommes Femmes
IDM (h=12712)  (n=4021)
Utilisation d’'un n® d’appel 68,7 63,5 <0.001
d’urgence (%)
Aspirine pré-hospitaliere (%) 94,9 93,4 0.018
P2Y12 pré-hospitaliere (%) 87,7 85,0 0.004
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Reperfusion <0.001
Fibrinolyse | 6,2 44
ATC Primaire | 67,6 66,7
ATC sauvetage 14,6 10,6
Pas de reperfusion | 116 18,3

Dans le méta registre francais (158), on objective I'augmentation des délais dans la prise en
charge de l'infarctus chez la femme ainsi qu’une différence dans le traitement initial, avec
significativement moins de reperfusion

2A. Spécificités Anatomiques de l'infarctus chez les femmes

Les artéres coronaires des femmes sont généralement plus petites et plus sinueuses que
celles des hommes. Ces différences anatomiques peuvent rendre les procédures
d’angioplastie coronaire en urgence plus difficiles et augmenter le taux de complication per
et post-procédure (164) En outre, entre 7 % et 32 % des femmes souffrant d'un infarctus
n'ont pas de maladie coronarienne obstructive démontrable a I'angiographie (sténose > 50
%) (165). Leur infarctus peut étre di a la rupture et a l'ulcération d’une plaque, a un
vasospasme et a une embolie (166-167).

2B. Causes particulieres de l'infarctus chez les femmes

Certaines causes de l'infarctus sont plus fréquentes chez les femmes, ce qui nécessite une
attention spéciale :

- Le syndrome de Takotsubo ou syndrome du coeur brisé) est une maladie cardiaque aigué
dont la présentation clinique ressemble a celle d'un syndrome coronarien aigu. Il se
caractérise par une dysfonction temporaire du muscle cardiaque. Le syndrome touche
principalement les femmes ménopausées et est souvent précédé d'un stress émotionnel ou
physique. Les patients présentant des facteurs prédisposants tels qu'une tumeur maligne ou
d'autres comorbidités chroniques sont plus susceptibles de souffrir du syndrome de
takotsubo. La pathogénie du syndrome de takotsubo reste discuté. Plusieurs mécanismes
physiopathologiques impliquant Il'ischémie myocardique (spasme des artéres coronaires,
dysfonctionnement microvasculaire, toxicité des catécholamines) ont été proposés. Le
syndrome est généralement réversible rapidement dans la majorité des cas. Dans de rares
cas les patients peuvent développer des complications graves telles que des arythmies, une
insuffisance cardiaque. Le traitement consiste le plus souvent en une surveillance en soins
intensif sans avoir recours a une revascularisation car le réseau coronaire n’est pas en cause
(168).

- La dissection coronaire spontanée (DCS) est rare et se produit lorsqu’un hématome se
développe au sein de la média de la paroi des arteres coronaires. On observe alors la
séparation de la média ou de I'intima-média dont la conséquence est la compression de la
lumieére de cette artére coronaire. L'infarctus survient lorsque cette compression est
compléte. La majorité des cas de dissection coronaire spontanée survient chez des femmes,
ce qui suggere une prédisposition potentielle. Leur diagnostic et leur traitement sont
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pluscomplexes (169). En particulier la réalisation d’'une angioplastie coronaire en urgence doit étre
proposée uniquement si l’occlusion est compléte en raison du risque de diffusion de la dissection lors
de l'introduction de matériel dans I'artére coronaire. Devant cette complexité une stratégie la plus
conservatrice possible est préconisée si le flux coronaire est suffisant. La Mayo Clinic dispose de la
plus grande série de patients atteints de DCS et a rapporté un taux de récidive élevé de 17 %
(survenant uniquement chez les femmes), un taux de mortalité a 10 ans de 7,7 % et un taux élevé
d’évenements (déces, récidive de DCS, IDM et IC) de 47,4 %(170).

Tableau 19 : Dissection spontané des coronaires

AVLCIIEUUEEA Tweet MS. Circulation 2012 Jul 31;126(5):579-88. (Mayo Clinic) USA
référence, pays

Connaitre I'incidence, les caractéristiques, les modalités de traitement
et les résultats a court et long terme de la dissection spontanée des
coronaires (DSC).

Objectifs

Méthode
Etude de cohorte monocentrique

87 patients présentant une DSC confirmée par angiographie.
L'dge moyen était de 42,6 ans.
82 % des patients sont des femmes

Population

Le mode de découverte est un IDM avec sus-décalage du segment ST dans 49 % d
Résultats cas.

Dans 23% des cas la DSC touche plusieurs vaisseaux coronaires.

La prise en charge conservatrice initiale (31 sur 87) et le pontage
aorto-coronarien (7 sur 87) ont été associés a une évolution hospitaliere

sans complication, tandis une angioplastie ransluminale percutanée a été
compliquée par un échec technique chez 15 des 43 patientes

(35 %) et a entrainé un déces.

Au cours d'un suivi médian de 47 mois (intervalle interquartile, 18-106 mois), la
DSC est réapparue chez 15 patients, toutes des femmes. Le taux estimé a 10 ans
d'événements cardiaques indésirables majeurs (déces, insuffisance cardiaque,
infarctus du myocarde et récidive de la DSC) était de 47 %.

Une dysplasie fibromusculaire de I'artere iliaque a été identifiée de maniere
fortuite dans 8 des 16 angiographies fémorales (50 %) réalisées avant la pose du
dispositif de fermeture et dans les artéres carotides de 2 autres personnes
présentant une dissection carotidienne.
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La DSC affecte une population jeune, principalement féminine, et se
présente fréquemment sous la forme d'un infarctus du myocarde avec
sus-décalage du segment ST. Bien que la mortalité hospitaliére soit
faible quel que soit le traitement initial, l'intervention coronarienne
percutanée est associée a des taux élevés de complications. Les risques
de récidive de la DSC et d'événements cardiaques indésirables majeurs
a long terme soulignent la nécessité d'un suivi étroit. La dysplasie
fibromusculaire est une nouvelle association et un facteur
potentiellement causal.

Conclusion

- Infarctus sans obstruction coronaire (MINOCA des Anglo saxons), pouvant étre liée a
différentes étiologies. (tableau ci-dessous) Cette situation est 2 a 5 fois plus fréquente chez
les femmes et représente jusqu’a 8 a 14% % de I'ensemble des infarctus (171,172). La
mortalité a 1 et 12 mois est identique aux IDM avec lésions coronaires significatives dans
I’étude VIRGO (173). Seule une démarche diagnostique précise associant imagerie endo-
coronaire et imagerie en coupe permet de préciser le diagnostic assurant ainsi un traitement
adapté.

Tableau 20 : Etude VIRGO (173)

A,ut’eur, annee, Safdar B 2018. Résultats de I’étude VIRGO. J Am Heart Assoc
référence, pays
2018 ;7:e009174

Comparaison des caractéristiques cliniques et du suivi de patients jeunes
atteints d'IDM avec artéres coronaires non obstructives (MINOCA) par
rapport a un groupe avec atteinte coronaire significative [IM- CAD]) .

Objectifs

Méthode

Pour les patients atteints de MINOCA fréquence selon le sexe.

Entre 2008 et 2012, I'étude VIRGO (Variation in Recovery : Role of Gender
on Outcomes of Young AMI Patients) a recruté de maniere prospective des
patients atteints d'un infarctus aigu du myocarde et dgés de 18 a 55 dans
103 hopitaux, avec un ratio femmes/hommes de 2:1.

Population

Sur les 2 690 patients ayant subi une angiographie, 2 374 (88,4 %) présentaient
un infarctus du myocarde (3ge moyen 48 ans), 299 (11,1 %) un MINOCA
(age moyen 46 ans) et 17 (0,6 %) n'ont pas été classés.
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Les femmes avaient cinq fois plus de chances d'avoir un MINOCA que les
Résultats hommes (14,9 % contre 3,5 % ; OR: 4,84 ; intervalle de confiance a 95 %,
3,29-7,13).

Les patients atteints de MINOCA étaient plus susceptibles de ne pas
présenter de facteurs de risque cardiaque traditionnels (8,7 % contre
1,3 % ; P< 0,001) mais plus prédisposés a des états hypercoagulables
que les patients atteints d'IM-CAD (3,0 % contre 1,3 % ; P= 0,036).

Les femmes atteintes d'IDM-AC étaient plus susceptibles que celles
atteintes de MINOCA d'étre ménopausées (55,2 % contre 41,2 % ;
P< 0,001) ou d'avoir des antécédents de diabéte sucré gestationnel
(16,8 % contre 11,0 % ; P= 0,028).

La mortalité a un et 12 mois avec MINOCA et MI-CAD était similaire
(1mois:1,1%et1,7% [P=0,43]; 12 mois: 0,6 % et 2,3 % [P=0,68],
respectivement), tout comme la qualité de vie SAQ ajustée a 12 mois
(76,5 contre 73,5, respectivement ; P= 0,06).

Les patients atteints de MINOCA sont plus souvent des femmes, et ont

Conclusion des évolutions cliniques comparables aux patients atteints d'IM-CAD.

ESC2023 Causes sous-jacentes chez les patients ayant un diagnostic

d'infarctus du myocarde
sans obstruction coronaire (MINOCA)
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Causes coronariennes

* Embolie coronaire

* Dysfonctionnement microvasculaire

* coronarien Spasme coronarien

* Thrombose coronaire

* Pontage myocardique

* Rupture/érosion de plaque

* Dissection spontanée de l'artére coronaire

Causes non coronariennes,

* Traumatisme

* cardiaque

* Cardiomyopathie

* Cardiotoxines

* Myocardite Exercice
* intense

Causes non cardiaques

¢ Syndrome de détresse respiratoire

* aigué Réactions allergiques/

* d'hypersensibilité Insuffisance rénale
* terminale Inflammation

* Embolie pulmonaire

* Septicémie

* Accident vasculaire cérébral

@esc

Byrne R, Rosselo X, Coughlan JJ et al 2023 ESC Guidelines for the management of
acute coronary syndromes. Eur Heart J 2023; 44 :3720-3826 (174)

Ces causes particulieres de l'infarctus nécessitent une reconnaissance précoce et une
approche adaptée. Il est essentiel que les personnels soignants soient informés de ces
aspects afin d'améliorer la prise en charge. Ces particularités ont en effet un impact sur la
revascularisation a la phase aiglie. En effet, les particularités anatomiques peuvent rendre
plus difficile la réouverture de l'artére occluse responsable de l'infarctus. Les causes
particulieres tel que les dissections spontanées vont modifier la fagon de réaliser
I'angioplastie, les MINOCA ne nécessiteront aucune angioplastie mais un suivi adapté.
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2C. Impact sociétal

L'impact sociétal sur l'inégalité de prise en charge de l'infarctus chez les femmes est significatif.
Plusieurs facteurs sociétaux contribuent a cette inégalité :

2C-1 Une perception différente des douleurs : Les femmes sont susceptibles de
ressentir des douleurs qui sont dites « normales » (dysménorrhées, douleur de
I'accouchement...) a différents moments de leur vie en raison de facteurs hormonaux et
d'autres conditions médicales. Cela peut entrainer une sous-estimation des symptomes liés a
I'infarctus. C’est pourquoi les patientes victimes d’un infarctus vont minimiser les douleurs
thoraciques bien que celles-ci soient présentes dans 92% des cas comme chez I'homme et avec
la méme intensité. Elles insisteront plutét sur les signes d’accompagnement comme la
dyspnée, la fatigue, les nausées qui sont aussi présents chez 'homme. Cette attitude differe
de celle de 'homme qui va décrire en premier lieu la survenue d’une douleur thoracique, et
seulement secondairement les autres signes. Il est donc important que les services SAMU et
d’urgence recherchent cette douleur chez la femme par un interrogatoire précis.

En ce qui concerne les symptomes atypiques, leur fréqguence augmente avec I’'age aussi bien
chez 'lhomme que chez la femme.

2C-2 Perception de l'infarctus comme maladie de I'homme : L'infarctus a longtemps
été percu comme une maladie principalement masculine et non féminine surtout chez la
femme jeune non ménopausée. Cette perception erronée peut influencer la maniere dont les
femmes victimes d’un infarctus du myocarde sont diagnostiquées et traitées entrainant des
retards dans la prise en charge. C'est ainsi que les femmes vont faire appel aux services
médicaux d’urgence plus tardivement que les hommes, avec souvent I'idée précongue de ne
pas étre exposées au risque de faire un infarctus (158,159).

2C-3 Réseaux de prise en charge : Il est essentiel d'intégrer une sensibilisation
spécifique au genre dans les réseaux de prise en charge médicale, tels que le SAMU et les
services médicaux d’urgences pour améliorer la prise en charge. Ces services ne tiennent pas
toujours compte des particularités de la présentation clinique de I'infarctus chez les femmes.
Ils ne recherchent pas les facteurs de risques spécifiques aux femmes et ne pense pas a la
possibilité qu’une femme non ménopausée puissent étre victime d’un infarctus.

Fabien Coisy et al (175), ont réalisé auprés d’'un échantillon européen et francophone
d’urgentistes une étude analysant la décision de soins d’urgence chez des patients avec un
contexte clinique de syndrome coronaire aigu mais représentés seulement par des photos.
Cette étude a montré que la décision de réaliser une prise en charge en urgence était
significativement moins importante chez la femme.
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Tableau 21 : Perception de prise en charge en fonction du sexe. (175)

Auteur. année Montrer si le fait de visualiser une image avec des personnages d'apparence
référen,ce pay,s ethnique ou de sexe différents modifie la décision de priorisation dans la zone
de triage d'urgence.

Objectifs les intervenants se sont vu proposer un cas clinique standardisé dans une zone
de triage d'urgence. L'image associée a été randomisée parmi huit images
standardisées de personnes présentant des douleurs thoraciques et différant
Méthode par leur sexe et leur apparence ethnique (apparence blanche, noire, nord-
africaine et sud-asiatique).

Chaque personne a été invitée a répondre a un seul cas clinique, dans lequel
le niveau de priorité [de 1 (nécessitant un traitement immédiat) a 5 (pouvant
Critéres de attendre jusqu'a 2 h)] était évalué visuellement. Les classes de priorité 1 et 2
jugement pour les urgences vitales et les classes 3 a 5 pour les urgences non vitales ont
été regroupées pour l'analyse.

Population et

Résultats
Sur les 1 563 répondants [dge moyen : 36 + 10 ans ; 867 (55 %) femmes], 777

(50 %) étaient des urgentistes, 180 (11 %) des internes en médecine d'urgence
et 606 (39 %) des infirmiers.

Les niveaux de priorité pour toutes les réponses étaientde 1a 5 : 180 (11 %),
686 (44 %), 539 (34 %), 131 (9 %) et 27 (2 %). La priorité déclarée était plus
élevée chez les hommes que chez les femmes [62 % contre 49 %, différence
de 13 % (intervalle de confiance a 95 % ; IC 8-18 %)].

Par rapport aux personnes de race blanche, les patients noirs simulés ont été
jugés moins prioritaires [47 % contre 58 %, différence de -11 % (ICa 95 % : -18
% a -4 %)] mais pas les personnes d'apparence sud-asiatique [55 % contre 58
%, différence de -3 % (1ICa 95 % : -10 % a -5 %)] et nord-africaine [61 % contre
58 %, différence de 3 % (ICa 95 % : -4 % a -10 %)]. 58 %, différence de -3 % (IC
a95% :-10 a5 %)] et d'apparence nord-africaine [61 % contre 58 %,
différence de 3% (ICa 95 % : -4 a 10 %)].

Conclusion ] o . o
Dans cette étude, la visualisation de patients simulés présentant des

caractéristiques différentes a modifié la décision de priorisation. Par rapport a
hommes les femmes étaient moins susceptibles de recevoir un traitement
d'urgence.
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2D. Augmentation chez la femme jeune

La femme est normalement moins exposée a la survenue d’un infarctus avant la ménopause du fait de la
protection hormonale. En conséquence, les femmes quifont un infarctus sont plus dgée que les hommes

(73 vs 64 ans p<0,001) et ont plus de facteurs de risque. Dans 46%, les femmes qui font un infarctus ont

plus de 4 facteurs de risque contre 19% chez I'homme (176)

Des données récentes sur les patients de moins de 65 ans victimes d'un IDM montrent que le
taux brut de réadmission a I'hopital dans les 30 jours est presque deux fois plus élevé chez les
femmes que chez les hommes du méme age, méme apres ajustement pour tenir compte des
facteurs de confusion (177).

Ces dernieres années, une préoccupation majeure est I'augmentation de 25% de l'incidence
de l'infarctus chez les femmes jeunes non ménopausées en France (178), surtout dans la
tranche d’age de 45-64 ans. On retrouve la méme tendance dans le registre des AVC de Dijon
(179).

Cette tendance est également observée dans d’autres pays (180,181) et souléve des questions
sur les facteurs de risque spécifiques ou les changements de mode de vie qui peuvent
contribuer a cette hausse.

Des profils de facteurs de risque plus défavorables sont rapportés ainsi qu’une mortalité plus
élevée chez les femmes jeunes par rapport aux femmes plus agées, avec une surmortalité
hospitaliere, précoce et tardive par rapport aux hommes (167,182).

On constate une augmentation chez la femme jeune du tabagisme, de I'obésité. Les femmes
de moins de 55 ans qui font un infarctus présentent au moins 3 facteurs de risque dans 44 a
54% des cas et 2 ou plus dans 70 a 80% (183).

Dans I'étude WAMIF, 75% de femmes présentant un infarctus avant I’age de 50 ans sont
fumeuses, 46% sont en situation de précarité, I'obésité est retrouvée dans 28% des cas (184).
Mais d’autres causes peuvent étre incriminées et seule une recherche dédiée pourra
permettre d’y répondre.

Tableau 22 : Etude WAMIF
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A'ut'eur, annee, Manzo-Silberman 2023. Ann Cardiol Angeiol. 2023;72:101691.
référence, pays

Meilleure compréhension des causes et facteurs prédisposants a la survenue d’un
IDM chez des femmes de moins de 50 ans pour ensuite envisager des stratégies
diagnostiques et préventives et identifier des groupes plus a risque.

Obijectifs

Méthode
Etude prospective, multicentrique et observationnelle

De mai 2017 a juin 2019, 314 patientes ont été incluses dans 30 centres de cardiologie
interventionnelle publics ou prives en France.
Différents endotypes d’IDM recencés :hématome,dissection,spasme.

Population

Critere composite (NACE), comprenant les décés toutes causes confondues, les déces
Critéere de ju- cardiovasculaires, les infarctus du myocarde récurrents, la thrombose du stent, tout
gement accident vasculaire cérébral ou hémorragie majeure survenus pendant I’hospitalisation.
Les NACE sont recensé de la sortie de I’hopital a 12 mois.

75% des patientes sont fumeuses,28% ont une obésité.

Résultats La précarité touche 46% des femmes.

Une complication de la grossesse est observée dans 30% des cas soit 10 points > a
la population générale.

87% des femmes sous contraception orale combiné avaient au moins une
contre-indication a cette association.

Sur 314 patientes on note 191 STEMI et 123 NSTEMI.

Plus de 9 patientes sur 10 (91,6%) ont une douleur thoracique.
Des symptomes associés sont souvent présents (59,7%).

14,1 % d’entre elles signalent un lien avec un stress émotionnel.

Un MINOCA a été retrouvé 34 chez (17,8 %) des STEMI et 15 (12,2 %) des NSTEMI,
un réseau « normal » dans seulement 10 cas.

28 (14,6 %) des STEMI et 20 (16,3 %) des NSTEMI ont une dissection coronaire
Spontanée.
Une angioplastie a été réalisée chez 81,1% des STEMI et 67,5% des NSTEMII.

Ces résultats permettent de mieux appréhender les particularités des maladies

Commentaires ] . o ] S
cardiovasculaires chez les femmes et ainsi de développer des stratégies ciblées de

prévention et d’amélioration de leur prise en charge.
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2F. Inégalité dans les traitements et la rééducation

2F-1 Inégalité dans le traitement médicamenteux

L'inégalité dans le traitement médicamenteux aprés un infarctus du myocarde peut se
manifester de plusieurs maniéres, notamment :

Prescription de médicaments : Les études ont montré que les femmes ont moins de chances
gue les hommes de se voir prescrire certains médicaments essentiels apres un infarctus, tels
gue les béta-bloquants, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC) et les
statines. Cette sous-prescription peut étre liée a des préjugés de genre, a des différences de
symptdémes, ou a un manque de sensibilisation des professionnels de santé (160,185-188)

Les enquétes EUROASPIRE Il et IV ont en effet démontré que malgré la présence plus élevée
de comorbidités au moment de la survenue de I'IDM, les femmes sont moins susceptibles de
recevoir les traitements médicamenteux recommandés et donc moins susceptibles d'atteindre
les objectifs de prévention secondaire pour [|'hyperlipidémie, I'hyperglycémie, l'activité
physique ou l'indice de masse corporelle. Cela peut entrainer une efficacité réduite du
traitement et un risque accru de complications cardiovasculaires (160).

Adhérence au traitement : Les femmes peuvent également étre moins susceptibles de
respecter un traitement médicamenteux recommandé en raison de divers facteurs, y compris
des préoccupations liées a la sécurité, des effets secondaires percus, et des contraintes
sociales.

2F-1Inégalité dans la rééducation post infarctus

La rééducation cardiaque post-infarctus est une composante cruciale du traitement, visant a
favoriser la récupération, la prévention des récidives et I'amélioration de la qualité de vie.
Cependant, les femmes peuvent également étre désavantagées dans ce domaine (160, 189-
190.)

Accés limité : Les femmes ont souvent un accés limité aux programmes de rééducation
cardiaque en raison de facteurs tels que le manque de temps, les responsabilités familiales, ou
le manque de références médicales. Cela peut entrainer un sous-usage de ces programmes
bénéfiques.

