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Défini>on	de	la	femme	jeune	

•  Dans	les	études,	femmes	de	moins	de	35	à	moins	de	55	ans	

•  =	avant	ménopause		(?)	
	
•  En	France,	âge	moyen	de	la	ménopause	≈	50	ans	



Introduc>on	
•  Maladies	cardio-vasculaires	1e	cause	de	mortalité	chez	femmes	en	France	

(42%	décès)	(IDM	18%	décès	féminins)	

•  Diminu>on	de	la	mortalité	par	IDM	en	France	d’environ	50%	entre	2002	et	
2012	(Gabet,	Danchin.	Bull	Epidémiol	Hebd	2016)	

•  En	2013,	∼	62.000	pa>ents,	dont	31,6%	femmes,	hospitalisés	pour	un	IDM	
en	France	

•  Parmi	elles,	24.4%	avaient	<	65	ans,	12%	avaient	<	55	ans	(2347)	

•  Peu	d’études	sur	femmes	jeunes	(études	non	randomisées	avec	majorité	
d’hommes,	extrapolées	popula>on	féminine)	



Épidémiologie	

Augmenta>on	significa>ve	entre	2008	et	2013	du	taux	d’IDM	
chez	les	femmes	<	65	ans,	en	par>culier	femmes	de	45	à	54	ans	
(évolu>on	annuelle	de	+4,8%)	(Invs)	(PMSI)		



Mais	pourquoi	?	

•  Augmenta>on	de	prévalence	des	FDRCV	
-  Tabagisme	(37,3%	femmes	<	60	ans	en	1995	dans	USIK	vs	73,1%	en	2010	dans	

FAST-MI)	
-  Obésité	(17,6%	vs	27,1%)	(Puymirat.	JAMA	2012)	
•  Consomma>on	de	drogues	(alcool,	cannabis,	cocaïne…)	
•  Stress	psychosocial,	sédentarité,	environnement	
•  Améliora>on	prise	en	charge	de	l’IDM	en	urgence	à		moins	mortalité	pré-

hospitalière	à	nombre	de	femmes	hospitalisées	pour	IDM	augmente	



	
Résultats	d’autant	plus	préoccupants	que	létalité	hospitalière	
plus	importante	pour	femmes	que	pour	hommes	
(De	PereB.	Bull	Epidémiol	Hebd	2012)	



Pronos>c	

•  Mortalité	intra-hospitalière	IDM	femmes	<	50	ans	x	2	par	rapport	jeunes	
hommes	(Vaccarino.	NEJM	1999)	(différence	mortalité	confinée	aux	<	60	
ans)	

•  Plus	réhospitalisa>ons	(37%	vs	27%)	(Davis.	Clin	Res	Cardiol	2015)	



Pourquoi	?	
•  Plus	de	FDR	et	comorbidités	
•  Symptômes	différents	:	

	-	non	spécifiques	:	diminu>on	tolérance	effort,	asthénie,	tachycardie,	sueurs	
	-	86%	hommes	de	18-55	ans	ont	douleur	thoracique	vs	81%	femmes	(p=0,03)	(Khan.	JAMA	Intern	Med	

2013)	
•  Les	femmes	consultent	plus	tard	(6	heures)	(Davis.	Clin	Res	Cardiol	2015)	
•  Troponine	(Shah	AS.	BMJ	2015)	
•  Dépistage	de	la	maladie	coronaire	
•  Traitement	femmes	jeunes	par	rapport	hommes	jeunes	
-  moins	de	reperfusion	(OR	=	2,31)	(Etude	VIRGO.	D’Onofrio.	Circ	2015)	
-  délais	de	reperfusion	longs	(OR	=	1,72)	(VIRGO	study.	Lichtman.	Circ	Cardiovasc	Qual	Outcomes	2010)	

(manque	de	vigilance	des	médecins…)	
-  Moins	de	sten>ng	(44%	vs	59%)	(Davis.	Clin	Res	Cardiol	2015)	
-  Sous-u>lisa>on	des	traitements	post-SCA	par	aspirine,	BB,	sta>nes,	IEC	(44%	vs	59%,	p	<	0,001)	(Davis.	Clin	

Res	Cardiol	2015)	



Pronos>c	

•  Surmortalité	intra-hospitalière	chez	femmes,	en	par>culier	le	groupe	le	+	
jeune	(30-67	ans),	indépendamment	des	comorbidités,	sévérité	de	l’IDM,	
stratégie	thérapeu>que	(Simon.	Eur	Heart	J	2006)	