Adaptation inadéquate : Les programmes de rééducation cardiaque ne sont parfois pas
suffisamment adaptés aux besoins spécifiques des femmes. Les différences de condition
physique, de préoccupations psychosociales et de sensibilité aux facteurs de risque
nécessitent une approche personnalisée. En effet, les femmes sont plus dgées et ont
d’avantage de comorbidités. Il faut donc adapter les objectifs de la réadaptation (189).

Les inégalités dans le traitement médicamenteux et la rééducation post-infarctus ont des
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conségquences potentiellement graves pour les femmes, notamment un risque accru de
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récidive d'infarctus, de complications cardiovasculaires et de mortalité (190,191). Ce constat
est identique dans les autres pays selon les experts interrogés.

3- LIGNE DIRECTRICES ACTUELLES POUR LA STRATIFICATION
DES RISQUES

3-1. Score de risque et stratification

L'estimation du risque de maladie cardiovasculaire reste un défi, en particulier chez les
femmes. Bien qu'il existe de nombreux modeéles de prédiction, leur validité est souvent limitée
par la petite taille de I'échantillon et les caractéristiques spécifiques de la population dont ils
sont issus. Il en résulte que ces outils ont une faible validité pour une utilisation dans des
populations particulieres, notamment les jeunes femmes. (192) Bien que le risque
d'événements cardiovasculaires chez les jeunes femmes reste faible au niveau de la
population, certaines femmes pourraient présenter un risque relatif élevé. L'utilisation de
seuils de risque de maladie cardiovasculaire spécifiques au sexe et a I'age, et l'intégration de
nouvelles mesures de la maladie cardiovasculaire infra- clinique (par exemple, le score calcique
coronaire) dans |'évaluation des risques, pourraient améliorer les recommandations en
matiere de mesures préventives.

Les données issues de vastes études de population portant sur les facteurs de risque
cardiovasculaire et leurs conséquences ont conduit a I'élaboration de score de risque.

Ces scores varient dans le nombre de facteurs de risque cardiovasculaire pris en compte, la
méthode d’évaluation du risque, le type de population dont ils sont dérivés, la définition du
risque et les niveaux de risque.

Tableau 23 : Critéres retenus dans les scores de risque publiés

Diabéte

Framinghami | 2008 | X | X X X X X X

Procam 2002 | X X X X X X X
Qrisk2 3 2008 | X | X X X X X X X X
Reynoldss | 2008 | X X X X | X X X X

PCE s 2014 | X | X X X X X X

Score 26 2021 | X | X X X X X X

1.The Framingham Heart Study. ( Circulation. 2008 ;117: 743-753).
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2. Prospective Cardiovascular Munster Study (Circulation 2002; 105:310-5).
3.Qrisk 2 (BMJ 2008;336:a332).

4. Reynolds women study (JAMA, 297 (2007), pp. 611-619).

5. Pooled Cohorte Equation. Circulation. 2014;129(25 Suppl 2):549-573).

6. Eur Heart ) 2021;42:3227-3337

L'un des premiers scores largement adoptés a été le score de risque de Framingham (FRS). La
version majeure la plus récente, datant de 2008, inclut I'age, le sexe, le cholestérol total, le
cholestérol a lipoprotéines de haute densité (HDL), la tension systolique, le traitement
hypotenseur, le diabéte sucré et le tabagisme actuel comme variables prédictives d'un
événement cardiovasculaire (maladie coronarienne, accident vasculaire cérébral, maladie
artérielle périphérique ou insuffisance cardiaque) [193]. Bien que la FRS ait été dérivée d'une
population américaine majoritairement blanche, les différentes itérations ont démontré,
apres recalibrage, leur capacité a fonctionner de maniére adéquate dans de multiples groupes
ethniques [193]. La Pooled Cohort Equation (PCE), approuvée par I'American College of
Cardiology et I'American Heart Association, a été le premier modele a inclure des données
provenant de vastes populations d'Américains blancs et noirs. Ce modele comprend les
mémes variables prédictives que la FRS 2008, mais ne prend en compte que les critéres durs
(maladie coronarienne mortelle et non mortelle et accident vasculaire cérébral fatal ou non
fatal) [194]. Le Reynolds Risk Score, spécifique au sexe, a été développé dans une vaste
cohorte prospective de Nord-Américains et se distingue du FRS et du PCE par I'inclusion de la
protéine C-réactive de haute sensibilité (hs-CRP),des antécédents familiaux de MCV et de
I'Hemoglobine glyquée pour les diabetiques [195]. Le Qrisk 2 score développé en Angleterre
comprend comme variables de calcul I'age, le sexe, I'origine ethnique, la pression artérielle et
son traitment, le taux de cholestérol, la masse corporelle (BMI), le tabac mais aussi le
diabete,l'insuffisance rénale et I’'hérédité coronaire (avant 60 ans). Un éventail plus large de
conditions cliniques importantes incluses dans QRISK2 mais pas dans le score de Framingham
modifié en fait un outil plus pertinent sur le plan clinique. La mise en évidence des risques de
maladies telles que le diabéte de type 2 et les maladies rénales chroniques favorise une
intégration plus poussée des stratégies vasculaires et éclaire I'évaluation individuelle (196).
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Auteur,
année, réfé- Table SCORE 2 faible risque
rence, pays
Visseren FL
Légende des couleurs
2021
Vert : risque CV faible a modéré ; Orange : risque CV élevé ; Rouge : risque CV trés
Eur Heart) B B
élevé
2021
SCORE2 <50 years 50-69 years
42 10-year risk of (fatal and non-fatal) <25% <5%
CV events in populations at 25t0 <75% 5to <10%
3227-3337 low CVD risk 275%  210%
[ Women | [ Men |
[ Nonsmoking | | Smoking | Age |  Nonsmoking || Smoking I
160179 [8 8 9 9 -
140159 | 7 7 7 7 9
2139 (5 6 6 6|8 9 o 9|%®|g g o
100119 [ 5 5 5 5 y Sy R (S 6 7 7 8 9
160179 | 6 6 7 7 | | ECHNEOHNENEN g o [HONES
w19 (5 5 5 6(|8 8 9 9f |7 8 8 9
G013 |4 4 4 516 7 7 8 6 6 7 8||09
T100119 |3 3 4 4||5 6 6 6 5 5 6 6|[7 8 9
E 0179 |4 5 5 s ||8 8 o Sl /A T
o Mo1s9 (344 |6 7 7 8| . |5 6 7 8|9
§ 120139 { 3 3 3 3 5 5 6 6 q8 5 S & 70889
E 100-119 | 2 2 3 3 SN 5 5 4 4 4 5 6 6 7 8
Sie0179 [[3NAAAY |6 7 7 8 5 6 7 8]||9 q
_g 140159 | 3 3 3 3 SRS NG 6 50-54 gN 5 5 6 7 8 9
ﬁ 120139 | 2 2 2 3 4 4 5 5 3 4 4 5 6 6 7 8
S 100119 |2 2 2 2 3 3 4 4 3 3 3 4 Bl 5 6 7
2160179 B30 3 3 3|5 5 6 7 4 5 6 6|7
“u01s9 [2 2 2 3(|4 4 5 5 1549 LRI (6 _
120139 | 1 2 2 2 303 g 78 3 3 4 4 5 6 17
100119 | 1 1 1 1 2a’n 3 3 2y 3 3 3 4 5 5
160179 | 2 2 2 3|4 4 5 6 3 4 5 s5|le 7 1
140159 | 1 2 2 2 3 3 4 4 40-44 29 3 3 4 5 5 B
120139 |1 1 1 1 78 3 3 3 ZEEOE 3 3 3 4 5 6
100119 (| 1 1 1 1 2N 20N 2. 12 2 2 323 45
3.0- 40- 50- 6.0- 3.0- 4.0- 50- 6.0- 3.0- 40- 50- 6.0- 3.0- 4.0- 50- 6.0
39 49 59 69 39 49 59 69 39 49 59 69 39 49 59 69
Non-HDL cholesterol (mmol/L) 2 29]3 25|0

Dans le méme ordre d'idées, la Société européenne de cardiologie recommande d'utiliser
SCORE2, dérivé de 45 cohortes dans 13 pays européens. Il est important de noter que SCORE2
prend en compte les problémes liés a la pondération des estimations de risque par I'age dans
d'autres algorithmes, et fournit des estimations de risque absolu a 10 ans spécifiques a I'age
et au sexe (197). La table SCORE est basée sur les observations d’études européennes
prospectives récentes dans lesquelles non seulement les événements CV fatals mais aussi les
événements non fatals ont été répertoriés. La table SCORE 2 estime ainsi le risque de morbidité
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et mortalité CV a 10 ans en fonction de I'dge, du sexe, du tabagisme, de la pression artérielle
systolique et du taux de cholestérol non-HDL. Etant donné les grandes différences entre les
pays européens, quatre tables de risque ont été établies, dont une pour les pays a “faible
risque” (“SCORE 2 faible risque”) dont la France avec comme critére un taux de mortalité CV
standardisé sur I’age et le sexe inférieur a 100 sur 100 000 personnes-années

L'application des scores de risque de MCV a de nouvelles populations pose des problemes
connus et bien documentés, notamment la surestimation et la sous-estimation du risque.
Malgré ces problemes de performance, les recommandations de I'ESC sur la prévention des
MCV de 2021 recommandent d'incorporer des outils de mesure du risque de MCV a 10 ans
dans le cadre de la prévention primaire (123). Toutefois, les femmes sont moins nombreuses
gue les hommes a se soumettre a une classification du risque de MCV dans le cadre de
prévention primaire (198). Les scores de risque cardiovasculaire « absolu » a cinqg et dix ans
sont fortement influencés par I'age et ne permettent donc pas, dans les populations plus
jeunes, une identification précoce du risque et une prévention personnalisée. L'ajustement
des estimations du risque en fonction de I'dge et du sexe peut permettre aux patients
d'optimiser leur santé cardiovasculaire tout au long de leur vie, en les incitant a arréter de
fumer, a faire de I'exercice, a réduire leur tension artérielle et a optimiser leur métabolisme
(123).

Bien sdr, les femmes avec une maladie cardiovasculaire symptomatique ou un diabéte sont
d’emblée considérées comme a haut risque et ne nécessitent pas de calcul du SCORE pour
décider de la prise en charge. |l en va de méme des patients souffrant d’"HTA sévere (> 180/110
mmHg), d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote (LDL-C > 240 mg/dl) et d’insuffisance
rénale chronique (DFG < 30 mL/min).

Enfin, il est important de mieux comprendre l'impact des facteurs de risque spécifiques au
sexe, tels que les antécédents de grossesse défavorable et de ménopause précoce, et de savoir
comment les intégrer dans I'évaluation des risques.

Il est urgent en effet d'aborder la relation complexe entre des facteurs sexospécifiques
particuliers et la prédiction des risques cardiovasculaires. En attendant, en raison d'un risque
plus élevé de subir un accident vasculaire cérébral au cours de la vie chez les femmes que chez
les hommes, I'utilisation de calculateurs de risque cardiovasculaire global devrait étre préférée
a l'utilisation d'outils de prédiction du risque qui ne tiennent compte que des événements
cardiaques (199).

3-2. Approches de |’évaluation du risque

L'age est le principal indicateur de risque de MCV. Les femmes de moins de 50 ans et les
hommes de moins de 40 ans ont presque toujours un faible risque de MCV a 10 ans, mais
peuvent présenter des facteurs de risque modifiables défavorables qui augmentent fortement
leur risque de MCV a plus long terme. Inversement, les hommes de plus de 65 ans et les
femmes de plus de 75 ans présentent presque toujours un risque élevé de MCV a 10 ans. Ce
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n'est qu'entre 55 et 75 ans chez les femmes et entre 40 et 65 ans chez les hommes que le
risque de MCV a 10 ans varie autour des seuils d'intervention couramment utilisés.

C’est vraisemblablement dans ces tranches d’age intermédiaire qu’il faut vraisemblablement
utiliser la recherche d’autres marqueurs de risque cardio-vasculaire comme par exemple le
score classique ou la recherche de certains bio marqueurs plus spécifiques.

Le Score Calcique coronaire (CAC), évalué par tomodensitométrie cardiaque, est un marqueur
de la présence d’athérosclérose et un facteur pronostique élevé du risque de MCV
indépendamment des facteurs de risque traditionnels (200,201). Le score de CAC prédit le
risque d'événements de MCV sur une période de 10 ans chez les femmes de maniere
progressive (201). Bien qu'a un dge identique, les femmes soient moins susceptibles d'avoir un
CAC élevé par rapport aux hommes, lorsqu'il est présent, le CAC est associé a un risque relatif
plus élevé de MCV chez les femmes que chez les hommes (202,203). En outre, les données
d'une cohorte multiethnique ont révélé que la présence d’un CAC positif était associée a un
risque futur de MCV chez les femmes considérées comme « a faible risque » selon le score de
risque de Framingham, avec un risque multiplié par cing par rapport aux femmes sans
calcification détectable (204). Ainsi il peut étre recommandé d'utiliser le CAC pour affiner la
stratification du risque dans les populations asymptomatiques, dans les cas ou le risque est
incertain, afin instituer a titre préventif certains traitements comme par exemple des statines
(37,205).

Ce score permet également de guider la prescription de statines puisqu’il est maintenant
recommandé d’initier un traitement si le CAC score est compris entre 1 et 99, chez les patients
de plus de 55 ans, et quel que soit I’age si ce score est supérieur a 100 (37,206).

Un nouveau marqueur de risque chez les femmes est la calcification artérielle mammaire
(CAM), qui est une calcification de I'artere médiale pouvant étre détectée fortuitement lors
d'une mammographie. Il a été démontré que la calcification artérielle mammaire est associée
au score de calcification coronaire (207), ainsi qu'au risque futur de MCV (208). Une méta-
analyse récente de 10 études a révélé que la calcification artérielle mammaire était un
prédicteur indépendant de la coronaropathie avec un risque multiplié par 2,4 (208). La
détection de la calcification artérielle mammaire pourrait encourager un dépistage
supplémentaire des facteurs de risque de MCV et I'obtention d'un score de calcification
coronaire.

La recherche de certains biomarqueurs peut également étre intéressante.

La protéine C-réactive a haute sensibilité (hsCRP) prédit le risque futur de MCV chez les
femmes, indépendamment des lipides (209), et a donc été intégrée dans certains calculateurs
de risque tels que le Reynolds Risk Score pour les femmes (195).

Une variété de biomarqueurs a été proposée pour refléter la biologie complexe sous-jacente
a l'athéro-thrombose englobant [I'hémostase, la thrombose, ['inflammation, le
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dysfonctionnement endothélial, l'instabilité de la plaque ou l'activation neuro-humorale.
Cependant, lorsqu'ils ont été testés prospectivement dans le cadre d'études a grande échelle
visant a prédire les événements cardiovasculaires en prévention primaire, ils n’ont apporté
gu'un complément d'information significatif modéré, voire nul, par rapport a I'évaluation
conventionnelle des facteurs de risque classiques (210). Par contre le NT-pro-BNP et la hs-CRP
sont apparus comme les prédicteurs les plus utiles des événements cardiovasculaires en
prévention primaire comme dans I’étude allemande DETECT (210)

Tableau 25 : Valeur pronostique du NT-pro-BNP et de hs-CRP en prévention primaire

Auteur Leistner DM. Clin Res Cardiol (2013)102: 259-268 . Allemagne
référence,

pays Prognostic value of NT-pro-BNP and hs-CRP for risk stratification in primary care
DETECT study

Evaluer I'utilité et la valeur prédictive a 5 ans d'une mesure unique du NT-pro-BNP
et de la hs-CRP pour les événements cardiovasculaires incidents, ainsi que sa
valeur ajoutée par rapport aux facteurs de risque traditionnels.

Objectifs

Méthode Etude de cohorte prospective sur 5 ans sans antécédents de coronaropathie, d’AVC,
d’insuffisance cardiaque ou d’insuffisance rénale.

4775 patients suivis dont 2957 femmes (61,9%). Age moyen 55,8 ans

Population
HTA 34,9%, Diabéte 12,4%, hyperlipémie 27,8%, Tabac 21,5%.

Critére de Criteres survenus au cours du suivi de 5 ans : Mortalité toutes causes ou

jugement cardiovasculaires, infarctus du myocarde, coronaropathie.

Résultats Au cours de la période de suivi de 5 ans, 107 participants (2,2 %) sont décédés.

98 des 4 775 participants (2,1 %) ont connu un événement cardiovasculaire
majeur (déces cardiovasculaire :17, infarctus du myocarde :30, revascularisation
par ATC ou pontage :51).

Des taux plasmatiques élevés de NT-pro-BNP au départ sont associés a une
augmentation des rapports de risque a 5 ans pour la mortalité toutes causes
confondues (HR 5,02 ; Cl 3,26-7,72 ; p< 0,0001) et pour les événements
cardiovasculaires majeurs (HR 4,38 ; Cl 2,82-6,80 ; p<0,0001).

L'augmentation des niveaux de hs-CRP a significativement augmenté les
ratios de risque de déces toutes causes confondues et d'événements
cardiovasculaires majeurs.

La combinaison des deux biomarqueurs, NT-pro-BNP et hs-CRP, a été associée
a une augmentation supplémentaire des ratios de risque de MACE
(HR 9,72 ; Cl 3,57-26,4).
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Ces résultats démontrent que I'ajout de NT-pro-BNP et de hs-CRP a la stratification

Conclusion

conventionnelle du risque améliore substantiellement la prédiction des
événements cardiovasculaires majeurs incidents en prévention primaire.

Les recommandations de I'ACC/AHA concernant la prévention considérent les biomarqueurs
liés aux lipides tels que les triglycérides constamment élevés (> 175 mg/dL), la lipoprotéine (a)
(= 50 mg/dL ou 125 nmol/L) et/ou l'apolipoprotéine B (= 130 mg/dL) comme des facteurs
d'augmentation du risque qui placent les patients dans un groupe a risque plus élevé pouvant
justifier l'instauration d'un traitement par statines (123). En outre, ces recommandations
considérent également une CRP-hs élevée (> 2mg/L) comme un facteur indépendant
d'augmentation du risque (211).

Bien qu'il ait également été établi que les troponines a haute sensibilité et les peptides
natriurétiques fournissent des informations pronostiques sur le risque futur de MCV dans les
populations asymptomatiques, ces marqueurs n’ont pas été retenus dans la population
asymptomatique (210). Les recommandations 2021 de I'ESC sur la prévention notent
également que les biomarqueurs cardiaques sont prometteurs, mais indiquent que des travaux
supplémentaires sont nécessaires avant qu'ils puissent étre intégrés dans I'évaluation de
routine du risque de MCV (123).

4 - STRATEGIE POUR AMELIORER LA PREVENTION
CARDIOVASCULAIRE

4-1 STRATEGIE D’AMELIORATION DE PRISE EN CHARGE DES FACTEURS
DE RISQUE CHEZ LA FEMME

Une stratification du risque et la prévention des MCV chez les femmes restent un défi de taille
et une question essentielle compte tenu du poids considérable des MCV chez les femmes. En
effet il convient de rappeler que taux d’hospitalisation pour syndrome coronarien est en
progression chez les femmes de moins de 65 ans depuis plus de 20 ans (212).

Il a été rapporté que seuls 42 % des cardiologues se sentent suffisamment préparés pour
évaluer le risque de MCV chez leurs patientes, et seuls 22 % d'entre eux déclarent utiliser des
lignes directrices spécifiques au sexe (213)

4-1-1 Améliorer les algorithmes et les outils d'évaluation des
risques en fonction du sexe

Bien que les recommandations actuelles de prévention mentionnent l'inclusion des
antécédents de grossesse dans I'évaluation du risque de MCV, peu d'études ont mis I'accent
sur l'intégration des facteurs de risque de grossesse dans I'évaluation prédictive des MCV
(86,88). En fait, les outils actuels d'évaluation du risque ne prennent en compte aucun
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facteur de risque spécifique a la femme, y compris les issus défavorable de la grossesse
(IDG) (78). Seules quelques études publiées ont étudié |'utilité d'intégrer les IDG a la
stratification conventionnelle du risque de MCV, malgré leur forte association avec un
risque accru chez la mere (78,86,214). Cela peut étre di a l'incertitude quant a savoir si les
IDG fournissent une relation causale directe avec les futures MCV maternelles ou s'ils
démasquent des facteurs de risque partagés (88). Par exemple, il n'est pas certain que
I'accouchement d'enfants de petites tailles ou prématurés soit une association
indépendante d'autres syndromes placentaires maternels, compte tenu de leurs nombreux
facteurs interdépendants. Des recherches supplémentaires sont donc nécessaires pour
appréhender la véritable physiopathologie de ces facteurs de risque spécifiques au sexe
afin d'améliorer les stratégies de dépistage, d'affiner I'évaluation du risque et de mettre en
ceuvre une prévention primaire primordiale pour les femmes au-dela des algorithmes
traditionnels de cotation du risque (58). Les futurs essais cliniques et modeles de prédiction
du risque spécifiques aux femmes devraient reconnaitre I'importance d'inclure les femmes
en age de procréer ainsi que les femmes en transition vers la ménopause afin de refléter
les sous-populations cibles prévues pour la prévention des maladies cardiovasculaires pour
le dépistage (82,88).

4-1-2 Questionnaires sexospécifiques dans |'évaluation des FDR

Il est essentiel d'améliorer |'éducation des patients et des cliniciens en ce qui concerne les
facteurs de risque de MCV spécifiques au sexe. Ces facteurs de risque peuvent affecter les
femmes tout au long de leur vie, du jeune adulte a I'age de la procréation, jusqu'a la
ménopause et apres. Il est donc essentiel d'informer les patientes et les cliniciens, tot et
souvent, de ces facteurs de risque afin de repérer et de traiter les MCV chez les femmes. La
plupart des patientes ne savent pas qu'une complication de la grossesse peut augmenter leur
risque ultérieur de développer une MCV. Seulement 45% des femmes reconnaissent que les
MCV sont la principale cause de déces (78,215). C'est surtout les femmes atteintes d'IDG qui
devraient étre informées des risques plus élevés de MCV au cours de leur vie et devraient faire
I'objet d'une évaluation systématique (78). Il a été démontré que I'éducation et la
sensibilisation a ces facteurs de risque renforcent la relation médecin-patient, améliorent
I'engagement et favorisent |'observance thérapeutique (58,216). De méme, |'éducation des
cliniciens et des étudiants sur l'importance d'une bonne anamnése obstétricale et
gynécologique est fondamentale et devrait faire partie de la formation médicale de base et de
la formation continue (58).

Le role d'un clinicien dans la prise en compte des antécédents obstétricaux et reproductifs est
un aspect souvent négligé, bien que crucial, de I'évaluation des risques et de la prévention des
maladies cardiovasculaires chez les femmes. De la préconception a la ménopause en passant
par la grossesse, ce continuum constitue une opportunité importante pour |'évaluation du
risque cardiovasculaire. L'American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) a
récemment formulé un concept appelé "quatrieme trimestre" de la grossesse, défini comme
une période critique pour les femmes aprés la naissance qui justifie une continuité récurrente
des soins au-dela d'une seule visite post-partum traditionnelle (78,215).

L'ACOG a réalisé un questionnaire de dépistage spécifique au sexe qui peut étre utilisé et
reproduit par les professionnels de santé (tableau 26). Ce questionnaire met en évidence les
nombreux facteurs de risque sexospécifiques négligés chez les femmes en age de procréer qui,
s'ils sont détectés rapidement, peuvent aider a identifier les personnes a haut risque en vue
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d'un suivi étroit a long terme et de conseils appropriés en matiére de prévention des maladies
cardiovasculaires.

Tableau 26: Questionnaire de I’American College of Obstetricians and Gynecologists

ACOG committee opinion no. 736: optimizing postpartum care.

Obstet Gynecol. (2018) 132(3):784-5.
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Historique Médical : Veuillez remplir le tableau suivant

Avez-vous €té diagnostiqué avec I'une des maladies suivantes ? OUI NON

Dépression

Antécédents d'autres troubles mentaux (veuillez les nommer)

Arthrite rhumatoide

Lupus érythémateux disséminé

Antécédents d'autres maladies auto-immunes (veuillez les nommer)

ANTECEDENTS GYNECOLOGIQUES : .
+ Agedespremiéresrégles..................

*  Vous a-t-on déja diagnostiqué un SOPK ? Oul NON
*  Avez-vous souffert d'infertilité ? OUI NON

o Avez-vous déja eu recours a la fécondation in vitro (FIV) ? Oul NON
«  FEtes-vous ménopausée ? ouIl NON

o  Age de la ménopause.
o Depuis combien de temps étes-vous ménopausée ? Veuillez entourer

12 mois 12-36 mois 36-72 mois >72 mois
*  Veuillez entourer le type de ménopause que vous avez connu. NATURELLE CHIRURGICALE
*  Avez-vous déja eu des bouffées de chaleur ou des sueurs nocturnes ?  OUI NON
0 A quel age vos symptomes ont-ils commencé Combien de temps les symptomes ont-ils duré
*  Avez-vous déja eu recours a un traitement hormonal substitutif (THS) ? OUI NON
ANTECEDENTS OBSTETRICAUX : Combien de fois avez-vous été enceinte :.............
Avez-vous souffert de I'une des affections suivantes pendant votre (010)1 NON | Nombre de grossesses concernées

Zrossesse

Hypertension gestationnelle

Diabete sucré gestationnel

Décollement placentaire

Pré-éclampsie ou éclampsie

Accouchement prématuré

Nourrisson de petite taille pour l'dge gestationnel

Nourrisson grand pour 1'age gestationnel

Perte de grossesse ou mort né

4-1-3 Repérage aux 3 moments clefs de la femme

Il est impératif d’inciter les médecins traitants a faire un repérage du risque cardiovasculaire
en prévention primaire aux trois phases clés de la vie d’une femme, a savoir la contraception,
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la grossesse et la ménopause. Un bilan minimal a proposé pour stratifier au mieux le risque
cardio-vasculaire, permet d’orienter la femme vers le cardiologue et le médecin vasculaire
devant un risque cardio-vasculaire intermédiaire, pour compléter le bilan personnalisé pour
chaque femme.

A-Contraception

Les recommandations francaises de prescription de la contraception ont été publiées en 2012
spécifiguement pour la contraception hormonale chez les femmes a risque vasculaire par la
Société Francaise d’Endocrinologie (SFE) (217). IL est impératif d’évaluer précisément
I’ensemble des facteurs de risque vasculaire et antécédents familiaux de maladies veineuses
thromboemboliques avant toute prescription d’oestroprogestatif.

Chez les femmes sans antécédents personnel ou familial de maladie métabolique ou thrombo-
embolique, qui ne fume pas et dont I'examen clinique est normal, le premier bilan lipidique
peut étre réalisé dans les 3 a 6 mois aprés le début de la contraception (méme
cestroprogestative) » (218). La constatation d’une hypercholestérolémie sous cestroprogestatif
impose de vérifier qu’il ne s’agit pas d’'une augmentation isolée du HDL-cholestérol, situation
fréquente sous éthinyl-oestradiol (EQ), qui doit étre respectée. En revanche, si le LDL-
cholestérol se trouve élevé, I'arrét de la contraception hormonale doit étre discuté en fonction
du taux observé et des facteurs de risque associés. L’arrét est impératif si le taux est supérieur
a 2,20 g/l en I'absence de facteur de risque associé, en particulier d’un tabagisme. Lorsqu’une
hypertriglycéridémie est identifiée, la contraception hormonale devra étre interrompue si le
taux dépasse 2,00 g/I.

Une dyslipidémie connue est une contre-indication relative a la prise de contraceptifs
cestroprogestatifs (COP). Cela signifie que, outre la prise en compte soigneuse du rapport
bénéfice/risque, la prescription doit étre individualisée et résulter d’une concertation aboutie
entre la patiente et le médecin. En ce qui concerne le LDL-cholestérol, un taux plasmatique de
2,20 g/| peut étre retenu comme limite acceptable, en I'absence de facteur de risque associé.
Au-dela de ce seuil, la contraception orale cestroprogestative est contre-indiquée, mais il est
possible d’utiliser une contraception progestative pure, en optant de préférence pour un
composé sans activité androgénique significative (217).

Quelle que soit la voie d’administration (orale, transdermique ou vaginale), une augmentation
mineure de la pression artérielle de 5 a 7 mm Hg est observée sous cestroprogestatifs, mais
une hypertension artérielle franche peut apparaitre chez 0,6 a 2,8% des utilisatrices. Il est donc
impératif d’évaluer correctement la présence d’une HTA par auto mesure voir MAPA en cas de
doute avant mise en place d’une COP.

En présence d’une HTA, les contraceptifs cestroprogestatifs sont contre-indiqués en premiere
intention chez les patientes hormis pour celles ayant un antécédent d’HTA gravidique. La
contre-indication est relative chez les femmes de moins de 35 ans, traitées et équilibrées, sans
complication ni autre facteur de risque cardio-vasculaire. Il n’existe aucune contre-indication
a’utilisation de micro- ou macro-progestatifs qui constituent donc I'alternative hormonale de
choix a la contraception cestroprogestative chez les femmes hypertendues.
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La SFHTA a émis des recommandations dans le contexte de la contraception :il est
recommandé de dépister systématiquement I'HTA chez la femme, a chaque consultation
médicale et obligatoirement au moment de la prescription d'une contraception.

Concernant la contraception chez la femme hypertendue :il n'est pas recommandé de
prescrire une contraception estro-progestative a une femme hypertendue (controlée ou
noncontrdlée) et ce quel que soit son mode d'administration (voie orale, patch, anneau
vaginal). Une contraception micro-progestative quelque soit le mode d’administration peut
étre utilisée (219).

Un antécédent personnel de maladie thrombo-embolique, une thombophilie biologique
authentifiée sans évenement clinique sont des contre-indications définitives a une COP.

L'existence d’un antécédent familial d’événement thrombo-embolique, chez une personne
apparentée au ler degré et avant 60 ans, correspond a une contre-indication relative a la
contraception cestroprogestative. Il est préférable d’utiliser en premiere intention une
contraception progestative microdosée ou macrodosée.

En revanche, un antécédent personnel de thrombose veineuse superficielle ne représente pas
une contre-indication aux contraceptions hormonales dans leur ensemble (217).

Les recommandations du collége national des gynécologues et obstétriciens francais sont
résumés dans le tableau 27. (220)

Tableau 27 : Facteurs de risque vasculaire (FDRV) artériel et veineux et COP (220)

Facteurs de risque artériel Utilisation d’'une COP
Age> 35 ans Possible si pas d’autre FDRV
Surpoids,Obésité Possible si pas d’autre FDRV
Tabac> 15 cigarettes/jour Possible si pas d’autre FDRV
Atcd familiaux 1°" degré IDM ou AVC Contre-indication
Avant 55 ans (homme) ou 35 ans (femme)
Hypertension artérielle Contre-indication
Dyslipemie
Non controlé Contre-indication
Controlé Possible si pas d’autre FDRV
Contre indication relative si survenue avec
cop
Diabete insulino-dépendant Contre-indication
Diabete de type 2 Possible si pas d’autre FDRV mais en
seconde intention (microprogestatif ou DIU)
Migraine avec aura Contre-indication
Migraine simple Possible si pas d’autre FDRV
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Facteurs de risque veineux Utilisation d’une COP
Age >35 ans Possible si pas d’autre FDRV
Surpoids,Obésité Possible si pas d’autre FDRV

Thrombophilie biologique connue

Atcd familiaux 1°" degré IDM ou AVC
Avant 55 ans (homme) ou 35 ans (femme)

B-Grossesse

Les femmes porteuses d’une maladie cardiaque en age de procréer en France ont un risque
accru de complications pour leur enfant et pour elle-méme, si elles ne sont pas correctement
prises en charge.

Avant la grossesse une consultation préconceptionnelle est donc une étape importante pour
les femmes qui envisagent d’avoir un enfant. Elle permet de préparer au mieux la future
grossesse en effectuant un bilan de santé complet et en identifiant les éventuels facteurs de
risque. En repérant les situations a risque, elle sert a mettre en place des interventions
adaptées pour éviter des complications obstétricales. Cela inclut la prise en charge de
pathologies préexistantes et I'adaptation des traitements en cours. Pour les femmes sous
traitement médical, la consultation permet d'adapter les prescriptions pour éviter les
médicaments potentiellement tératogenes et de planifier un suivi adapté durant la grossesse.
Un soin particulier sera effectué pour la recherche d’'une hypertension préexistante, d’une
hyperlipémie, d’un diabéete. Le surpoids ou I'obésité sont associés a un risque accru de
complications vasculaires ou métaboliques. Les femmes a trés haut risque cardiovasculaire
doivent faire I'objet d’une expertise cardiovasculaire poussée (221).

En effet, malgré des améliorations spectaculaires de la survie et de la qualité de vie des
patientes qui ont de graves malformations cardiaques congénitales et d'autres troubles
cardiaques, la grossesse reste déconseillée chez les femmes qui ont certains troubles a haut
risque tels que : Hypertension pulmonaire, coarctation aortique, syndrome de Marfan,
rétrécissement aortique, cardiomyopathie avec fraction d’éjection<30% (222).

La démarche proposée pour la consultation préconceptionnelle est fondée sur un accord
professionnel selon le document réalisé par I’'HAS en 2009 (223). Les propositions retenues
dans la fiche de synthése sur le recueil d’informations concernent la recherche des facteurs de
risque individuel (4ge et son impact sur la fertilité et la survenue de complications obstétricales
; le surpoids ; des antécédents familiaux tels qu’une maladie ou un probléme de santé
chronique ; des maladies génétiques....),des antécédents chirurgicaux , gynécologiques, ou
obstétricaux ainsi que des facteurs de risque médicaux liés a une grossesse précédente (
diabéte gestationnel, HTA gravidique, pré-éclampsie...). Un examen clinique avec mesure de la
tension artérielle, du poids et de la taille sera associé a un bilan biologique. Un soin particulier
sera d’arréter et substituer tous les médicaments contre indiqués pendant la grossesse
(antivitamine K, statine, bloqueurs du systeme rénine angiotensine, aldostérone). Enfin il
convient de souligner les risques de I'automédication et expliquer a la femme que la prise de
médicament sans prescription est déconseillée.
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La prévention vis-a-vis des risques liés a la consommation d’alcool et de tabac est retrouvée
dans toutes les recommandations afin d’anticiper des problémes de santé chez la femme ou
I'enfant durant la grossesse ou a la naissance. Cependant, malgré les campagnes de
prévention, le tabagisme des femmes enceintes reste trés problématique pour leur santé et
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pour celle de leurs enfants. On estime que plus de 20 % des femmes enceintes sont toujours
des « fumeuses » actives au moment de I'accouchement (224)

Le recherche des signes d’alertes cardiovasculaires pendant la grossesse doit faire débuter une
prise en charge des la premiere manifestation clinique que ce soit un essouflement,
I'apparition de palpitations, d’oedémes des jambes ou d’une HTA avec ou sans proteinurie.

Le traitement de I'HTA pendant la grossesse dépend de la sévérité. Pour I'HTA légere, des
mesures conservatrices suivies de la prescription d'antihypertenseurs, si besoin (beta-
bloquants ou inhibiteurs calciques a essayer en premier). Dans le cas d'une hypertension
sévere (PA systoligue > 160 mmHg ou pression artérielle diastolique > 110 mmHg), un
traitement médicamenteux est indiqué. Le risque de complications, a la fois maternelles
(retentissement viscéral, pré-éclampsie) et foetales (prématurité, retard de croissance intra-
utérin, mort foetale tardive), est augmenté de maniere significative. Plusieurs

antihypertenseurs peuvent étre nécessaire (225). Toutes les femmes qui souffrent
d'hypertension pendant la grossesse doivent apprendre a auto-contréler leur PA.

Selon l'enquéte nationale périnatale 2021, la fréquence du diabéte gestationnel a
augmenté passant de 10,8 % en 2016 a 16,4 % en 2021. Cette augmentation est en partie liée
a une meilleure détection mais aussi a la présence plus fréquente chez la mére de facteurs de
risque (age, surpoids, sédentarité) (226). Malgré la proportion élevée de femmes
dépistées, 18,8% des femmes agées de 35 ans ou plus, 15,6% des femmes en surpoids
et 10,3% des femmes obeéses, et 53% des femmes ayant des antécédents de DG
déclaraient ne pas avoir été dépistées dans une enquéte rapportée par Renault en 2016
(227).

Une hypercoagulabilité peut aussi apparaitre pendant la grossesse et étre responsable
d’évenements thromboemboliques veineux qu’il faudra donc rechercher au moindre doute.

C-Ménopause

La ménopause est une phase charniere de la vie d’'une femme avec apparition possible d’un
syndrome métabolique, de perturbation de la glycémie, du bilan lipidique et d’'un syndrome
vasculaire (HTA, rigidité artérielle, plagues d’athéromes), en I'absence d’une prise en charge
préventive notamment sur I'hygiéne de vie.

C’est une période fondamentale du repérage du risque cardiovasculaire, métabolique et
gynécologique ou le médecin de soins primaires (médecin traitant, gynécologique) a un réle
majeur en prévention primaire et secondaire le cas échéant.
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A la ménopause, 'amélioration de I’hygieéne de vie et de la nutrition, I'éviction de facteurs de
risque (tabac) ou I'activité physique pourraient contribuer a limiter I'impact a long terme de la
carence estrogénique tout comme celui du vieillissement sur le développement de
nombreuses pathologies

Une consultation longue de repérage du risque cardiovasculaire et métabolique a I'entrée dans
la ménopause est donc indispensable. Celle-ci permettra de rechercher et informer sur les
symptomes d’alerte cardiovasculaires, de réévaluer les facteurs de risque cardiovasculaire
classiques et spécifiques (antécédents gynéco-obstétricaux et situations cliniques émergentes,
maladie inflammatoire, migraine avec ou sans aura, calcification artérielles mammaires
dépistées sur la mammographie...). Certaines situations doivent faire pratiquer un bilan
cardiovasculaire en particulier en post partum de grossesse compliquée, chez les femmes
ayant eu un cancer du sein avec chimiothérapie et/ou radiothérapie ainsi que d’autres
situations cancérologiques ayant nécessité une chimiothérapie et/ou radiothérapie
thoracique.

En I'absence d’apparition de symptémes d’alerte cardiovasculaire qu’il convient de réévaluer
a chaque consultation de soins primaires, la stratification initiale du risque cardiovasculaire et
le bilan réalisé par le cardiologue conditionnent le rythme de suivi par celui -ci selon que le
risque cv est élevé ou modéré.

L'incidence des maladies thromboemboliques veineuses (MVTE) augmente avec l'dge
atteignant une incidence annuelle de 1,25/1000 femmes dans la tranche d’dge 40-59 ans. Le
traitement hormonal substitutif de la ménopause (THS) peut également modifier le risque de
MVTE. Ce risque doit étre évalué lors de la premiere consultation avant d’initier un THS et ré-
évalué a chaque renouvellement du THS. En effet dans une méta-analyse récente Le risque
relatif de MVTE chez les utilisatrices d’'un THS composé d’une oestrogenothérapie par voie
orale versus placebo était de 1,72 (1,47-2,01) (228)

Pour limiter le risque thromboembolique veineux attribuable au THS compose d’une
oestrogenotherapie par voie orale, il est recommandé de privilégier I'estradiol par voie
cutanée (grade B) ;en cas d’antécédent personnel de MVTE, d’obésité ou de thrombophilie
biologique (mutation du facteur V Leiden, mutation G20210A de la prothrombine), il est
recommandé de ne pas utiliser les estrogénes par voie orale (grade A) ; dans ces situations, il
peut étre proposé d’utiliser I'estradiol cutané associé a la progestérone en fonction de la
balance bénéfice—risque individualisée du THS (229).

Certains facteurs sont considérés comme des facteurs de risque de MVTE chez la femme, leur
recherche doit étre minutieuse et permettra d’évaluer le niveau de risque thrombotique de
maniére individuelle : obésité, age ; antécédent personnel de MVTE (type de MVTE, contexte
de survenue, le caractére récidivant ou non, délai depuis la MVTE) ; thrombophilie biologique
; antécédent familial de MVTE au ler degré avant I'dge de 50 ans (229).

La prescription d’un traitement hormonal substitutif de la ménopause (THS) (molécule, voie
d’administration, schéma thérapeutique) devra prendre en compte, d’'une part, la balance
bénéfices—risques et le risque d’effets indésirables et, d’autre part, le confort de prise, gage de
son observance et de sa poursuite. En raison d’un risque d’hyperestrogénie lié a la persistance
(ou la reprise transitoire) de I'activité ovarienne, il est recommandé de ne débuter le THS
gu’aprés confirmation clinique de la ménopause (grade B). Il n’est pas recommandé de débuter
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apres le début de la ménopause (grade B). Pour le THS, il est
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recommandé de privilégier le 17bétaestradiol ou le valérate d’estradiol associés a la
progestérone micronisée ou la dydrogestérone au moins 12 jours par mois (grade B) ; chez la
femme hystérectomisée, il est recommandé d’utiliser I'estradiol ou le valérate d’estradiol seul,
sans progestérone ou progestatif associé (grade B) (230).

Tableau 28 : Indications et contre-indications du traitement hormonal substitutif (230)

Indications du THS

Le THM est indiqué si la ménopause est confirmée (pas en périménopause) en
cas de troubles du climatére altérant la qualité de vie ou en cas de risque
fracturaire, aprés évaluation de la balance bénéfice/risque.

Il est recommandé de privilégier, en raison d'un moindre sur-risque thrombotique
veineux l'estradiol par voie cutanée associé, pour la protection endométriale, au
moins 12 jours par mois a la progestérone micronisée ou a la dydrogestérone.
Chez la femme hystérectomisée, I'estradiol seul est recommandé.

Le THM doit étre débuté précocement aprés la ménopause et poursuivi tant que
les symptédmes climatériques altérent la qualité de vie. Une réévaluation annuelle
de l'indication et de la dose minimale efficace, notamment de I'estradiol (qui peut
varier avec le temps) est recommandée.

Contre-indications du THS et Risques associés

Contre-indications : cancer du sein actuel ou antérieur, cancer de I'endomeétre,
certains cancers de I'ovaire, hémorragie génitale non expliquée, ischémie artérielle
(infarctus du myocarde, AVC), pathologie hépatique sévére. En cas d'antécédent
de thrombose veineuse profonde ou d'embolie pulmonaire, malgré une contre-
indication dans les RCP des médicaments concernés, certains experts considérent
que l'association d'estradiol par voie cutanée + progestérone peut étre proposée
(CNGOF et GEMVi)

Des fiches d’Information aux patientes concernant la prise en charge de la ménopause et de
I'insuffisance ovarienne prématurée et des ménopauses précoses ont été réalisées par le
groupe d’Etude de la Ménopause et du Vieillissement Hormonal (GEMVI). (Annexes 1 et 2).

4-2 MODIFICATIONS DU MODE DE VIE

La prévention primaire des maladies cardiovasculaires est axée sur I'adoption et le maintien
d'habitudes de vie saines, comprenant des niveaux adéquats d'activité physique, des
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habitudes alimentaires saines, un IMC normal et une bonne hygiene de sommeil.
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Les recommandations de I'"ACC/AHA ou de I'ESC recommandent un objectif de 150 minutes
d'activité d'intensité modérée (ou 75 minutes d'activité d'intensité élevée) par semaine.
(123,211). L'activité physique (AP) doit comprendre des exercices d'aérobic ainsi qu'un
entrainement de force ou de résistance, de préférence deux fois par semaine. La marche, le
jogging, le vélo, etc. sont des exemples d'activité physique aérobie .