•  Sexe	féminin	semble	cons>tuer	un	risque	indépendant	de	surmortalité	
intra-hospitalière	(Leurent.	Arch	Cardiovasc	Dis	2014)	



Pourquoi	?	
•  Davantage	de	mortalité	pré-hospitalière	chez	les	hommes	jeunes	

lors	d’un	IDM	?	(Sonke.	BMJ	1996)	
•  Femmes	avant	ménopause	qui	présentent	un	IDM	ont	nombreux	

FDR	et	athérosclérose	sévère	(protec>on	hormonale)	?	
•  Elles	ont	moins	de	sténoses	coronaires	à	moindre	réponse	

protec>ve	à	l’ischémie	myocardique	à	plus	grande	vulnérabilité	à	
l’ischémie	aigue	(Vaccarino.	Circ	1995)	

•  Mécanismes	d’occlusions	coronaires	différents	



Physiopathologie	

•  Athérosclérose	
•  Dissec>on	coronaire	spontanée	:	40%	des	SCA	femmes	<	50	ans	(GrosseVo.	Eur	Heart	J	

2012)	
•  Pas	de	lésion	significa>ve	:	34%	femmes	jeunes	présentant	un	SCA	vs	18%	popula>on	+	

âgée	(Zimmerman	FH.	JACC	1995).	10	à	25%	femmes	vs	6	à	10%	hommes	n’ont	pas	de	
lésion	coronaire	significa>ve	(<50%)	en	cas	de	STEMI	(Bugiardini.	JAMA	2005)	

•  Spasme	vasculaire	
•  Anomalie	de	la	coagula>on	(5%)	
•  Anomalies	congénitales	ou	acquises	des	vaisseaux	



Physiopathologie	
•  Athérosclérose	80%	(tabagisme,	dyslipidémie)	
•  Athérosclérose	différente	:	artères	plus	pe>tes,	remodelage	
posi>f,	plus	de	plaques	diffuses	

•  Femmes	avant	50	ans	:	érosion	de	plaque	(Burke.	Circ	1998)	
•  Après	50	ans,	taux	de	rupture	de	plaque	augmente	à	
chaque	décade	(Falk.	Eur	Heart	J	2013)	

•  Dysfonc>on	microcirculatoire	coronaire	

Sex Differences in Atherosclerosis and Response
to Intimal Injury

Dr. Prediman K. Shah

Glagov et al.26 observed that arteries undergo positive re-
modeling by enlarging outward in order to accommodate
plaque and avoid luminal compromise. Proteases produced
by inflammatory cells appear to have a role in adventitial
remodeling through extracellular matrix (ECM) destruction,27

suggesting that the inflammatory processes are relevant in
outward remodeling. Women appear to have more diffuse
atherosclerosis, less luminal stenosis, higher incidence of en-
dothelial dysfunction, and a higher prevalence of microvas-
cular dysfunction than men,6,13 suggesting that women may
have greater positive remodeling.

The pathoanatomic substrate for coronary thrombosis also
differs between men and women. In men, 80% of coronary
thrombi tend to occur because of plaque rupture, whereas in

women, 20%–40% of coronary thrombi occur on an intact
atherosclerotic plaque with superficial atherointimal erosion
(Fig. 2).12,28 This plaque erosion is a common finding in sud-
den cardiac death (SCD) in younger women who were
smokers and postmenopausal women taking hormone re-
placement therapy (HRT).

Plaques that tend to rupture typically have a lipid-laden
atherosclerotic core with intimal and adventitial inflamma-
tion and increased plaque neovascularity.27 Inflammatory
cells trigger death of smooth muscle cells through apoptosis
and produce matrix-degrading enzymes that can induce de-
pletion of the collagen framework, leading to loss of collagen
and thinning of the fibrous cap27 and, eventually, either rup-
ture or erosion. Importantly, lipid-laden plaques have inflam-
matory cell-derived tissue factor (TF) that is a prototypical
trigger for activating the clotting cascade. When a lipid-rich
plaque ruptures, TF is immediately exposed to circulating
blood, which, with other factors, stimulates the production

FIG. 2. Sex differences in atherosclerotic plaque disruption. Reprinted with permission from Burke et al. Circulation
1998;97:2110–2116.12
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FIG. 1. Cardiovascular Disease (CVD) mortality trends in women and men. CVD disease mortality trends, U.S. 1979–2004.
Source: NCHS and NHLBI (2008).
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Effets	protecteurs	des	oestrogènes	
sur	le	système	cardio-vasculaire	