En 2021, 73% des hommes et 59% des femmes atteignaient les recommandations en matiere
d’AP. La prévalence d’atteinte des recommandations complémentaires de renforcement
musculaire était de 31% chez les hommes et 20% chez les femmes. Chez ces derniéres, I'age
était également associé a la prévalence d’atteinte des recommandations. Les femmes les plus
agées (75-85 ans) étaient en effet moins nombreuses a atteindre un niveau d’AP suffisant en
comparaison des 45-54 ans (231).

Les interventions qui ont démontré leur capacité a augmenter le niveau d'AP ou a réduire le
comportement sédentaire comprennent les interventions basées sur la théorie du
comportement, telles que la fixation d'objectifs, la réévaluation des objectifs,
I'autosurveillance et le retour d'information. La pratique de I'AP doit toujours étre encouragée
chez les femmes qui ne peuvent pas atteindre le minimum. Chez les personnes sédentaires, il
est recommandé d'augmenter progressivement le niveau d'activité. Lorsque les femmes sont
plus agées ou celles souffrant de maladies chroniques ne peuvent pas pratiquer 150 minutes
d'AP d'intensité modérée par semaine, elles doivent étre aussi actives que leurs capacités et
leur état le permettent.

Chez les femmes, les raisons les plus fréquemment invoquées pour expliquer l'inactivité
physique sont le manque de temps et de soutien pour faire face a des responsabilités
concurrentes (par exemple, la garde des enfants) ainsi que le manque d'endroits ou faire de
I'exercice (232). Cependant, les déterminants sociaux de la santé, les facteurs culturels et les
disparités entre les sexes dans la répartition des taches restent probablement d'autres facteurs
cruciaux.

Les choix alimentaires jouent un role essentiel dans la prévention primaire pour les maladies
cardiovasculaires aigués. De nombreuses données confirment que le régime méditerranéen
est un régime alimentaire particulierement efficace pour réduire les risques de maladies
cardiovasculaires. Caractérisé par une préférence pour les aliments entiers et une moindre
dépendance a I'égard de I'alcool, le régime méditerranéen est particulierement efficace pour
atténuer les risques de maladies cardiovasculaires.

Le régime méditerranéen est riche en noix, en huile d'olive, en légumineuses, en poissons et
en viandes blanches, alors que les aliments transformés et ultra-transformés le sont moins
(233). L'adhésion a des modes d'alimentation sains semble étre constante pour tous les sexes.
Toutefois, il convient de noter que les femmes, aprés un diagnostic de maladie
cardiovasculaire, semblent adhérer davantage a des pratiques alimentaires plus saines,
comme le montrent les résultats de I'étude PURE (Prospective Urban Rural Epidemiology)
(234).

4-3 INTERVENTIONS PHARMACOLOGIQUES
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4-3-1. L’Aspirine en prévention primaire

Les recommandations relatives a l'utilisation de I'aspirine en prévention primaire ont
conidérablement évolué au cours de la derniere décennie, sur la base des résultats des essais
cliniques contemporains. L'étude multicentrique ASCEND (A Study of Cardiovascular Events iN
Diabetes), ARRIVE (A Randomized Trial of Induction Versus Expectant Management) et ASPREE
(Aspirin in Reducing Events in the Elderly) concordent pour conclure a I'absence de bénéfice
net de l'aspirine quotidienne dans la prévention primaire des maladies cardiovasculaires (235-
237). Notamment, le pourcentage de femmes incluses dans |'étude variait de 30 % (ARRIVE) a
56 % (ASPREE).

Une méta-analyse publiée en 2019 n'a pas montré de réduction de la mortalité toutes causes
confondues ou de la mortalité cardiovasculaire avec |'aspirine, mais a montré une diminution
du risque d'infarctus du myocarde non mortel et d'accident vasculaire cérébral ischémique .A
I'inverse, I'aspirine a été associée a un risque plus élevé d'hémorragie majeure ,d'hémorragie
intracranienne et d'hémorragie gastro-intestinale majeure sans différence dans le risque
d'hémorragie mortelle Les risques d'hémorragie étaient comparables chez les hommes et les
femmes et de saignements gastro-intestinaux majeurs , sans différence dans le risque de
saignements mortels . Les risques de saignements étaient particulierement accrus chez les
personnes agées (238).

Compte tenu de cette absence de bénéfice et du risque hémorragique associé a |'utilisation de
I'aspirine, les recommandations de prévention 2019 de I'ACC et de I'AHA déconseillent
I'utilisation de l'aspirine en prévention primaire chez les patients agés de plus de 70 ans et
chez les patients ayant déja saigné ou présentant un risque de saignement, sans aucune
recommandation spécifique au sexe du patient (211). Les recommandations européennes sont
plus nuancées. Chez les personnes apparemment en bonne santé de moins de 70 ans
présentant un risque (tres) élevé de MCV, des études supplémentaires sont nécessaires. D'ici
Ia, les décisions concernant ces personnes a haut risque doivent étre prises au cas par cas, en
tenant compte a la fois du risque ischémique et du risque hémorragique (123).

Une approche personnalisée centrée sur I'évaluation des risques et des bénéfices individuels

du patient est encouragée pour déterminer la pertinence de |'utilisation de I'aspirine dans les
stratégies préventives. Les principaux éléments a prendre en compte pour recommander
I'aspirine aux femmes présentant un faible risque hémorragique sont la présence de facteurs
de risque spécifiques tels que le tabagisme, une athérosclérose subclinique importante (mise
en évidence par un score CAC > 100) et d'importants antécédents familiaux de maladies
cardiovasculaires (211).

D'autres domaines incluent I'utilisation d'aspirine a faible dose chez les femmes enceintes
présentant un risque élevé de pré-éclampsie (239).

4-3-2. Les hypolipémiants
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Les stratégies de prévention cardiovasculaire sont traditionnellement axées sur un traitement
hypolipidémiant en raison des preuves substantielles étayant I'utilisation de médicaments tels
gue les statines pour la prévention des maladies cardiovasculaires. Les statines sont
uniformément efficaces chez les hommes comme chez les femmes, et les recommandations
ne font pas de distinction fondée sur le sexe lorsqu'elles recommandent I'utilisation de statines
pour la prévention primaire chez les patients présentant un risque accru de maladies
cardiovasculaires (128,211,240). Les recommandations 2019 de I'ACC/AHA sur la prévention
primaire des maladies cardiovasculaires préconisent I'utilisation de statines pour les patients
présentant une athérosclérose cardiovasculaire clinique (ACV), une hypercholestérolémie
sévere, un diabete sucré chez les adultes (agés de 45 a 70 ans), ou pour la prévention primaire
chez les adultes agés de 40 a 75 ans qui présentent un risque accru d'ACV. Il s'agit des
personnes dont le risque est estimé a 20 % ou plus, des adultes présentant un risque
intermédiaire (de 7,5 % a < 20 %) (211).

Pour les recommandations européennes de 2021 Il est recommandé de prescrire avant 70 ans
une statine a forte intensité jusqu'a la dose maximale tolérée pour atteindre les objectifs de
LDL-C fixés pour les groupes a risques spécifiques : LDC <1,4mmol/L (55mg/cL) ou réduction
>50% chez les sujets a haut risque ou avec une atteinte athéroscléreuse clinique. Il n’y a pas
de différence spécifique en fonction du sexe. (123).

Cependant, les lignes directrices actuelles, bien qu'universelles dans leur application,
soulignent la nécessité d'intégrer des facteurs de risque spécifiques au sexe, tels que la pré-
éclampsie et la ménopause précoce, pour une stratification plus nuancée du risque chez les
femmes (240).

Malgré cela, une disparité évidente persiste dans certains domaines. L'utilisation des statines
reste sous-optimale chez les femmes, qui sont nettement moins susceptibles d'initier et de
maintenir un traitement par statine que leurs homologues masculins (241). Les données de
I'enquéte nationale sur la santé et la nutrition (National Health and Nutrition Examination
Survey) ont révélé que le controle de la dyslipidémie était moins bon chez les femmes sans
maladie cardiovasculaire sous-jacente que chez les hommes, une tendance qui s'est intensifiée
au fil du temps (242). Des tendances similaires sont observées en Europe (243). Les raisons de
ces disparités sont multifactorielles et principalement attribuées aux disparités systémiques
entre les sexes dans les soins de santé, marquées par une sensibilisation moindre aux risques
cardiovasculaires chez les femmes et une sous-représentation historique des femmes dans les
essais cliniques (241,244).

En outre, I'intolérance aux médicaments et les effets secondaires peuvent étre plus fréquents
chez les femmes qui peuvent présenter une sensibilité accrue aux effets secondaires des
statines, ce qui nécessite une approche plus personnalisée (245). Les inquiétudes concernant
l'utilisation des statines chez les femmes en age de procréer et pendant la grossesse
compliquent encore I'adhésion au traitement en raison du manque de données sur la sécurité
pendant la grossesse. Ces femmes devraient étre informées de la possibilité d'arréter le
traitement par statines avant une grossesse planifiée. Il existe des preuves encourageantes
concernant |'utilisation de la pravastatine, qui s'est avérée sire et efficace pour prévenir la pré-
éclampsie chez les patientes a trés haut risque (246).
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Les traitements sans statines constituent une alternative pour gérer I'hyperlipidémie, bien que
les données sur leur efficacité pour la prévention primaire en général et chez les femmes en
particulier soient limitées. L'étude IMPROVE IT (Improved Reduction of Outcomes : Vytorin
Efficacy International Trial), par exemple, a établi I'efficacité de |I'ézétimibe en tant qu'agent
hypolipidémiant en complément d'un traitement par statine, mais elle n'a inclus que 25
% de femmes et il s'agissait d'un essai de prévention secondaire (247). La nouvelle classe
d'inhibiteurs de PCSK9i, qui sont de puissants agents hypolipidémiants, n'a pas été étudiée
dans le cadre d'essais de prévention primaire, et les deux études pivotales qui ont
démontré leur efficacité en prévention secondaire présentaient un écart significatif entre les
sexes (femmes < 25 %) (248,249). Au contraire, |'essai CLEAR (Cholesterol Lowering via
Bempedoic Acid [ECT1002], an ACL-Inhibiting Regimen) Outcomes a inclus 48 % de femmes
dans sa population d'étude, et 30 % des patients ont été recrutés pour la prévention primaire,
ce qui constitue un argument convaincant en faveur de l'utilisation potentielle de I'acide
bempédique dans ce domaine (250).

4-3-3. Antihypertenseurs

L'hypertension est |'un des facteurs de risque les plus courants et les plus modifiables pour les
maladies cardiovasculaires. Un dépistage approprié et l'identification des patientes
nécessitant une prise en charge adéquate sont essentiels, tout comme le fait de s'assurer que
les objectifs du traitement sont atteints grace a des approches pharmacologiques et non
pharmacologiques.

Les recommandations européennes de prévention 2021 indiquent que chez les femmes aux
antécédents de prééclampsie et/ou d’HTA gravidique, un dépistage périodique de I'HTA et du
diabéte devrait étre envisagé ainsi que chez les femmes aux antécédents de prématurité ou
d’enfants mort-nés (123).

Un traitement par des médicaments antihypertenseurs est recommandé chez toutes les
femmes enceintes dont la tension artérielle est confirmée a > 140/90 mmHg afin de réduire la
progression vers une hypertension sévere et les risques associés d'issues défavorables de la
grossesse. Chez les femmes souffrant d'hypertension préexistante et gestationnelle avec ou
sans prééclampsie, il convient de réduire la tension artérielle systolique en dessous de 140
mmHg et |a tension artérielle diastolique a 80-90 mmHg. Les preuves a I'appui d'une cible de
TA aussi basse que 120-129/70-79 mmHg font défaut chez les femmes enceintes, bien que de
telles preuves existent pour les patientes non enceintes recevant des médicaments
antihypertenseurs (251).

Le traitement pharmacologique de I'hypertension peut réduire la morbidité et la mortalité
indépendamment du sexe (252). Bien qu'il existe des différences physiopathologiques dans le
développement de I'hypertension et de ses complications entre les hommes et les femmes, il
n'y a pas de différences de traitement entre les sexes parmi les principales classes de
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médicaments actuellement recommandées pour le traitement de I'hypertension (20,253). |l
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n'y a donc pas de recommandations pour une approche différentielle du traitement en
fonction du sexe, a quelques exceptions pres. La principale exception notable concerne le
traitement pharmacologique des femmes en age de procréer, compte tenu du profil de
sécurité de certains de ces médicaments. Les IEC et/ou les antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine sont contre-indiqués pendant la grossesse et ne doivent pas étre prescrits aux
femmes en dge de procréer sans une discussion appropriée avec la patiente. Un algorithme
pour le traitement a distance de I'hypertension chez les femmes en age de procréer a été
développé et mis en ceuvre avec succes avec |'utilisation d'inhibiteurs calciques et de labétalol
(254).

La prise en charge de I'hypertension pendant la grossesse a récemment été abordée par
I'ACOG. Un seuil de traitement pour des valeurs de tension artérielle de 140/90 mm Hg est
actuellement recommandé sur la base de I'essai CHAP (225).

4-4 STRATEGIE SYSTEMIQUES

4-4.1 AMELIORER LA SENSIBILISATION ET L'EDUCATION

L'amélioration de la sensibilisation et de I'éducation spécifiqguement adaptées aux femmes est
primordiale pour renforcer les stratégies de prévention primaire des maladies
cardiovasculaires. Une approche éducative nuancée et sexospécifique permet de s'assurer que
les femmes disposent des connaissances et des ressources essentielles pour s'orienter et se
protéger contre les maladies cardiovasculaires.

Des études antérieures ont montré que la sensibilisation a amélioré la discussion entre le
patient et le médecin concernant les facteurs de risque et la prescription de statines (254). De
telles interventions seraient particulierement importantes pour les personnes non assurées et
les individus vivant dans des zones socio-économiques défavorisées, ou |'utilisation des
stratégies de prévention cardiovasculaire reste faible (255).

L'éducation peut faciliter une meilleure compréhension de l'importance des dépistages
réguliers et des consultations médicales en temps opportun. Par conséquent, en donnant aux
femmes des informations completes et accessibles, on les aide a prendre des décisions
éclairées et proactives concernant leur bien-étre cardiovasculaire.

. La sensibilisation doit se concentrer sur le message que les maladies cardiovasculaires
touchent tout le monde et qu'elles sont en fait plus graves pour les femmes, et doit viser a
réduire le degré de "fake news" (fausses nouvelles), qui peut mal conseiller le public. Les
cliniciens peuvent faciliter cette démarche en encourageant les femmes a se rendre a leurs
examens de santé (< 50% de toutes les patientes s'y rendent actuellement), en encourageant
les femmes a s'approprier leur santé de la méme maniéere qu'elles se rendent aux rendez-vous
de dépistage du cancer du sein et du col de l'utérus, et en veillant a ce que les modifications
du mode de vie et la prévention primaire soient proposées aux personnes les plus exposées
aux maladies cardiovasculaires (256).

Il convient de mettre en place des parcours coordonnés cardiovasculaires & gynéco-
obstétricaux, en placant le médecin traitant au centre du parcours, pour la prise en charge
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globale de la santé de la femme, aux trois phases clés de sa vie hormonale. Une consultation
longue de repérage du risque cardiovasculaire est en effet souhaitable lors de ces trois
périodes

La consultation longue de la premiere contraception et d’information sur les maladies
sexuellement transmissibles doit comprendre une recherche des facteurs de risques
cardiovasculaires car les contre-indications évoluent avec I’dge notamment pour I'utilisation
des estroprogestatifs en cas de céphalées ou de tabagisme :

Avant 35 ans : les estroprogestatifs sont contre-indiqués en cas de migraines avec aura. En cas
de tabagisme, le surrisque de thrombose artérielle doit étre pris en compte et une information
doit étre faite sur les possibilités d’aide au sevrage

Apres 35 ans : les estroprogestatifs sont contre-indiqués chez la femme fumeuse ou avec des
migraines, avec ou sans aura. La substitution par une méthode progestative seule ou par une
autre contraception est recommandée (257).

Une consultation pré conceptionnelle doit étre compléte et rechercher des éléments
succeptible d’orienter vers une expertise cardiovasculaire car constituant un risque maternel
ou feetal (valvulopathie, cardiopathie connue, antécédents cardiovasculaire ou familiaux,
thrombophilie). Cette expertise est évidemment souhaitable aprés une grossesse compliquée
(diabete gestationel pré éclampsie, retard de croissance intra utérin ou mort foetale, MTVE,
cardiopathie post partum).

Il est recommandé de rechercher et de prendre en compte les freins a la mise en ceuvre des
mesures d’éducation et d’'amélioration de I’hygiene de vie, parmi lesquels on peut citer le statut
socio-économique défavorisé, I'isolement, le stress au travail et la dépression

4-4.2 AMELIORATION DE LA RECHERCHE SEXOSPECIFIQUE

Malgré I'augmentation de la prévalence des maladies cardiovasculaires, les femmes restent
sous-représentées dans les essais de médicaments cardiométaboliques (244). Il en résulte un
manque de compréhension de ['efficacité différentielle et des risques potentiels associés a
divers médicaments cardiométaboliques chez les femmes. Cela a donc un impact sur la
précision et |'applicabilité des recommandations en matiere de prévention primaire, ce qui
peut conduire a des stratégies thérapeutiques moins optimisées pour les femmes. En outre, la
disponibilité d'un nombre limité d'informations spécifiques au sexe pourrait compromettre
I'efficacité des interventions pharmacologiques, limitant ainsi I'avancement d'approches de
prévention personnalisées qui prennent en compte les considérations biologiques et
hormonales distinctes des femmes. Pour combler cette lacune, des efforts concertés sont
nécessaires pour améliorer le recrutement des femmes dans les essais cliniques, ce qui peut
étre réalisé en améliorant la diversité dans la direction des essais cliniques et en augmentant
le financement.

Les chercheurs qui organisent des essais cliniques doivent veiller a une plus grande égalité des
sexes dans leur recrutement. Les examinateurs des protocoles d'essai doivent s'efforcer de
mettre en évidence les disparités dans le recrutement des hommes et des femmes. Il convient
d'envisager davantage d'essais centrés sur les femmes afin de se concentrer sur I'étude et la
gestion des maladies cardiovasculaires au sein d'un groupe qui présente un risque plus
important et plus élevé que les hommes (256).
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4-4.3 PREVENTION PRIMAIRE ET CANCER

Le moment optimal pour envisager des stratégies de prévention des MCV chez les patientes
atteintes d'un cancer du sein est au moment du diagnostic du cancer et avant le début du
traitement anticancéreux. Cela permet a I'équipe d'oncologie de prendre en compte le risque
CV tout en faisant des choix de traitement du cancer, en informant les patientes de leur risque
CV, en personnalisant la surveillance CV et les stratégies de suivi, et en orientant de maniére
appropriée les patientes a haut risque vers les services de cardio-oncologie. Ces stratégies sont
nécessaires pour atténuer le risque de MCV et améliorer |'observance des traitements
anticancéreux efficaces et la survie globale.

Les recommandations collaboratives de cardio-oncologie de 2022 soulignent la nécessité
d’apprécier les risques de cardiotoxicité avant traitement. Ceux-ci sont reconnus avec des
outils de stratification congus pour classer les patients atteints de cancer en fonction de leur
risque de complications cardiovasculaires (faible,modéré, élevé et tres élevé) et publiés par la
Heart Failure Association (HFA) de I'ESC en collaboration avec I'International Cardio-Oncology
Society (ICOS) (258-260).

Dés I'annonce diagnostic du cancer il convient de mettre en place ou poursuivre une prise en
charge drastique (mais bienveillante) des facteurs de risque cardiovasculaires (sevrage
tabagique, alimentation équilibré,...) La pratique d’une activité physique doit étre prescrite
durant tout le continuum de prise en charge du cancer. Aujourd’hui, I'activité physique adaptée
est la seule thérapie non médicamenteuse reconnue. Il peut s’agir d’activité sportive mais
également de mouvements de la vie courante et professionnelle, par exemple : marcher,
jardiner, faire du ménage, faire les courses, monter les escaliers, etc. Il est important de mener,
des le début les traitements, une vie active et de poursuivre, autant que I'on peut, ce que |'on
aime faire. Maintenir une activité physique adaptée pendant et apres les traitements du
cancer présente de nombreux bénéfices (Impact positif sur les émotions et la psychologie des
patientes qui la pratique, réduction du stress). L'activité physique avant et aprés un diagnostic
de cancer est susceptible d'améliorer la survie des personnes atteintes d'un cancer du sein, les
données publiées suggérent que l'activité physique apres le diagnostic apporte des bénéfices
plus importants en termes de mortalité que |'activité physique avant le diagnostic (261).

La prévention primaire de la cardiotoxicité des traitements anti cancereux vise a éviter ou a
minimiser le développement de lésions cardiovasculaires chez les patients sans maladie
cardiovasculaire connue (258,262) et nécessite une discussion au sein de I'équipe
multidisciplinaire entre les oncologues et les cardiologues pour les patients complexes atteints
de cancer et présentant de multiples comorbidités (263-265).

La prévention primaire de la toxicité cardiovasculaire liée au traitement du cancer pendant la
chimiothérapie a I'anthracycline ont fait appel a des thérapies neurohormonales (avec ou sans
traitement ultérieur au trastuzumab) qui ont réduit le risque de diminution significative de la
FEVG pendant le suivi dans plusieurs petits essais controlés randomisés (ECR) (265-267). De
récentes méta-analyses incluant des patients atteints de cancer et traités par chimiothérapie
a l'anthracycline et par des thérapies ciblant HER2 ont rapporté que les blogueurs du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone, les béta-bloquants et les antagonistes des récepteurs
minéralocorticoides présentent un avantage significatif dans la prévention de la réduction de
la FEVG (268).
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La prévention primaire des lésions du systeme cardiovasculaire induites par la radiothérapie
(RT) dépend des progrés technologiques qui permettent de mieux cibler I'administration de la
RT, et donc de maintenir ou d'accroitre l'efficacité oncologique tout en réduisant la
cardiotoxicité induite (269).

L'une des composantes de la toxicité CV induite par la RT est |'accélération d'une maladie
coronarienne préexistante, c'est pourquoi il est recommandé de controler rigoureusement les
facteurs de risque cardiovasculaire.

Chez les survivantes du cancer, le parcours de soins global apres le traitement du cancer
(arrété du 24 décembre 2020) permet un ensemble de bilans réalisé en trindbme psychologue,
professeur en activité physique adaptée (APA), diététicien et permet d'orienter la patiente
vers le soutien qui lui sera le plus utile. La pratique de I'APA limite les événements CV post
cancer et la récidive du cancer. Exemple de prescriptions : séance d'APA libérale remboursée
par certaines mutuelles, séance supervisée par un masseur kinésithérapeute, APA développée
par les municipalités, par la ligue contre le cancer, par les associations, les clubs de sport
bénévole labelisé sport santé, les clubs de sport professionnels développant le sport santé
dans le cadre de leur responsabilité sociétale environnementale. Le dispositif de prescription
d'exercice physique pour la santé de I’ARS, I'escrime avec la solution riposte, le rugby touché
santé proposé par la Fédération Francaise de Rugby, |'aviron organisé par la ligue contre le
cancer sont des moyens efficaces de débuter ou reprendre une activité physique ludique,
encadrée.

5-RECOMMANDATIONS SPECIFIQUES POUR L'INFARCTUS DE LA FEMME

Comprendre les particularités anatomiques, les causes spécifiques, la sensibilité accrue aux
facteurs de risque et I'impact sociétal est essentiel pour mieux cibler les efforts de prévention,
de diagnostic précoce et de traitement de l'infarctus chez les femmes en France. Une prise de
conscience accrue et une intégration efficace de ces éléments dans les protocoles de soins
sont essentielles pour réduire l'inégalité de prise en charge de cette maladie cardiaque,
premiere cause de mortalité chez les femmes. |l est fondamental de développer une recherche
spécifigue aux femmes dans ce domaine.

Un rapport sur I'Inégalité de Prise en Charge de I'Infarctus du Myocarde chez les Femmes en
France a été réalisé et présenté a I’Académie Nationale de Médecine en janvier 2025 (270).

L’'objectif premier est de sensibiliser la population et I’'ensemble des acteurs de santé a cette
problématique cruciale et de formuler des recommandations concrétes pour améliorer la
prévention, le diagnostic et la gestion de cette maladie chez la femme.

Sur la base des éléments examinés dans ce rapport, les recommandations suivantes pour
améliorer la prise en charge de l'infarctus chez les femmes en France ont été formulées:

5-1. Sensibilisation et formation : Mettre en place des programmes de sensibilisation et de
formation pour les professionnels de santé notamment au niveau des services d’accueil des
urgences et du SAMU afin de mieux reconnaitre et comprendre les particularités de
I'infarctus chez les femmes, en mettant I'accent sur la description différente des symptomes
par les femmes et la recherche des facteurs de risque spécifiques.

5-2. Protocoles de soins : Elaborer des protocoles de soins qui tiennent compte des
particularités anatomiques et des causes spécifiques de I'infarctus chez les femmes, et
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améliorer les techniques de prise en charge diagnostiques et thérapeutiques. Sensibiliser les
professionnels de santé aux différences de genre dans les besoins et les réponses aux
traitements. Améliorer I'acces a une rééducation cardiaque mieux adaptée aux femmes.

5-3. Sensibilisation du public : Lancer des campagnes de sensibilisation du public visant a
éduquer les femmes sur les facteurs de risque cardiovasculaire classiques et spécifiques et
les symptomes de l'infarctus, et changer la perception de cette maladie comme étant
principalement masculine. Il est important devant toute douleur thoracique d’appeler le 15
et non d’aller aux urgences ou d’appeler son médecin.

5-4. Surveillance et recherche : Promouvoir la surveillance continue des tendances de
I'infarctus chez les femmes, en accordant une attention particuliere aux femmes jeunes non
ménopausées, et soutenir la recherche visant a mieux comprendre les facteurs émergents de
risque cardiovasculaire. Réaliser des études cardiovasculaires dédiées aux femmes dans le
domaine diagnostic et thérapeutique.

6- QUAND ORIENTER LES FEMMES VERS UN CARDIOLOGUE

Une prise en charge cardiologique d’une femme peut étre demandé dans différentes situations
en présence ou non de symptomes. Dans tous les cas un guide conducteur d’entretien auprés
du médecin de soins primaires (MG/gynéco) peut étre intéressant pour éventuellement
stratifier le risque cardiovasculaire (Annexe 5).

6-1. Dépistage des femmes asymptomatiques

Un bilan cardio-vasculaire (CV) est indispensable en cas de risque intermédiaire (tabagisme
actif ou arrét <3ans, HTA grade 1 ou 2 non traitée, ou traitée et non controlée, dyslipémie
traitée ou non traitée, antécédent familial de maladie cardio-vasculaire au 1¢" degré <65 ans,
antécédent familial d’AVC au 1°" degré<45 ans, obésité abdominale) (271). Un avis CV sera
également demandé en cas d’antécédents d’'HTA de la grossesse, de migraine avec aura, de
ménopause précose (<40 ans), de syndrome métabolique, d’athérosclérose infra clinique
(plaque d’athérome de découverte fortuite non significative < 50 %), de maladie systémique
auto-immune, de maladie inflammatoire clinique, de sédentarité ou de désadaptation a I'effort
(271). Les femmes avec antécédent de chimio-radiothérapie mammaire doivent étre
également concernées.

On orientera également vers un cardiologue les femmes a partir de 45 ans avant reprise d’'une
activité physique ainsi que 'HTA de la femme jeune (< 40ans), ou d’aggravation récente ou
sévere avec atteinte d'organe cible (microalbuminurie, HVG électrique...) ou avec bilan

biologique évocateur d’une cause secondaire (hypokaliméie confirmée notamment).

Le plan interministériel pour I'égalité entre les femmes et les hommes 2023-2027 comprend
un objectif de prévenir les risques spécifiques pour la santé des femmes, dont le risque
cardiovasculaire chez les femmes.

Dans ce cadre, le dépistage des femmes asymptomatiques avec facteurs de risque peut étre
réalisé avec le dispositif « mon bilan prévention » mis en place en 2024 pour toutes les
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tranches d'age clés de la vie : 18 a 25 ans, 45 a 50 ans, 60 a 65 ans, 70 a 75 ans. Ces bilans de
santé sont pris en charge a 100 % par I’Assurance maladie.

L’enjeu du parcours de soins vers un cardiologue sera d’avoir un recours optimisé aux
explorations para cliniques diagnostiques et pronostiques. Ces explorations seront la plupart
du temps non invasives apres un examen clinique complet et prise de tension artérielle.

Dans l'attente de la consultation cardiologique, en fonction du contexte et de I'accessibilité,
certains examens peuvent étre réalisés ou prescrits par le médecin généraliste en ambulatoire
: examens biologiques, ECG de repos.

» Examens biologiques

Hémogramme, Glycémie a jeun, Créatininémie et estimation du débit de filtration
glomérulaire (DFG), Exploration d’une anomalie lipidique (CT, HDL-C, LDL-C, TG), en cas de
suspicion clinique de trouble thyroidien: TSH, BNP ou NT pro-BNP en cas de suspicion
d’insuffisance cardiaque.

» Electrocardiogramme de repos

Il est recommandé chez tous les patients lors de la premiéere consultation par le médecin
généraliste ou si cela n’est pas possible par un cardiologue. Il permet d’évaluer les
modifications électriques au regard de I'existence de FDR CV. On recherchera des modifications
électriques compatibles avec une maladie coronarienne et qui peuvent révéler une ischémie
myocardique ou une séquelle d’infarctus (ondes Q pathologiques, bloc de branche gauche,
anomalies du segment ST ou de I'onde T).

Le cardiologue fera une recherche de maladie coronaire par des examens non invasifs (qui ne
doivent étre proposés normalement qu’aux patients a probabilité pré test intermédiaire (entre
15 et 85%)).

Chez les patients asymptomatiques I'ECG d'effort est peu colteux, n'utilise pas de radiations
ionisantes, est largement accessible et reste une alternative pour les tests diagnostiques en
fonction des ressources locales et des caractéristiques individuelles. Cependant en raison de
sa faible sensibilité (58 %) et de sa spécificité (62 %), I'ECG d'effort est peu performant pour le
diagnostic de la maladie coronarienne obstructive et doit étre utilisé principalement pour la
stratification du risque (272). L'ECG d'effort a une performance diagnostique plus faible de la
maladie coronarienne obstructive que l'imagerie fonctionnelle moderne et I'angioscanner
coronaire, (273) qui devrait donc étre préférée comme test de premiere ligne les sujets
suspects de coronaropathie. Plusieurs essais cliniques ont confirmé qu'une stratégie basée sur
I'imagerie anatomique (274-276) ou fonctionnelle (276) simplifie le diagnostic, permet de
cibler des thérapies et des interventions préventives et réduit potentiellement le risque
d'infarctus par rapport aux soins habituels basés sur I'ECG d'effort.

Une étude échocardiographique fournira des informations importantes sur la fonction et
I'anatomie du cardiaque. La fonction systolique du ventricule gauche est le meilleur prédicteur
de la survie a long terme. Par conséquent, la stratification du risque par I'évaluation de la
fonction systolique du ventricule gauche est utile chez toutes les personnes asymptomatiques
avec facteurs de risque cardiovasculaires.
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6-2. Prise en charge des femmes en fonction des symptomes
6-2-1. Douleur thoracique

Une anamneése minutieuse et détaillée est I'étape initiale de la gestion du diagnostic pour tous
les scénarios cliniques. Cependant une douleur, intense, retrosternale, constrictive et
spontanée doit conduire dans tous les cas a un appel du 15 en urgence pour prise en charge
immédiate.

La douleur thoracique est le symptome le plus courant chez les femmes diagnostiquées avec
un SCA, avec une prévalence égale a celle des hommes, comme le montrent de nombreuses
études, notamment Prospective Multicenter Imaging Study for Evaluation of Chest Pain
(PROMISE), Variation in Recovery: Role of Genderon Outcomes of Young Ami Patients
(VIRGO) et le registre YOUNG-MI (173,278-280).

En outre, une sous-étude récente d'un essai prospectif a examiné les symptomes signalés par
1 941 patients présentant un SCA suspecté et a démontré que les femmes décrivent plus
fréquemment des douleurs de nature « typique » que les hommes (77 % contre 59 %, P =
0,007) ; ces symptomes « typiques » étaient plus prédictifs d'un IM chez les femmes (rapport
de vraisemblance positif de 1,18 ;IC a 95 % 1,03-1,31) que chez les hommes (rapport de
vraisemblance positif 1,09 ; ICa 95 % 0,96- 1,24) (281).

Dans ces cas le cardiologue consulté s’aidera de I'analyse de I'electocardiogramme , des
données biologiques ou des tests d’imagerie fonctionnelle. Si I'évaluation clinique ou ECG
suggere un syndrome coronarien aigu, il convient d'adresser immédiatement le patient au
service des urgences et/ou de répéter le dosage de la troponine sanguine, de préférence a
I'aide de tests a haute sensibilité ou de tests ultrasensibles, afin d'exclure la possibilité d'un
syndrome coronarien aigu. Dans le cas contraire une imagerie fonctionnelle peut étre réalisée.
L'échocardiographie de stress est utilisée pour détecter l'ischémie myocardique en évaluant
les anomalies de |'épaississement et/ou de cinétique de la paroi systolique régionale pendant
le stress. Les modalités de stress utilisées pour augmenter la demande en oxygene du
myocarde sont I'exercice (tapis roulant ou bicyclette), ou I'administration i.v. de dobutamine,
ou de vasodilatateurs (adénosine, dipyridamole, régadénoson) combinés a de I'atropine. La
dégradation de la qualité de I'image, en particulier chez les sujets obeses et les sujets atteints
de broncho-pneumopathie chronique obstructive, reste un probléme important.

Dans ce cas, si elle est disponible et soutenue par une expertise locale on pourra également
se tourner vers la scintigraphie de perfusion myocardique a l'effort ou par stress
pharmacologiques ou bien par I'IRM cardiaque qui permet également d’évaluer la perfusion
myocardique. Enfin le scanner coronaire grace a l'injection intraveineuse (i.v.) d'un agent de
contraste, permet une visualisation anatomique directe de la lumiere et de la paroi de |'artere
coronaire. Le scanner coronaire est un examen pratique, non invasif et recommandé (IA) chez
les personnes suspectes de syndrome coronarien chronique et présentant une probabilité pré
test faible ou modérée de coronaropathie obstructive (282).

6-2-2. Dyspnée

L’apparition inhabituelle d’un essouflement progressif chez une femme doit conduire a la
recherche d’une cause pulmonaire ou cardiaque. Ainsi le cardiologue recherchera a affirmer
une insuffisance cardiaque (IC) sur la présence de symptomes et/ou de signes d’insuffisance
cardiaque et preuves objectives de dysfonctionnement cardiaques. Les symptomes typiques
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sont I'essouflement, la fatigue et le gonfleme nt des chevilles. Cependant ces signes ne sont
pas suffisamment précis pour étre utilisés seul pour poser le diagnostic. Un algorithme de
diagnostic a été présenté dans les recommandations de I'ESC de 2021 (283)). Le diagnostic est
plus probable chez les patients ayant des antécédents d'infarctus, hypertension artérielle,
maladie coronarienne, diabete sucré, abus d'alcool,maladie rénale chronique (MRC),
chimiothérapie cardiotoxique, antécédents familiaux de Cardiomyopathie.

Une insuffisance cardiaque présumée avec symptomes et/ou signes ECG doit conduire a une
étude des concentrations plasmatiques de peptides natriurétiques. Une IC sera suspectée sur
des taux de BNP> 35pg/ml et de NT-proBNP > 125pg/ml. Cependant, il faut noter qu'il y a
certaines limites a ces dosages car un BNP élevée peut étre retrouvé en cas de FA, d'age
avancé et de maladies rénales aigués ou chronique. Inversement, les concentrations de NP
peuvent étre disproportionnellement faibles chez les patients obeses. (284)
L'échocardiographie est recommandée comme examen clé pour I'évaluation de la fonction
cardiaque. Outre la détermination de la FEVG, I'échocardiographie fournit également des
informations sur d'autres paramé- tres tels que la taille des cavités, I'hypertrophie ventriculaire
gauche excentrigue ou concentrique, les anomalies régionales du mouvement de la paroi (qui
peuvent suggérer une maladie coronarienne sous-jacente.

Une radiographie du thorax est recommandée pour rechercher d'autres causes potentielles
d'essouflement (par exemple, une maladie pulmonaire). Elle peut également fournir des
preuves supplémentaires d'IC (par exemple, congestion pulmonaire ou cardiomégalie ).

6-2-3. Palpitations

L’apparition de palpitations peut étre chez les femmes un motif de consultation aupres d’un
cardiologue. Celui-ci permettra d’en faire un diagnostic précis par un électrocardiogramme voir
dans certains cas par enregistrement Holter.

L'incidence et les facteurs de risque d'une variété d'arythmies different entre les hommes et
les femmes ainsi que leur présentation clinique. Bien que les tachycardies auriculaires
symptomatiques a réentrée aient une prédominance féminine, l'inverse est vrai pour la
fibrillation auriculaire. Les femmes ont une incidence plus faible de mort subite. En revanche,
les torsades de pointes d'origine médicamenteuse et le syndrome du QT long symptomatique
sont plus fréquents chez les femmes. L'incidence des arythmies semble augmenter pendant la
grossesse. Les mécanismes de ces différences entre les sexes ne sont pas clairs, mais
pourraient étre liés aux effets hormonaux et a l'intervalle QT plus court chez les hommes. Les
traitements pharmacologiques et non pharmacologiques sont tout aussi efficaces chez les
hommes que chez les femmes (285).

La présentation clinique des tachycardies supraventriculaires paroxystiques (TSV) est
caractérisée par la survenue de palpitations, liées a la perception de battements cardiaques
tres rapides (en général entre 180 et 240 battements par minute) et parfaitement réguliers (a
I'image d’'un métronome). Typiquement, les épisodes surviennent de facon totalement
imprévisible et inopinée, ils débutent brutalement (d’'un battement a I'autre), et s’arrétent
également brutalement

Ces TSV sont nettement plus fréquentes chez les femmes, puisqu’on estime que sur 100
personnes atteintes, 70 sont des femmes. La raison exacte de cette prédominance féminine
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n’est pas établie avec certitude. Il est également montré que chez les femmes souffrant de
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tachycardies jonctionnelles, les crises ont souvent tendance a s’accentuer pendant les
grossesses (286).

Les palpitations peuvent étre due aussi a I'apparition de fibrillation auriculaire. Celle-ci touche
a ce jour environ un adulte sur trente, mais une personne sur vingt au-dela de 65 ans et une
personne sur dix apres 80 ans.

Il est de plus en plus reconnu que la prévalence de la FA differe entre les hommes et les
femmes. L'incidence de la FA ajustée en fonction de I'age est plus élevée chez les hommes que
chez les femmes dans les populations nord-américaines et européennes (287).

Il est important de noter que la prévalence de la FA a augmenté chez les deux sexes au fil du
temps (288).

Les symptomes les plus souvent rapportés sont une sensation de fatigue, d’essouflement, ou
des palpitations. Parfois, ces symptdmes sont négligés ou absents, et c’est a 'occasion d’une
complication (accident vasculaire cérébral en particulier) que la maladie sera découverte.

Selon plusieurs études, les femmes souffrant de fibrillation auriculaire sont souvent plus
génées que les hommes, ont une altération plus marquée de la qualité de vie, et une moindre
tolérance aux médicaments antiarythmiques (289-291).

Et pourtant, il est démontré qu’elles sont souvent adressées plus tard que les hommes dans
les centres spécialisés en rythmologie pour discuter d’un traitement par ablation, alors que ce
traitement est aussi efficace que chez les hommes (292,293).

6-2-4. Claudication des membres inférieurs
La claudication peut étre aussi unsigne clinique justifiant une consultation cardiologique.

Le tableau « classique » de I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est celui
d’'un homme fumeur avec une claudication intermittente. Pourtant les femmes sont
également fréquemment touchées par cette affection, non seulement parce que le tabagisme
— premier facteur de risque de cette maladie s’est amplement développé chez la femme, mais
aussi parce que 'AOMI y est plus souvent recherchée. Il apparait cependant que la
claudication intermittente est moins fréquente chez la femme que chez ’'homme (294).

Dans une étude comparant les hommes et les femmes de plus de 55 ans, il apparait que les
femmes ont moins souvent une claudication typique, mais plus souvent des douleurs
atypiques, expliquant du moins en partie la plus faible préva- lence de la claudication
intermittente chez celles-ci. (295).

La relation entre les facteurs de risque cardiovasculaire et 'AOMI est d’intensité semblable
entre les deux sexes. A I'heure actuelle, il n’existe pas de preuve démontrant un lien entre
I’AOMI et les différents événements hormonaux chez la femme.
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Malgré un lien épidémiologique favorable entre le traitement hormonal de la ménopause
(THM) et la survenue de I'AOMI, les essais thérapeutiques n‘ont pas démontré d’effet
protecteur des THM contre la survenue de I'AOMI (297). Chez la femme artéritique, la
poursuite du THM est déconseillée apres revascularisation (294).

A long terme, le pronostic local et fonctionnel apparait plus sévére chez la femme, mais du
moins en partie pour cause de survenue de la maladie a un age plus tardif. Le pronostic
cardiovasculaire général d’'une femme touchée par I’AOMI semble aussi défavorable que chez
I'homme (298).

6-2-4. Autres Symptomes

Le cardiologue peut étre consulté également dans le cas d’'une enquéte multi disciplinaire
d’une céphalée mais aussi dans le cadre d’un bilan de maladie auto-immunes.

7-QUAND ET COMMENT PRESCRIRE UNE READAPTATION CARDIOVASCULAIRE

Il est indispensable de proposer quel que soit le sexe ou I’age des patients la rééducation
cardiovasculaire (surtout en post SCA ou insuffisance cardiaque (IC)), il s’agit d’un grade IA
dans les recommandations du GERS-P de la SFC (298).Malgres cela,la readaptation cardiaque
reste sous-utilisée. En postsyndrome coronarien aigu en 2019, 22,3% des patients étaient
réadaptés dans les 6 mois (299).

La réadaptation cardiovasculaire chez les femmes présente quelques particularités.

Les femmes sont sous-représentées dans la réadaptation, quel que soit I'age : aprés un
infarctus, 30 % des hommes contre 25 % des femmes sont orientés vers la réadaptation
cardiaque, méme si des progrés récents sont a noter (299)

Les obstacles a la réadaptation cardiaque sont multiples : manque d'intéret, manque
d'information et de prescription, crainte d'un programme mal adapté, faible soutien familial,
activités domestiques et familiales considérées comme prioritaires, manque de moyens de
transport, etc.

Des facteurs de risque spécifiques sont a prendre en compte dans les programmes d'éducation
des patientes (300) :

- Certains facteurs de risque traditionnels sont plus fréquents (stress psychosocial, surpoids,
sédentarité, etc.)

- D’autres facteurs de risque ont un impact plus important que chez les hommes (46 % de
risque supplémentaire de maladie coronarienne mortelle en cas de diabéte de type 2 (301) ou
25 % de risque supplémentaire de maladie coronarienne en cas de tabagisme (302).
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-En outre, des facteurs de risque spécifiques liés aux différents stades de la vie hormonale ou
gestationnelle des femmes sont a prendre en compte:contraception combinée, grossesses
pathologiques, ménopause et traitement hormonal substitutif.

Des effets bénéfiques ont été observés avec la réadaptation cardiaque sur la morbi-mortalité
et sur I'amélioration de la capacité d'exercice, méme si des différences selon le sexe et le genre
sont notées (+2,2 MET chez les hommes vs. +1,7 MET chez les femmes) (303,304).

Les femmes ont une incidence plus élevée de certaines maladies cardiovasculaires, telles que
la dissection coronaire, le syndrome de Takotsubo et l'infarctus du myocarde ou l'ischémie
avec des arteres coronaires non obstructives. Cependant, peu d'études sont disponibles sur
les effets de |la réadaptation cardiaque dans les pathologies touchant plus souvent les femmes,
malgré les recommandations de la HAS (305).

7-1 Indications

Les indications de la réadaptation cardiaque doitvent étre larges et permettre d’optimiser le
traitement et de favoriser un retour au travail pour les patients encore actifs dans la vie
professionnelle.

La réadaptation cardiaque chez les patients atteints de maladie coronarienne réduit la
mortalité cardiaque de 26 %, la réhospitalisation de 23 % et l'infarctus du myocarde de 18 %
(306).

Apres un syndrome coronarien aigu, les bénéfices de I'activité physique sont prouvés dans la
prévention secondaire pour tous les patients (infarctus du myocarde avec sus-décalage du
segment ST ou infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST) (307-309).La capacité
d'exercice sous traitement peut étre évaluée a partir du troisieme jour s'il n'y a pas de
complications, et elle doit étre limitée par les symptomes.

La réadaptation cardiaque est recommandée en cas de syndrome coronarien chronique pour
améliorer la capacité d'exercice et la qualité de vie, optimiser |'adhésion et |'observance,
réduire les rechutes et retarder le processus athéro-thrombotique (310-312).L'évaluation de
la capacité d'exercice, limitée par les symptomes, peut étre entreprise sans délai apres
I'angioplastie et permet d'optimiser le traitement médical. La réadaptation cardiaque en
ambulatoire doit étre privilégiée.

En cas d’insuffisance cardiaque le programme de réadaptation cardiaque doit au moins inclure
: un entrainement personnalisé a I'exercice, un programme spécifique d'éducation du patient,
la titration des médicaments et la prise en charge des comorbidités.

Pour évaluer les capacités et les limites physiques de chaque patient, un test d'effort cardio-
pulmonaire (CPET) doit réalisé avant de commencer le programme d'entrainement a I'effort.
Pour les patients les plus gravement atteints (classe fonctionnelle lllb de la New York Heart
Association), il est recommandé de commencer le programme en milieu hospitalier avant
d'envisager une prise en charge ambulatoire. Il est souvent nécessaire de prolonger la durée
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du programme au-dela de ce qui était initialement prévu.
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Chez les patients a haut risque vasculaire et dans une optique de prévention primaire tous les
patients doivent avoir acces aux traitements et aux changements de comportement
recommandés, notamment |'éducation thérapeutique et les conseils diététiques, I'aide au
sevrage tabagique et la pratique d'une activité physique réguliere (123). La prise en charge
dans une structure ambulatoire de réadaptation cardiaque permet d'évaluer et d'initier un
programme d'amélioration des habitudes de vie, qui devrait ensuite étre poursuivi dans des
structures appropriées (par exemple trajectoire diabéte, gestion de |'obésité, sport-santé).

7-2 Modalités

La réadaptation cardiaque peut étre proposée en milieu médical dédié ou ambulatoire, de
préférence en ambulatoire. Il convient de favoriser I'HDJ (HoOpital De Jour) ou HTP
(Hospitalisation a Temps Partiel) pour favoriser la reprise du travail en paralléle (niveau social)
ou la vie de famille ou de proposer la réadaptation prét de chez soit: télé-réadaptation (art 51)

Penser a prescrire des séjours de 3 semaines en centre spécialisé SMR (Soins Médicaux en
Rééducation) surtout aprés un syndrome coronarien aigu ce qui est encore trop peu prescrit.

D’autres modalités de prise en charge peuvent étre réalisées en cas acces difficile en centre de
réadaptation :

- Sport sur ordonnance prescrit par son généraliste ou son cardiologue chez un professeur en
activité physique appropriée ou un MKDE (Masseur Kiné diplomé d’état).

- Il est possible de se renseigner auprés du centre communal d’action sociale (CCAS) de son
lieu de résidence ou dans I'une des 580 maisons sport santé en France. Ces maisons sport
santé sont une porte d’entrée dans I’AP adaptée post maladie chronique dont les maladies
cardio-vasculaires et les cancers.

- Une autre option est possible, partout en France : I'adhésion a |'un des 263 Club Coeur et
Santé de la Fédération Francaise de Cardiologie (https://www.fedecardio-Ir.com). Ces
structures permettent a la patiente de pratiquer des activités physiques encadrées par des
professionnels diplomés, sur le long terme, tout en bénéficiant d'un soutien moral et de
conseils, dans un milieu sécurisé.

- Il est également possible d’intégrer un club de sport doté de professeur en APA, labelisés
sport santé.

7-3. Cas particulier : Cancer du sein

Le cancer du sein altere I'espérance de vie cardiovasculaire des femmes et nécessite donc de
traiter les facteurs de risque et de souligner 'importance du maintien d’une activité physique
adaptée a chaque patiente.

La prise en charge des patientes atteintes d'un cancer du sein se doit maintenant d'étre
globale, et non plus organo-centrée sur le sein. Plusieurs phénomeénes s'associent (facteurs de
risque cardiovasculaire commun aux facteurs de risque de cancer existant en pré traitement
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et se majorant au décours du traitement, cancer lui-méme, traitement du cancer) pour
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majorer le risque CV de ces patientes. Leur prise en charge doit donc inclure la modification
en profondeur de leur mode de vie et la surveillance CV au long court. La pratique d'une
activité physique adaptée APA est indispensable, améliorant la qualité de vie QDV, la survie,
et diminuant le risque d'événement cardio vasculaire (ECV).

Ainsi en pratique, il est conseillé, en phase 1, chez les patientes qui ont recours a la
chimiothérapie (anthracyclines 50% des cas de cancer) +/- aux anti-HER2 (plus de 15% des cas
de cancer) de maintenir une activité physique adaptée

En phase 3, apres la fin de la radiothérapie, méme sous hormonothérapie, la pratique de
I’exercice physique, du maintien de la santé émotionnelle et de I'alimentation équilibrée doit
etre encouragé, pour lutter contre le risque de récidive du cancer du sein et contre la cardio
toxicité des traitements au long cours.

Conclusion

Depuis de nombreuses années des campagnes éducatives et de sensibilisation ont été menées
pour mieux faire connaitre les maladies cardiovasculaires chez les femmes.

L'amélioration de la sensibilisation doit inclure une formation accrue des professionnels de
santé.

Plus précisément, la formation doit inclure les facteurs intrinséques et extrinséques (par
exemple, le sexe et les déterminants sociaux de la santé) qui modifient les facteurs de risque
et l'évolution des maladies cardiovasculaires chez les femmes. A mesure que nos
connaissances sur ces facteurs s'améliorent, la communication et la formation des
professionnels de la santé nécessiteront une attention constante.

Prés de 70 % des médecins en formation continue reconnaissent n'avoir recu qu'une formation
minimale, voire aucune, sur les concepts médicaux liés au sexe. Ainsi, les professionnels de
santé ne se sentent pas préparés a fournir une évaluation adéquate des risques. Par exemple,
il est important de comprendre comment les antécédents de ménopause précoce et de
diabete gestationnel d'une femme sont liés a sa santé cardiovasculaire a long terme. Une
meilleure collaboration entre les cliniciens en obstétrique et gynécologie et les cardiologues
améliorerait les soins pour de nombreuses femmes. Le manque de sensibilisation aux risques
cardiovasculaires liés a la grossesse, a la santé et aux résultats est une préoccupation
constante.

Bien que les résultats de ces données de sensibilisation montrent que nous avons encore
beaucoup de progrés a faire, ces conclusions nous aident également a repositionner et a
adapter les approches de sensibilisation pour atteindre les publics visés. Il convient d'accorder
une attention et un financement accrus a |'adaptation des approches et des méthodes que
nécessitent les changements contemporains de la vie et des technologies disponibles pour les
publics cibles, y compris la sensibilisation des publics plus jeunes par le biais des réseaux
sociaux
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Abréviations et acronymes

AP.......Accouchement prématuré
AVC.....Accident vasculaire cérébral
CIM......Classification internationale des maladies
CAC......Score calcique coronaire
CAM.....Calcification artérielle mammaire
CoP...... Contraceptif oestroprogestatif
CRP...... C réactive protéine

DG....... Diabete gravidique

DM....... Diabéte sucré

DSC....... Dissection spontanée coronaire
DT2....... Diabete de type 2

ECR...... Essais cliniques randomisés
EP......... Embolie pulmonaire

FEVG ..... Fraction d’éjection du ventricule gauche

HTA....... Hypertension artérielle
IC............ Insuffisance Cardiaque

IMC ........ Indice de masse corporelle

MCV ....... Maladies cardio-vasculaires
PA......... Pression artérielle

PAM........ Pression artérielle moyenne
PP.......... Pression pulsée

PPR.......... Ratio participation/prévalence
SGLT......... Cotransporteur sodium/glucose

SOPK ........ Syndrome des ovaires polykystiques
SPRINT......Systolic Blood Pressure Intervention Trial
THG.......... Trouble hypertensif de la grossesse

THS............ Traitement hormonal substitutif de la ménopause
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TVP.......... Thombose veineuse profonde
VD.............. Violence domestique
VMS ... Symptémes vasomoteurs

Women Health Initiative
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Annexe 1

Fiche d’information aux patientes, éditée par le GEMVI
Madame,
Le Groupe d’Etude de la Ménopause et du Vieillissement hormonal (GEMVi) vous propose une

information concernant la prise en charge de votre Insuffisance Ovarienne Prématurée (I0OP),
ses effets et son traitement. Apres lecture de ce document, notez les questions que vous

poserez a votre médecin, seul habilité a répondre a vos interrogations personnelles.

LA PRISE EN CHARGE DE L'INSUFFISANCE OVARIENNE
PREMATUREE et des MENOPAUSES PRECOCES

Qu’est-ce que l'insuffisance
ovarienne prématurée (IOP) et la
ménopause précoce ?

Elles correspondent al’arrét du fonctionnement
De I'ovaire avantl’dge « normal » dela
ménopause, c’est-a-dire avant I'age de 49-51 ans.
Comme pour la ménopause survenant a un age
« normal », elle se traduit par I'arrét des regles et
la perte des capacités de reproduction.

Les définitions :
On réserve le terme_d’insuffisance ovarienne

prématurée (IOP) aux situations de ménopause
avant I’age de 40 ans.

On parlera de ménopause précoce ou
anticipée, lorsque la ménopause survient entre-

I’dge de 40 ans et I'dge « normal » de 49-51 ans. -

La ménopause peut survenir spontanément ou
étre secondaire a une chimiothérapie ou une
radiothérapie qui alterent la fonction ovarienne ou-

a l'ablation de 2 ovaires avant I'dge de 50 ans.-

On parlera alors de ménopause iatrogéne
(chimio- ou radio-induite ou chirurgicale).

En dehors de la situation de la ménopause

chirurgicale, on considérera que la ménopause
est définitivement installée aprés 1 an d’arrét de
régles. Néanmoins, les ovaires peuvent parfois re-
fonctionner au de-la de cette durée pendant des

Sa fréquence est plus importante lorsque I'arrét
des régles a été provoqué par une chimiothérapie
avant I’age de 40 ans.

Les causes des IOPs :

En dehors des causes provoquées par un
traitement, les causes des IOPs sont souvent
difficiles a identifier.

Les causes les plus fréquences s’inscrivent dans :

- - Un contexte de prédisposition familiale :

plusieurs personnes de la famille (mére, grand-
mére maternelle, sceurs...) ont également eu une
IOP. Dans 30 a 40% des cas, une cause
génétique peut étre identifiée, nécessitant des
explorations complémentaires, en particulier un
caryotype.

- Un contexte de maladie auto-immune
personnel ou familial. Il faudra rechercher une
maladie de la thyroide, un diabete ou d’autres
maladies auto-immunes.

Votre médecin vous proposera un bilan adapté,
périodes plus ou moins longues. C’est ce que I'on
appelle la résurgence folliculaire ou résurgence
ovarienne (reprise transitoire de I'activité
ovarienne). Ce phénomene est peu fréquent mais
possible en cas d’IOP (environ 5 a 6% des cas).
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tout en sachant que dans 50 a 60% des cas,
aucune cause précise n’est retrouvée a ce jour.

Quelles sont les conséquences de
I'lIOP ou des ménopauses
précoces ?

Comme pour la ménopause naturelle, I'arrét
de I'activité des ovaires va avoir un certain
nombre de conséquences  avec des

symptomes génants, mais également un
impact sur votre
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mémoire, les troubles de [I'humeur, le

santé, qui est beaucoup plus marqué qu’en cas N
caractere irritable.

de ménopause survenant a I'dge habituel,
particulierement lorsque cet arrét survient
précocement dans la vie (avant 40 ans)

1. Le syndrome climatérique :

Comme en cas de ménopause physiologique
« normale », le syndrome climatérique regroupe
Les symptOmes qui surviennent apres la ménopause.

Il existe 4 signes cliniques principaux et d’autres
signes non spécifiques.

1. Les bouffées vaso-motrices (BVM) ou

bouffées de chaleur. Elles peuvent survenir au
cours de la journée ou de la nuit. Elles sont
caractérisées par une sensation de chaleur, de
tout le corps et s'étendant particulierement au cou
et a la face avec apparition de rougeurs et de
sueurs.

2. Les sueurs nocturnes peuvent survenir de
facon isolée sans bouffées de chaleur. Elles ont
tendance a réveiller la femme. Elles s’associent a
une sensation de chaleur.

3. Les troubles génito-urinaires avec
essentiellement, la sécheresse vulvo-vaginale.
Ces signes surviennent et s’aggravent avec la
durée de la ménopause et occasionnent des
douleurs lors des rapports sexuels et par voie de
conséquence, une diminution du plaisir et du
désir. La femme peut également se plaindre de
troubles urinaires : infections a répétition (a urines
claires) et irritations urinaires, pertes d’urine a
I’effort ou besoins urgents d’uriner.

4. Les douleurs articulaires sont également
fréquentes. Elles peuvent toucher toutes les
articulations, sont souvent fluctuantes dans le
temps et plus marquées le matin (ou apres
immobilisation, par exemple en position assise)
avec un dérouillage matinal et une amélioration
avec l'activité physique.

D’autres signes peuvent étre retrouvés mais sont
moins spécifiques. Une baisse de la libido (désir
sexuel) est fréquente et une peau plus seche est
aussi souvent notée. D’autres signes peuvent
résulter d’un effet dit « domino », secondaires au
réveil nocturne engendré par les BVM. Ce sont les
troubles du sommeil, I'asthénie, la perte
d'attention, la tendance dépressive, les pertes de
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Quel estl'impactdel'lOP (ou de la
ménopause précoce) sur la santé ?

En début de ménopause, ce sont essentiellement
les signes fonctionnels indiqués ci-dessus. lls sont
d’intensité variable, parfois selon la cause et I'age
de I'arrét de l'activité des ovaires ; ils peuvent parfois
étre fluctuants dans le temps, voire étre tres limités.

La carence hormonale en estrogénes précoce va
surtout avoir des conséquences sur votre santé future,
particulierement sur le risque
d’ostéoporose, de maladies cardio-vasculaires,
mais également, de troubles cognitifs précoces.
Contrairement a la ménopause « normale », ces
risques sont plus marqués et surviennent plus
précocement, surtout lorsque la ménopause survient
tot dans la vie et/ou s’il existe d’autres facteurs de
risque (tabac, histoire familiale, troubles du
comportement alimentaire...), en I'absence de prise
d’estrogenes.

Les risques de santé associés a une IOP sont :

1. Le syndrome génito-urinaire qui s’aggrave
avec la durée de la ménopause.

2. L'ostéoporose post-ménopausique : c’est une
maladie diffuse du squelette, caractérisée par une
diminution de Ila résistance osseuse
entrainant un risque accru de fractures.
Les fractures les plus habituelles sont les fractures du
poignet (fracture de Pouteau-Colles), celles des
vertébres ainsi que plus tard dans la vie, les fractures
de I'extrémité supérieure du fémur. Des fractures des
coOtes ou de I'extrémité supérieure de I'humérus sont
également fréquentes.

Il est donc_recommandé systématiquement de
mesurer la densité minérale osseuse (DMO) par un
examen d’ostéodensitométrie lors du bilan initial
d’une IOP ou d’'une ménopause précoce, quelle
gu’en soit la cause. Si la ménopause survient
avant 40 ans, 'examen sera remboursé.

La majorité des femmes ayant eu une IOP ont apres
I’age de 50 ans, une diminution de la DMO, voire tres
souvent une ostéoporose si un traitement hormonal
n’a pas été pris (voir chapitre traitement)

Les risques sont encore plus importants si vous avez
des facteurs de risque de fracture : antécédents
familiaux d’ostéoporose, tabagisme, maigreur ou
médicaments qui déminéralisent le
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squelette. A I'inverse, certaines femmes sont peu
sujettes a I'ostéoporose, la masse osseuse et la
sensibilité aux estrogénes étant génétiquement
déterminées.

3. Les maladies cardio-vasculaires : elles sont

la conséquence de |'athérosclérose, en particulier
au niveau des coronaires, ce qui expose a un
risque d’infarctus du myocarde.

Avant la ménopause la femme a moins de risque
de faire un infarctus que 'lhomme. Apres la
ménopause, ce risque augmente, et rattrape celui
de I'homme trés rapidement surtout lorsque la
ménopause survient tot.

Toutes les études de suivi a long terme des
femmes ayant eu un arrét de l'activité des
ovaires avant I’age de 45 ans et surtout avant
I’age de 40 ans, ont 2 a 3 fois plus de risque
de faire un infarctus du myocarde ou un
accident vasculaire cérébral a un age
relativement plus précoce.

Cette augmentation de risque est sous-tendue par
différentes perturbations, qui sont la conséquence
directe de la carence en estrogenes :

- Perturbations métaboliques avec majoration
du cholestérol total et de la fraction LDL qui
représente le mauvais cholestérol, augmentation
des triglycérides et de la résistance a l'insuline liée
a 'accumulation des graisses abdominales,
contribuant a un sur-risque de diabéte de type 2.
Certains facteurs de la coagulation se modifient
dans le sens d’une hypercoagulabilité.

- Surtout, il existe une altération directe de la
paroi vasculaire qui favorise le développement de
I'athérosclérose.

Toutes les études épidémiologiques montrent
que ces risques sont tres significativement
diminués, voire annulés si un traitement
hormonal est prescrit, au moins jusqu’a I'age
« normal » de la ménopause, c’est-a-dire aux
alentours de 50 ans.

4. L’altération des fonctions cognitives :
comme pour le risque cardio-vasculaire, une
ménopause avant I’age de 40 ans a été associée
a 2 a 3 fois plus de risque d’avoir une
dégradation précoce des fonctions cognitives
(capacités de mémorisation, performances
verbales, raisonnement abstrait), avec un risque
plus élevé de maladie d’Alzheimer qu’en cas de
ménopause « normale ».

D’autres complications ont également été
rapportées, comme une plus grande fréquence de
la maladie de Parkinson.
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La également, comme pour le risque cardio- exposition au soleil de 15 a 30 mn/j suffit
vasculaire, un traitement hormonal au moins habituellement et les situations de carence sont
jusqu’a I’age de 50 ans annule ce sur-risque de

dégénérescence cognitive dans les études

épidémiologiques de suivi.

Il existe également comme dans la situation de la
ménopause « naturelle », des différences selon
les femmes et I'existence d’autres facteurs de
risque favorisant ces maladies. A age équivalent,
ces risques sont cependant beaucoup plus
importants et surviennent plus précocement
compte tenu de la durée préalable plus longue
de la carence hormonale (et plus elle survient tot
dans la vie).

La prise en charge de I'lOP et des
ménopauses précoces

Des problemes spécifiques :

Comme pour la ménopause « normale », I'arrét de
I'activité des ovaires ne permet plus d’avoir de
grossesse. Cette situation est beaucoup plus
difficile a vivre chez les femmes plus jeunes ou
n’ayant pas eu d’enfant. Une prise en charge
psychologique peut étre nécessaire et il ne faut
pas hésiter a se faire aider.

En cas d'IOP, il peut y avoir des fluctuations du
fonctionnement ovarien. Dans moins de 5% des
cas, une grossesse peut survenir en l'absence de
prise en charge en assistance médicale a la
procréation. Sous certaines conditions, une
grossesse est possible suite a un don d’ovocytes.
Votre médecin saura vous orienter vers un service
spécialisé.

Les régles hygiéno-diététiques :

« || faut arréter le tabac et les boissons alcoolisées
doivent étre limitées.

» Un régime pauvre en graisse et en sucre
d’absorption rapide,riche en légumes verts,
crudités, poisson et comportant 1 a 2 fruits/jour est
conseillé.

= Un apport suffisant en calcium et vitamine D est
également recommandé : la quantité de calcium
est de 1000 a 1200 mg/j, en privilégiant la prise
alimentaire avec 3 produits laitiers par jour et/ou
une eau riche en calcium (Contrexeville, Hépar,
Courmayeur, Talians). Pour la vitamine D, une
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moins fréquentes chez la femme jeune qu’apres
50 ans. Si vos habitudes de vie ou un probleme
de santé limitent I'exposition solaire, un apport de
800 a 1 000 Ul par jour ou de 80 000 a 100 000
Ul de vitamine D3 par trimestre peut
conseillé, particulierement durant les mois d’hiver.

= Une activité physique réguliere est préconisée:
30 a 45 minutes de marche rapide, 3 a 4 fois par
semaine ou 2-3h d’exercice physique/semaine.
Elle permet de limiter les risques de maladies
cardio-vasculaires, les cancers, I'ostéoporose et
la prise de poids. Elle permet le maintien des
muscles.

Le Traitement Hormonal Substitutif
THS) :

Il est important d’insister sur le fait qu’un arrét
du fonctionnement ovarien qui survient avant
I’age habituel de 48-50 ans, surtout avant 40
ans n’est pas hormal (ce n’est un phénomeéne
physiologique normal).

Comme pour tout déficit hormonal, la carence
en estrogenes induite par I'arrét de I'activité
des ovaires doit donc étre substituée au moins
jusqu’a I’age de la ménopause

« normale ». C’est pour cela que I'on parle de
traitement hormonal_substitutif ou THS et non
de traitement hormonal de ménopause (ou THM)
gue l'on réserve a la situation ou le traitement est
donné apreés I'adge de 50 ans.

Le THS (comme le THM) repose sur
I"administration d’estrogénes pour pallier le
déficit survenant aprés la ménopause et ses
conséquences.

L'estrogéne doit toujours étre associé (si vous
avez votre utérus) avec de la progestérone pour
diminuer le risque de cancer de |'utérus
(endomeétre). Chez la femme qui n’a plus d’utérus
(hystérectomie), un traitement par les estrogénes
seuls (sans progestérone) est en regle générale
suffisant.

Méme en cas de ménopause précoce ou d’lOP, il
existe des contre-indications absolues au THS,
notamment un antécédent de cancer du sein.
Votre médecin connait votre histoire clinique et
saura si un THS est contre-indiqué.

Si I'intérét du THM (donné aprés I'dge de 50 ans)
a été remis en question en 2002 suite a une

étre
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étude américaine  (étude WHI),
les bénéfices d’un THS sur la santé sont

grande

considérés
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par toutes les études comme étant tres supérieurs a ses
risques qui sont minimes lorsqu’il est donné jusqu’a
I’age de 50 ans.

Méme si vous avez eu une ablation précoce des
ovaires (annexectomie) pour un haut risque de
cancer de l'ovaire ou du sein (mutation BRCA,
familles a haut risque..), le THS est également
recommandé jusqu’a I'age de 50 ans, car on
considére que les risques cardio-vasculaires de la
carence hormonale sont beaucoup plus élevés
(surtout en cas d’annexectomie avant 40 ans) que le
risque de faire un cancer du sein (qui est diminué
de 50% par I'annexectomie).

Il faut néanmoins souligner qu’aucune étude
randomisée (comparable a la WHI) n’a été faite
dans la situation de I'lOP.

1. Les modalités du THS :

A la différence du THM (voie fiche d’information du
GEMVi sur le THM), les modalités d’un THS sont
moins restrictives tant pour ce qui est de la nature

de Il'estrogéne, que de sa voie
d’administration. En effet, chez une femme jeune (et
en dehors des situations a risque), le risque cardio-
vasculaire est plus faible qu’aprés 50 ans.

Le THS a un objectif de substitution physiologique et
on utilisera les hormones naturelles, estradiol et
progestérone. Dans certains cas de femmes tres
jeunes, une pilule contraceptive cestroprogestative
classique peut étre utilisée, de préférence a
I'estradiol. Apres 40 ans (et surtout aprés 45 ans), on
tend a limiter I'utilisation de ce type de
traitement cestroprogestatif.

Comme pour un THM « classique », I'estradiol peut
étre donné par voie orale ou par voie cutanée
(gel percutané ou patch transdermique). La
différence est un risque plus élevé de
thrombose veineuse ou d’accident  vasculaire
cérébral avec la voie orale gu’avec la voie cutanée qui
est neutre. On considere cependant qu’avant 50 ans,
le risque de base de ces pathologies est faible et
gu’en I'absence de facteurs de risque, la voie orale
peut étre utilisée.

Les doses estrogéniques du THS doivent permettre de
corriger les symptdmes génants et assurer un bon
confort de vie. Elles doivent protéger de
I’ostéoporose.

Elles sont souvent plus élevées (2 mg par voie orale,
patch a 50 microg ou 2 a 3 pressions de gel par jour)

que celles d’'un THM donné aprés 50 ans.
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fonction de I'état mammaire et des antécédents

personnels et familiaux. Un antécédent familial de

cancer du sein n'est pas forcément
une

Comme déja indiqué, si vous n'avez pas eu une
ablation chirurgicale de I'utérus, I'estradiol doit
toujours étre associé a une progestérone en
privilégiant la progestérone « naturelle » ou un
dérivé proche du fait d’'une sécurité mammaire
plus importante qu’avec les progestatifs de
synthése. L’association peut étre combinée dans

un seul comprimé ou nécessiter la prise d’un
comprimé de progestérone en complément de
I’estradiol donné par la peau.

La réapparition des regles avec la prise du THS
(qui sont « artificielles » comme pour la pilule
contraceptive, appelées aussi « hémorragies de
privation ») n’est pas obligatoire et va dépendre
du schéma de prise du traitement. Avant 40 ans,
on privilégiera souvent un schéma permettant leur
réapparition. Ce n’est pas cependant obligatoire
et cela ne rend pas le THS plus efficace. Lorsque
les 2 hormones sont données en « combiné »,
tous les jours (ou 25 jours par mois), il est
possible de ne plus avoir de regles.

2. _Les bénéfices du THS :

Le THS a fait la preuve de son efficacité dans la
correction des  symptémes ménopausiques
génants, la prévention de l'atrophie vaginale et de
la perte osseuse post-ménopausique ainsi que
des fractures ostéoporotiques.

Les études épidémiologiques montrent une
réduction des risques d’infarctus du myocarde,
d’AVC et de déclin cognitif avec le THS
comparativement aux femmes ménopausées
précocement (et particulierement avant I'age de
40 ans, voire 45 ans) non traitées. Dans cette
situation, la mortalité est également
significativement plus faible chez les femmes
traitées que chez les femmes non traitées.

3. Les risques du THS :

Les risques du THS donné chez une femme jeune
ménopausée et jusqu’a I'dge de 50 ans, sont
considérés comme tres faibles, de méme

fréquence (par exemple, pour le cancer du sein)

qgue chez une femme de méme age non

ménopausée. Il n'est ainsi pas nécessaire de faire
systématiquement des  mammographies de
contrdle chez une femme tres jeune, en I'absence

de terrain familial de cancer du sein.

Une 1% mammographie est conseillée & I'age de

40 ans, puis a un rythme propre a chaque femme
jusqu’au  début du dépistage généralisé, en
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contrindication au THS. Une discussion sera alors utile
avec votre médecin.

Chez certaines femmes, il est nécessaire
d’adapter les doses des estrogénes non
seulement pour permettre un bon confort de vie,
mais également pour prendre en compte des
risques sous-jacents (notamment mammaire) ou
parfois, les raisons de la ménopause chirurgicale.
C'est le cas de I'endométriose ou trés souvent de
tres faibles doses devront étre utilisées pour éviter
une éventuelle récidive.

Dans tous les cas de saignements anormaux,
spottings ou métrorragies, il est indispensable de
consulter votre médecin pour éliminer un probleme
utérin ou ovarien. Cela peut étre aussi un effet

secondaire du traitement a évaluer avec votre
médecin.

3. LaduréeduTHS:

Le THS doit étre pris au moins jusqu’a I'age théorique
de la ménopause « naturelle » (50 ans). Cela ne veut
pas dire qu’il faudra l'arréter obligatoirement apres
50 ans. On se replace alors dans une situation de
ménopause « normale » et la poursuite éventuelle
d’un THM doit étre discutée comme pour une
femme qui débuterait sa ménopause a cet age (voir
fiche d’information du GEMVi sur le THM).

4. Le traitement estrogénique local :

Méme si le THS est souvent suffisant pour
améliorer une secheresse vaginale, il peut étre
nécessaire d’y associer un traitement local
(notamment si le THS doit étre prescrit a faibles
doses). Les estrogénes par voie vaginale,
habituellement deux a trois fois par semaine et en
association avec une application externe de la
région vulvaire permettent de conserver Ila
trophicité vulvo-vaginale et de lutter contre le
syndrome uro-génital de la ménopause
(secheresse du vagin, infections urinaires
fréquentes, envie pressante d’uriner...).

En cas de contre-indication, les hydratants et
lubrifiants vaginaux peuvent améliorer le confort
sexuel.

Les traitements en dehors du THS :

Ces traitements ne devraient étre envisagés que
lorsqu’il existe une_contre-indication absolue au
THS.

10
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pas bien évalués et contre-indiqués en cas de
cancer du sein.

Votre médecin peut vous proposer d’autres
traitements, mais seule la béta-alanine, dont
Iefficacité est limitée, a une autorisation de mise
sur le marché (AMM) pour le traitement des
bouffées de chaleur.

Pour les bouffées de chaleur, I'effet placebo
améliore les symptdmes dans 50% des cas. Les
préparations a base d’herbes ou de plantes,
contenant des phyto-estrogenes, de méme que
I’'homéopathie, peuvent étre prescrites.

La Haute Autorité de Santé met en garde contre
les phyto-estrogénes en précisant qu’ils ne sont

En conclusion, une ménopause survenant avant I’dge « normal » de 50-51 ans et quelle qu’en soit sa
cause doit étre considérée comme anormale et a ce titre, doit étre traitée. C'est particulierement vrai
avant I'age de 40 ans ou les risques de santé (maladies cardio-vasculaires, risque de troubles cognitifs)
induits par la carence hormonale sont nettement plus élevés et surviennent plus précocement que chez
une femme ménopausée apres 50 ans.

En dehors des contre-indications absolues, un traitement hormonal substitutif doit étre la regle et
poursuivi au moins jusqu’a I’age de la ménopause « normale ».

En 2017, toutes les sociétés savantes de ménopause tout comme la HAS reconnaissent que la balance
bénéfices/risques de ce THS est favorable avec des risques de santé faibles, qui sont les mémes que

ceux d’'une femme de méme age non ménopausée.

Un THS le plus physiologique doit étre envisagé, méme si et notamment chez les femmes les plus
jeunes, d’autres formes d’estrogénothérapie peuvent étre envisagées.

La dose d’estrogéne doit étre suffisante pour pallier la carence estrogénique et prévenir le risque
associé d’ostéoporose

Ce document a pour but de vous donner toutes les informations nécessaires pour vous
aider a bien vivre votre ménopause et a prendre un THS.

Dans tous les cas, seul votre médecin pourra choisir avec vous les modalités qui vous conviendront le
mieux.

Pour toutes questions complémentaires, consulter le site du GEMVi :_www.gemvi.org

gemvy

Fiche d’information éditée par le GEMVi en novembre 2017 (copyright réservé)
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Annexe 2

Fiche d’information aux patientes, éditée par le GEMVI
Madame,

Le Groupe d’Etude de la Ménopause et du Vieillissement hormonal (GEMVi) vous propose une
information concernant la ménopause, ses effets et son éventuel traitement. Aprés lecture de ce
document, notez les questions que vous poserez a votre médecin, seul habilité a répondre a vos
interrogations personnelles.

LA PRISE EN CHARGE DE LA MENOPAUSE

Quest-ce que la ménopause ? signes non spécifiques.

La ménopause correspond a larrét du
fonctionnement de I'ovaire qui survient vers I'age
de 50 ans et qui se traduit par I'arrét des regles et
la perte de la fonction de reproduction. Pour parler
de ménopause « installée », il est dusage
d’attendre 1 an aprés l'arrét des régles.

La périménopause est la période qui précéde
larrét des régles, et peut se prolonger jusqu’a un
an aprés les derniéres regles. Pendant cette
période, les cycles se raccourcissent, puis
s’allongent, deviennent irréguliers. Les signes
fonctionnels de ménopause peuvent apparaitre,
parfois plusieurs années avant la ménopause
confirmée.

On parle de_ménopause précoce ou mieux
d’insuffisance ovarienne prématuré (IOP) pour les
femmes qui sont ménopausées, en particulier de
maniére spontanée avant I'dge de 40 ans.
Parfois, I'ovaire peut re-fonctionner pendant des
périodes courtes aprés le début de la ménopause.
C’est ce que I'on appelle la résurgence folliculaire
(reprise transitoire de I'activité ovarienne).

Qu’appelle t-on syndrome
climatérique ?

C’est I'association de symptédmes qui marquent la
période de Ila périménopause, puis de Ila
ménopause confirmée.

Il existe 4 signes cliniques principaux et d’autres
Fiche d’information éditée par le GEMVi en novembre 2020 (copyright GEMVi)
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1. Les bouffées vaso-motrices (BVM)ou
bouffées de chaleur. Elles peuvent survenir
au cours de la journée ou de la nuit. Elles
sont caractérisées par une sensation de
chaleur, de tout le corps et s'étendant
particulierement au cou et a la face avec
apparition de rougeurs et de sueurs.

2. Les sueurs nocturnes peuvent survenir de
facon isolée sans bouffées de chaleur. Elles
ont tendance a réveiller la femme. Elles
s’associent a une sensation de chaleur.

3. Les troubles génito-urinaires avec
essentiellement, la sécheresse vulvo-vaginale.
Ces signes surviennent et s’aggravent avec la
durée de la ménopause et occasionnent des
douleurs lors des rapports sexuels et par voie
de conséquence, une diminution du plaisir et du
désir. La femme peut également se plaindre de
troubles urinaires : infections et irritations
urinaires, pertes d'urine a l'effort ou des
besoins urgents d’uriner.

4. Les douleurs articulaires sont également
fréquentes. Elles peuvent toucher toutes les
articulations, sont souvent fluctuantes dans le
temps et plus marquées le matin (ou apres
immobilisation, par exemple en position

assise) avec un dérouillage matinal et une
amelioration avec l'activité physique.

D’autres signes peuvent étre retrouvés mais
sont moins spécifiques. Une baisse de la
libido (désir sexuel) est fréquente et une peau
plus séche est aussi souvent notée. D’autres
signes peuvent résulter d’'un effet dit « domino
», secondaires au réveil nocturne engendré par
les BVM. Ce sont les troubles du sommeil,
I'asthénie, la perte d'attention, la tendance
dépressive, les pertes de mémoire, les troubles
de 'humeur, le caractére irritable.

Fiche d’information éditée par le GEMVi en novembre 2020 (copyright GEMVi)
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La ménopause s’accompagne par ailleurs, la
plupart du temps d'une redistribution des graisses
qui ont tendance a se déposer sur le ventre, avec
prise de poids qui débute souvent avant la
ménopause confirmée, dou [limportance de
mesures de prévention (alimentaires et exercice

physique).

Quel est limpact de la ménopause
sur la santé ?

En début de ménopause, ce sont essentiellement
les signes fonctionnels indiqués ci-dessus.

La carence hormonale en estrogénes a également
d’'autres effets qui, chez certaines femmes,
peuvent favoriser la survenue de véritables
maladies (cf. infra).

Il s'agit :

- d’'une accélération de la perte osseuse. Elle
expose la femme a un risque accru
d’ostéoporose et de fractures;

- d’une augmentation de la résistance a
linsuline avec prédisposition au diabéte de type
Il;

- du développement de I'athérosclérose qui
peut favoriser la survenue d’'une angine de
poitrine, voire d’un infarctus.

A plus long terme, les conséquences de la
ménopause peuvent donc étre :

1. L’atrophie génitale et la sécheresse vaginale qui
s’aggravent avec la durée de la ménopause.

2. L'ostéoporose post-ménopausique : cest

une maladie diffuse du squelette, caractérisée par
une diminution de la résistance osseuse entrainant
un risque accru de fractures.

Elle touche une femme sur quatre aprés la
ménopause. Les fractures les plus fréquentes sont
les fractures vertébrales, celles du poignet
(fracture de Pouteau-Colles), ainsi que plus tard
dans la vie, les fractures de I'extrémité supérieure
du fémur. Des fractures des cotes ou de I'extrémité
supérieur de I'humérus peuvent également
survenir.

Le dépistage du risque d’ostéoporose est possible
par la mesure de la densité minérale osseuse
(DMO) par un examen d’ostéodensitométrie.

La possibilité de réaliser cette mesure de maniére
simple et non invasive a conduit a définir

'ostéoporose comme une diminution de la DMO de

Fiche d’information éditée par le GEMVi en novembre 2020 (copyright GEMVi)



—— Consell National Professionnel

— CardioVasculaire

plus de 2.5 écarts-types de la valeur
maximale d’'une femme jeune (T-score). On
parle ainsi d’ostéoporose « densitométrique »
lorsque le T-score < - 2,5 sur au moins 1
des 2 sites osseux mesurés, colonne lombaire
et/ou col du fémur en gardant le terme
d’ostéoporose « fracturaire » en cas de
fracture aprés faible traumatisme.

Les risques sont plus importants si vous
abordez votre ménopause avec déja une DMO
diminuée et/ou si vous avez des facteurs de
risque de fracture : si vous avez déja fait une
fracture ou avez un antécédent de fracture de
hanche chez votre mére ou votre pére, ou si
vous étes maigre. Un arrét des régles
prolongée de plus de 6 mois avant la
meénopause ou une ménopause avant 'age de
40 ans, la prise de certains traitements
(agonistes du GnRH (décapeptyl, énanthone),
corticoides, anti-aromatases...), sont
également des facteurs de risque
d’ostéoporose.

Parlez en a votre médecin qui saura vous
orienter  vers la réalisation d'une
ostéodensitométrie.

3. Les maladies cardio-vasculaires : elles sont
la conséquence de [I'athérosclérose, en
particulier au niveau des coronaires, ce qui vous
expose a un risque d’infarctus du myocarde.
Avant la ménopause la femme a moins de
risque de faire un infarctus que 'homme.
Aprés |la ménopause, ce risque augmente, et
rattrape celui de ’'homme
L’augmentation de [lincidence des
maladies coronariennes chez la
femme ménopausée est sous-tendue par
uncertain nombre de
perturbations, elles-mémes liées a la carence
estrogénique :

- Perturbations métaboliques avec
majoration du cholestérol total et de la fraction
LDL qui représente le mauvais

cholestérol, augmentation de
arésistance a l'insuline et des triglycérides.
Certains facteurs de la coagulation se modifient
dans le sens d’'une hypercoagulabilité.

- Altérations directes de la paroi
vasculaire : modifications de la résistance
artérielle avec augmentation de la pression
sanguine artérielle ; dysfonctionnements
endothéliaux...

Un certain nombre d’études semble
confirmer l'effet favorable des traitements
par estrogénes chez la femme ménopausée

en prévention de l'athérosclérose__si ce traitement
est donné précocement, dans la période dite de

« fenétre d’intervention thérapeutique », c’'est a
dire dansles 10 premiéres années de la
meénopause.

4. L’altération des fonctions cognitives : la
carence estrogénique est suspectée comme étant
a lorigine dune dégradation des fonctions
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cognitives aprés la ménopause (capacités de
meémorisation, performances verbales,
raisonnement abstrait) ainsi que dans la survenue
de la maladie d’Alzheimer.

Il est cependant tres difficile de faire la part de ce
qui est attribuable a la ménopause et au
vieillissement.

Une ménopause précoce s’accompagne d’un
risque majoré de déclin cognitif et de démence
et un traitement par les estrogénes au moins
jusqu’a l'age de 50 ans annule dans les études
épidémiologiques d’observation ce sur-risque.
Des études de méme type suggérent qu’un
traitement hormonal administré précocement
aprés le début de la ménopause pourrait diminuer
le risque de maladie d’Alzheimer, mais nous ne
disposons aujourd’hui d’aucune étude randomisée
pour le démontrer avec certitude.

La prise en charge de la ménopause

Les régles hyqgiéno-diététiques : elles sont
fondamentales.

|l faut arréter le tabac et les boissons alcoolisées
doivent étre limitées.

+ Un régime pauvre en graisse et en sucre
d’absorption rapide, riche en légumes verts,
crudités, poisson et comportant 1 a 2 fruits/jour est
conseillé.

+ Un apport suffisant en calcium et vitamine D est
également recommandé : la quantité de calcium
est de 1000 a 1200 mg/j, en privilégiant la prise
alimentaire avec 3 produits laitiers par jour et/ou une
eau riche en calcium (Contrexeville, Hépar,
Courmayeur).

Pour la vitamine D, une exposition au soleil de 15
a 30 mn/j peut suffire mais I'absorption cutanée
diminue avec I'age et compte tenu de la fréquence
des déficits en vitamine D, un apport de 800 Ul par
jour ou de 80 000 a 100 000 Ul de vitamine D3 par
trimestre peut étre conseillée, particulierement
durant les mois d’hiver.

+ Une activité physique réguliere est préconisée:
30 a 45 minutes de marche rapide, 3 a 4 fois par
semaine ou 2-3h d’exercice physique/semaine.
Elle permet de limiter les risques de maladies
cardio-vasculaires, les cancers, I'ostéoporose et la
prise de poids. Elle permet le maintien des muscles
qui sont aussi un facteur de prévention des
fractures et des chutes.

Les traitements en dehors du traitement
hormonal de la ménopause.

Pour les bouffées de chaleur, 'effet placebo
améliore les symptébmes dans 50% des cas. Les
préparations a base d’herbes ou de plantes,
contenant des phyto-estrogénes, de méme que
’homéopathie, peuvent étre prescrites.

La Haute Autorité de Santé a mis en garde contre
les phyto-estrogénes en précisant qu’ils ne sont
pas bien évalués.

Votre médecin peut vous proposer plusieurs types
de traitement, mais seule la béta-alanine dont
I'efficacité est limitée, a une autorisation de mise
sur le marché (AMM) pour le traitement des BVM.
Dans certaines conditions, il peut étre amené a
vous proposer un autre traitement, comme la
clonidine, la gabapentine ou certains anti-
dépresseurs (famille des inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine). Ces traitements n’ont pas TAMM
pour le traitement des BVM mais ont montré dans
différentes études, une efficacité supérieure a celle
du placebo pour réduire leur fréquence. Leur
utilisation doit néanmoins prendre en compte leurs
effets secondaires potentiels et étre discuté au cas
par cas. Pour ceux proposées dans le traitement
des états dépressifs, I'effet positif sur les BVM
s’explique par le réle de la sérotonine qui est
impliquée dans leur survenue. Leur action est lente
et il faut souvent attendre 2 a 3 mois pour obtenir
une efficacité maximale.

Pour la sécheresse vaginale, les hydratants et
lubrifiants vaginaux peuvent améliorer le confort
sexuel. Les estrogénes par voie vaginale,
habituellement deux fois par semaine, permettent
de conserver la trophicité vulvo-vaginale et de
lutter contre le syndrome uro-génital de la
ménopause (seécheresse du vagin, infections
urinaires fréquentes, envie pressante d’uriner...).

Pour [lincontinence urinaire, le traitement
estrogénique local associé a une gymnastique des
muscles pelviens est souvent efficace.
Parlez-en a votre médecin qui saura
conseiller si besoin.

VOous

La prise en charge des problémes sexuels doit étre
globale : il ne faudra pas oublier d’intégrer aux
éventuels probléemes médicaux, I'environnement
psycho-social et ne pas oublier I'importance du
partenaire.

Le Traitement Hormonal de la Ménopause

(THM) :

Fiche d’information éditée par le GEMVi en novembre 2020 (copyright GEMVi)



i

Consell National Professionnel

— CardioVasculaire

Il repose sur 'administration d’estrogénes pour
pallier le déficit survenant aprés la ménopause et
ses conséguences.

L’estrogéne doit néanmoins étre associé (si vous
avez votre utérus) avec de la progestérone pour

diminuer le risque de cancer de [lutérus
(endometre).
I existe des contre-indications absolues,

notamment un antécédent de cancer du sein, qui
sont connues par votre médecin et qui les
recherchera avant de vous proposer le THM.

L’intérét pour le THM a été remis en question en
2002 suite a une grande étude américaine. La WHI
(Women Health Initiative) était la 1°* étude, a
grande échelle, comparant un THM a un placebo.
Elle a montré que I'administration d’estrogénes
conjugués  équins (ECE)par voie orale
(estrogénes extraits des urines de juments
gravides) et d’'un progestatif de synthése, non
utilisé en France, 'acétate de
médroxyprogestérone (MPA) entrainait une
augmentation significative du cancer du sein, des
infarctus du myocarde, des accidents vasculaires
cérebraux et du risque thrombo-embolique veineux
(phlébites et embolies pulmonaires).

Cette étude a cependant été réalisée chez des
femmes majoritairementa  distance de la
meénopause (plus de 10 ans), d’age moyen de 63
ans et dont 2/3 étaient en surpoids, dont 1/3
d'obéses, expliquant notamment la plus grande
fréquence des accidents cardio-vasculaires chez
les femmes traitées par rapport a celles ayant regu
le placebo. De plus, les doses d’hormones
administrées étaient importantes pour cet age.

1._Les modalités du THM :

En privilégiant l'association de [lestradiol
(estrogéne naturel de la femme) a la progestérone
naturelle ou a un dérivé proche (rétro-
progestérone) et en appliquant I'estrogéne par voie
percutanée ou transdermique, on réduit, voire on
annule le risque thrombo-embolique veineux et
d’accident vasculaire cérébral.

En débutant le THM dans les 10 ans aprés le début
de la ménopause (au mieux dans les 5 ans),on
respecte la fenétre d’intervention thérapeutique.
Les études les plus récentes ont montré une
balance bénéfices/risques positive pour le THM
chez les femmes de 50 a 60 ans, avec méme dans
'étude WHI, une diminution significative de la
mortalité de 30% pendant la durée du THM

(données poolées de I'association ECE+MPA et
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des ECE seuls chez les femmes sans b) Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) :
utérus) lorsque il était prescrit chez des femmes Dans I'étude WHI, il existait un sur-risque d’AVC qui
en début de ménopause, entre 50 et 59 ans. n’était pas influencé (contrairement au risque

d’infarctus) par I'ancienneté de la ménopause.
Chez la femme qui na plus Néanmoins, chez une femme de moins de 60 ans

d’'utérus (hystérectomie), un
traitement par 'estradiol seul (sans
progestérone) est suffisant. En effet, le
principal objectif de la prise de
progestérone, en association aux estrogénes
dans un THM, est de protéger l'utérus.

Certains schémas d’administration

permettent d’éviter les régles :
I'estradiol et la progestérone sont donnés de
fagon combinée (le méme jour). La prescription
discontinue du THM (par exemple, 25j/mois)
permet de réduire la quantité d’hormones
prescrites.

2. Les bénéfices du THM :

Le THM a fait la preuve de son efficacité
dans la correction des symptémes
ménopausiques génants, la
prévention de l'atrophie vaginale, la
prévention de la perte osseuse post-
meénopausique et des fractures
ostéoporotiques.
Il s’agit du seul traitement ayant prouvé son
efficacité _pour diminuer _de maniére
significative le nombre des fractures chez la
femme de 50 a 60 ans, méme si l'incidence de
ces fractures en début de ménopause est
faible.
Une diminution du risque du cancer du cblon a
été montrée dans I'étude WHI, mais elle n’a pas
été confirmée dans toutes les études,
notamment les études européennes.

3. _Lesrisques du THM :

lls sont variables selon le type du THM, sa voie
d’administration et en fonction de l'age et de
'ancienneté de ménopause ainsi que de I'état
de santé propre a chaque femme.

a) L'infarctus du myocarde :

Le THM n’est pas indiqué pour la seule
prévention de l'infarctus du myocarde, en
particulier si la femme présente déja des
Iésions d’athérosclérose ou lorsqu’elle est a
distance de la ménopause (plus de 10 ans).
Néanmoins, les données les plus récentes
indiquent qu’'un THM pris précocement aprés la
ménopause aurait un effet favorable en

prévention primaire du risque d’infarctus.
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ce risque est trés faible. Des données plus exemple, une femme dont la ménopause survient

récentes suggérent également qu’il est favorisé par
les fortes doses et la voie orale des estrogenes,
mais non par la voie cutanée.

c) Les maladies thromboemboliques veineuses

Le risque (phlébite profonde, embolie pulmonaire)
est augmenté d'un facteur 2 a 3 par les estrogénes
par voie orale, surtout pendant la 1°® année de
traitement. Ce risque n’est pas présent lorsque
les estrogénes sont donnés par voie cutanée et
en association avec la progestérone ou des dérivés
proches.

d) Les cancers gynécologiques hormonaux
dépendants :
lls sont le point le plus important a considérer.

0 Cancer du sein
Dés 1999, I'étude d’Oxford a permis de préciser le
risque absolu imputable au THM.
Il est de 2 cas supplémentaires pour 1000
femmes prenant un THM pendant 5 ans, de 6
cas pour 1000 femmes prenant un THM pendant
10 ans et de 12 cas pour 1000 femmes traitées
pendant 15 ans (en sachant que le risque hors
THM, pour une femme entre 50 et 60 ans est de
'ordre de 50 cas pour 1000 femmes).
Ce risque se normalise 2 a 5 ans apres l'arrét du
traitement.
L’étude WHI a confirmé l'augmentation du risque
de cancer du sein associé au THM (4 cas de plus
pour 1000 femmes traitées pendant 5 ans). Les
progestatifs de synthése seraient impliqués dans
'augmentation de ce risque. lls rendent de plus, le
dépistage mammographique plus difficile en raison
de leur impact sur 'augmentation de la densité
mammaire.

Plus récemment, il na pas été retrouvé
d’augmentation du risque de cancer du sein

aux USA avec les estrogénes conjuguées

équins seuls (sans progestatifs), et en France
avec l'association de [lestradiol a la
progestérone naturelle ou son isomere (étude
Francaise E3N et étude européenne EPIC pour
des durée de traitement de 5 a 6 ans).

Il faut également insister sur le fait que le THM
n’induit pas de cancer du sein mais peut stimuler
un cancer microscopique. On dit qu’il est
promoteur du cancer de sein, mais non inducteur.
Le niveau de risque reste faible et équivalent a une
femme sans traitement qui consommerait 3 unités
d’alcool par jour. |l correspond au risque associé a
chaque année de ménopause retardée. Par
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a 58 ans a le méme risque de cancer du
sein qu’'une femme ménopausée a 50 ans et
qui prendrait un THM pendant 8 ans.

Il n’y a pas de sur-risque chez les femmes obéses
qui ont cependant un risque de base plus
augmenté. La perte de poids, I'exercice physique
diminuent les risques.

o} Cancer de I'endométre (utérus)

: Les estrogénes, lorsqu’ils sont donnés

seuls,

augmentent le risque de cancer de

'endométre. L’adjonction d’'un
progestatif doit donc
étre systématique, au minimum

12 jours par mois. |l peut étre conseillé une

échographie de surveillance de I'endométre

aprés 5 ans de THM. Chez la femme

hystérectomisée, I'addition d’un progestatif

n'est pas nécessaire.

o] Cancer de l'ovaire :
Une analyse 2015 montre une augmentation du
risque de cancer de I'ovaire associé au THM. Le
sur-risque est évalué a 1 cas supplémentaire
pour
10 000 femmes par année de THM. Il n'a pas
été observé dans I'étude WHI pour 5 ans de
traitement. Il faut consulter en cas de troubles
digestifs nouveaux, d’aggravation d’'une
constipation ou de douleurs pelviennes, que
ce soit avec ou sans THM.

e) D’autres risques existent : augmentation des
lithiases hépato-vésiculaires (essentiellement
avec les traitements par voie orale),
augmentation de la taille des fibromes,
stimulation de I'endométriose.

f) En cas de saignements anormaux, spottings
ou métrorragies, il est indispensable de consulter
votre médecin pour éliminer un probléme utérin
ou ovarien. Cela peut étre aussi un effet
secondaire du traitement a évaluer avec votre
meédecin.

g) Le THM ne fait pas grossir. La prise de poids
péri-ménopausique est parfois au contraire
limitée par le traitement.

4. Ladurée du THM :

Il N’y a pas en théorie de durée maximale de prise
d’'un THM.
Selon les recommandations de la HAS, il doit

étre prescrit tant que durent les symptémes avec
une adaptation de la dose minimale efficace qui
peut varier avec le temps.

Une réévaluation annuelle de Ila balance
bénéfice/risque doit étre faite, notamment aprés 5
ans de traitement en raison de la possible
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augmentation du risque de cancer du sein apres
cette durée.

De nombreux gynécologues prolongent les

traitements hormonaux bien au-dela des 5 ans en
intégrant la notion de qualité de vie, les risques

Une mesure de la DMO est recommandée en début
de ménopause (surtout en cas de facteurs de
risque) pour évaluer le risque d’ostéoporose. Si
vous débutez la ménopause avec un capital
osseux déja abaissé, un traitement de prévention

ostéoporotiques et d’athérosclérose. de la perte osseuse, notamment par le THM doit
étre discuté.

Une perte de plus de 4 cm par rapport a la taille
adulte ou de plus de 2 cm entre 2 mesures avec la
méme toise doit faire suspecter une fracture
vertébrale (appelée a tort «tassement vertébral»).
Un bilan osseux et un examen radiographique du
rachis de profil ou une morphométrie vertébrale
(VFA) en complément de I'examen de densité
osseuse sont recommandés.

5. _Le suivi des femmes ménopauseées :

Il est conseillé de faire un examen clinique général,
gynécologique et mammaire annuel.

L'entretien doit identifier les antécédents
personnels et familiaux de maladies qui peuvent
conditionner votre prise en charge. En cas de THM,
il doit rechercher des symptémes anormaux

(saignements, douleurs mammaires). _ _ _ o oo
Un bilan biologique pour dépister un diabéte ou une

hyperlipémie est conseillé en début de ménopause,
puis en fonction des facteurs de risque et de la prise
ou non d'un THM.

La mesure du poids et de la taille, tout comme celle
de la tension artérielle doit faire partie de 'examen
clinique.

Enfin, en cas de signes d’appel, une échographie
pelvienne permet de vérifier 'absence de pathologie
de l'utérus et des ovaires.

Les frottis cervico-vaginaux seront répétés tous les
3 ans, de méme la mammographie est pratiquée
tous les 2 ans de 50 a 74 ans. Au-dela, le dépistage
devient individuel et doit tenir compte des facteurs
de risque propres a chaque femme.

En conclusion, le THM a été rejeté en 2002 apres la publication de I'étude WHI dont il faut souligner que
malgré sa qualité, elle n'a jamais été une étude sur le traitement de la ménopause mais plus sur
lintérét éventuel du THM pour prévenir le vieilissement vasculaire et osseux de la femme agée. A
distance du début de la ménopause (plus de 10 ans), 'association des estrogénes équins par voie orale
et d’'un progestatif de synthése augmente les risques cardio-vasculaires et de cancer du sein.

En 2020, toutes les sociétés savantes de ménopause reconnaissent que la balance bénéfices/risques
du THM est favorable chez les femmes de 50 a 60 ans (ou de moins de 10 ans de ménopause) en
'absence de contre-indication.

Le GEMVi souligne limportance

- des hormones « naturelles » féminines (estradiol et progestérone) a dose minimale
efficace ;

- de I'utilisation préférentiellement cutanée des estrogénes pour diminuer le risque veineux ;

- d’une administration lorsque nécessaire, en début de ménopause permettant de s’opposer a
la perte osseuse et a la progression de I'athérosclérose (protection de I'os et du ceceur)

Ce document a pour but de vous donner toutes les informations nécessaires pour vous
aider a bien vivre votre ménopause et a prendre un THM si vous en ressentez le besoin.

Néanmoins, seul votre médecin pourra choisir avec vous les modalités qui vous conviendront le mieux.

Le THM doit étre adapté a chaque femme, il s’agit d’un traitement sur « mesure ».

gemvy
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Pour toutes questions complémentaires, consulter le site du GEMVi :_www.gemvi.org
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Annexe 3. Symptomes climatériques de la ménopause

Autour de la ménopause, des changements physiques, hormonaux et psychologiques
surviennent. Ces symptomes dits climatériques sont variables et vécus différemment d’une
femme a 'autre.

Les bouffées de chaleur (Bouffée vasomotrice de la ménopause : BVM) : elles sont
fréquentes et se manifestent par une sensation de chaleur accompagnée de rougeur de la
peau au niveau du cou et du visage. Elles peuvent étre accompagnées d’une accélération du
rythme cardiaque. Elles sont souvent associées a une transpiration intense. Ces bouffées de
chaleur sont sans danger mais treés incommodantes. Elles peuvent survenir au cours de la
journée ou de la nuit. Les BVM durent en général quelques mois mais peuvent se poursuivre
pendant des années (15% des femmes de 75 ans peuvent encore se plaindre de BVM).

Les sueurs nocturnes : elles peuvent survenir de facon isolée, sans bouffée de chaleur,
plusieurs fois par nuit et perturber la qualité du sommeil.

Les troubles génito-urinaires : ils se caractérisent par une sécheresse et une atrophie vulvo-
vaginale. Celles-ci sont a I'origine de dyspareunie aggravant la diminution déja existante de la
libido. Des troubles urinaires peuvent également apparaitre : infections et irritation urinaire,
incontinence urinaire a I'effort ou une impériosité mictionnelle.

Les douleurs articulaires : elles peuvent toucher toutes les articulations. On constate une
fluctuation dans le temps. Elles surviennent surtout le matin ou apres une immobilisation
prolongée notamment en position assise.

D’autres signes peuvent compléter le tableau :

Baisse de la libido, prise de poids avec une redistribution des graisses notamment au niveau
ventral, sécheresse cutanée, amincissement de la peau, asthénie, perte de I'attention,

tendance dépressive, fatigue, pertes de mémoire, troubles de I’'humeur, irritabilité.

Les symptOmes de la ménopause et leur intensité varient selon les femmes. En cas de

sévérité de certains symptomes, une prise en charge adaptée est préconisée.
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Annexe 4 : Guide d’entretien

Nom, prénom: .................. Née le:.....counnnen Date.............
FACTEURS DE RISQUES.

. Tabac.....ccccevuenes O

. Hypertension artérielle.................... O

. Diabete......cccccu.... (]

. Cholestérol.................. O

. Antécédents familiaux...........c.......... O

. Sédentarité.................. (]

ANTECEDENTS MEDICAUX

. Maladies auto immunes.................. O
. Santé mentale, dépression, anxiété.................. O
. Syndrome des ovaires polykystiques................ O
. Migraines.................. O
. Maladies cardiaques.................. . Autres........ccveeene..

ANTECEDENTS GYNECOLOGIQUES :

. Age des premiéres regles.................. O
. Utilisations de contraceptifs.................. O
. Avez-vous souffert d'infertilité ? OUILD]  NON I
. Etes-vous ménopausée ? ould NoN O. Age de la ménopause ...

o Depuis combien de temps étes-vous ménopausée ?

12 mois [ 12-36 mois [ 36-72 mois[ >72 moisd

. Avez-vous déja eu des bouffées de chaleur ou des sueurs nocturnes? ouil.] non[]

*.  Avez-vous déja eu recours a un traitement hormonal substitutif (THS)? OUIL] NONLI

ANTECEDENTS OBSTETRICAUX : Combien de grossesse............

. Hypertension pendant la grossesse................ O
. Diabete gestationnel.................. d
. Pré-éclampsie ou éclampsie ................... d
. Accouchement prématuré................... O

. Autres (Précisez).....cceveveeveeeeeereeerenene.
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Annexe 5. Expérimentations d’alternatives a la réadaptation en SSR ou de
compléments post-SSR

En I'état actuel des moyens en France, 70 % des patients coronariens éligibles a une
procédure de réadaptation cardiaque n’en bénéficieront pas en raison du manque de place
en centre spécialisé, qu’il s’agisse d’une procédure en hospitalisation ou en ambulatoire.

- Alternatives du SSR:
— Structures libérales légéres (SLL) pour la rééducation des patients coronariens et
insuffisants cardiaques

(Arréte du 11/02/2020 et JO du 20/02/2020)

Mettre en place une expérimentation de structures libérales légéres (SLL) pour la
rééducation des patients coronariens et insuffisants cardiaques. La structure libérale légére
est une organisation souple, en lien avec le médecin traitant et les établissements de santé,
permettant une prise en charge pluriprofessionnelle, flexible et sur le long terme des patients
nécessitant une réhabilitation cardiaque.

— Téléréadaptation

Le Home-Based Cardiac Rehabilitation (« téléréadaptation cardiaque a domicile ») a été
décrit par '’American Heart Association, I’American College of Cardiology et ’American
Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation (1).Contrairement a I'offre de
réadaptation dans un centre, généralement implanté dans un établissement de santé avec
des professionnels qui interviennent en présentiel, THBCR s’appuie sur le principe du
coaching a distance avec une supervision indirecte des exercices de rééducation cardiaque
prescrits. La téléréadaptation pourrait étre une option raisonnable pour les patients
cliniquement stables, a faible risque cardiovasculaire, qui sont éligibles a la réadaptation
cardiaque en centre, mais qui ne peuvent pas y étre pris par manque de place dans ces
centres. Dans les réponses rapides « Prise en charge des patients post-Covid-19 en
meédecine physique et de réadaptation (MPR), en soins de suite et de réadaptation (SSR), et
retour a domicile » élaborées conjointement par la HAS, la Sofmer et le CNP-MPR dans le
cadre de la Covid- 19, possibilité a été donnée de poursuivre la rééducation/réadaptation a
domicile en télésoin.

- Compléments post-SSR :
— As du Cceur — Expérimentation d’activité physique adaptée (APA) pour les patients
cardiovasculaires

(Arréte du 27/05/2020 et JO du 02/06/2020)

Mettre en place un programme d’APA « passerelle » de 5 mois pour des personnes en fin de
réadaptation cardiovasculaire, mis en ceuvre en lien avec le médecin traitant. Ce programme
sera complété par des ateliers d’éducation thérapeutique. Il favorisera la pérennisation d’'une
pratique d’AP réguliére par le patient aprés sa prise en charge ainsi que le maillage des
territoires d’expérimentation par une offre APA de proximité a visée thérapeutique et de
qualité.

“Thomas RJ, Beatty AL, Beckie TM, et al. Home-Based Cardiac Rehabilitation: A Scientific Statement From the
American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation, the American Heart Association, and the
American College of Cardiology. J Am Coll Cardiol. 2019 Jul 9;74(1):133-153.
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Annexe 6. Propositions de gestion des FDR Spécifiques

FACTEUR DE RISQUE GESTION
Syndrome des Controle régulier de la tension artérielle, de I'lMC et des lipides
ovaires . .

. Les tests de dépistage comprennent le test de tolérance au glucose
polykystiques

par voie orale, I'HbAlc Modifications du mode de vie

Utilisation de
contraceptifs
hormonaux

Conseils en matiére de contraception Evaluer le risque CV de base

Réduction d'autres facteurs de risque CV tels que I'hypertension,
I'obésité

Thérapie de fertilité

Evaluer le risque CV de base
Conseils adéquats aux femmes présentant un risque potentiel

Surveillance de routine pour la surveillance des facteurs de risque
cardiovasculaire

Troubles
hypertensifs de la
grossesse

Conseils préconceptionnels

Aspirine en prévention primaire chez les femmes présentant un
risque de prééclampsie Surveillance de routine apres
I'accouchement

Traitements
hormonaux
substitutifs post-
ménopausiques

Approche personnalisée tenant compte du profil de risque
individuel et prise de décision partagée

Traitement du
cancer du sein

Suivi de routine avec un spécialiste en cardio-oncologie pour
surveiller le risque potentiel de cardiotoxicité

PA : pression artérielle ; IMC : Indice de masse corporelle ; CV : cardiovasculaire : HbAIc :

I'hémoglobine glyquée
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Dépistage risques
spécifiques au sexe

- # $ 1h

Prematurité Ovaires polykystiques Issue défavorable Ménopause précose
Menarche précose grossesse
Evaluer FDR
[ traditionnels } O:;AI"E ¥ Vie sédentaire
| Diabate type I B Cancendy =i r
Ly Maladies inflammatoires
Syndrome métabolique ot atto-lmmiines '
Tabac

estion agressive __
FDR

Prise en charge précoce et agressive

Traitement MICV

Tenir compte des différences liées au sexe . ’\ A Traitementiesions athéromateuses

INOCA/MINOCA ,Dissection coronaire,
IC a FE conservée

dans la présentation clinique.

Identification et prise en charge des FDR chez la femme