•  Diminuent	les	taux	sériques	de	LDL-cholestérol	et	cholestérol	total,	augmentent	HDL-c	et	
triglycérides	

•  Effets	sur	la	coagula>on	et	la	fibrinolyse	:	diminuent	fibrinogène,	an>thrombine	III,	protéine	S,	
PAI-1	

•  Ac>ons	directes	sur	les	vaisseaux	sanguins	:	cellules	musculaires	lisses	/	canaux	ioniques,	
cellules	endothéliales	/	NO	

-  Augmentent	vasodilata>on	
-  Inhibent	la	réponse	des	vaisseaux	aux	agressions	et	le	développement	de	l’athérosclérose	:	

accélèrent	croissance	cellules	endothéliales	(VEGF)	à	plus	de	NO	à	inhibi>on	directe	de	
proliféra>on	des	cellules	musculaires	lisses	(Mendelsohn.	NEJM	1999)	

-  Effets	sur	insulino-résistance,	inflamma>on	(mesurée	par	CRP	hs)	



Rôle	des	hormones	sexuelles	

•  Oestrogènes	protecteurs	?	

•  Incidence	des	IDM	parmi	femmes	augmente	significa>vement	après	ménopause	(Lubiszewska.	Eur	J	Prev	
Cardio	2012).	Mais	vieillissement,	présence	plus	fréquente	avec	âge	de	certains	FDR	(surpoids,	obésité,	
diabète,	HTA,	dyslipidémie)	

•  Femmes	en	pré-ménopause	avec	niveaux	oestrogènes	bas	ont	davantage	sténoses	coronaires	(Bairey-
Merz.	JACC	2003).	Étude	WISE	:	le	déficit	d’oestrogènes	endogènes	pourrait	être	un	facteur	de	risque	
d’athérosclérose	

•  Chez	femmes	jeunes	u>lisant	contracep>on	hormonale,	risque	IDM	augmente	de	façon	significa>ve	avec	la	
dose	d’oestrogène	de	la	pilule	(Lidegaard.	NEJM	2012)	(RR	entre	0,9	et	2,3)	



Oestradiol	(E2)	

•  Réduit	le	développement	des	lésions	précoces	d’athérosclérose,	en	
réduisant	les	dépôts	de	lipides	dans	l’endothélium	

•  Mais	une	fois	l’athérome	établi,	les	oestrogènes	augmentent	l’expression	
des	métalloprotéinases	matricielles	(MMPs),	qui	vont	désorganiser	la	
chape	fibreuse	et	entraîner	la	rupture	de	la	plaque	

•  E2	est	thrombogène,	entraînant	l’occlusion	thrombo>que	(Phillips	et	
Langer.	Fer^l	Steril	2005)	



Facteurs	de	risque	cardio-vasculaire	
chez	la	femme	 Garcia et al  Cardiovascular Disease in Women  1275

2.52–5.65).30 In a meta-analysis of over 850 000 individuals, 
the relative risk for CVD was 44% greater in women with DM 
than in similarly affected men.31

The presence of DM thus represents an imperative for 
aggressive CVD prevention strategies in women. Growing 
evidence suggests that diabetic women have more adverse 

Figure 1. Traditional and nontraditional 
atherosclerotic cardiovascular disease 
(ASCVD) risk factors in women. Increasing 
among women and more impactful traditional 
ASCVD risk factors include diabetes mellitus, 
hypertension, dyslipidemia, smoking, 
obesity, and physical inactivity. Emerging, 
nontraditional ASCVD risk factors include 
preterm delivery, hypertensive pregnancy 
disorders, gestational diabetes mellitus, breast 
cancer treatments, autoimmune diseases, and 
depression.

Table 1. Traditional ASCVD Risk factors: Sex-Based Differences and Recommendations

Risk Factor Sex-Based Differences Recommendation

Diabetes 
mellitus

DM: women with DM have a 3-fold excess risk of fatal CAD compared with 
nondiabetic women.

Both women and men with DM should have aggressive 
management of their CVD risk factors. Observational studies 
suggest that women may require greater frequency/intensity 
of physical activity than men to reduce CVD events.

MI: earlier occurrence and higher mortality in diabetic women compared with diabetic 
men. Lower revascularization rates in diabetic women compared with diabetic men.

HF: diabetic women have a higher risk of developing HF compared with diabetic men.

Stroke: DM is a stronger risk factor for stroke in women compared with men.

PAD: DM is a stronger risk factor for the development of claudication in women 
compared with men. Decreased long-term survival in women undergoing 
revascularization and increased postsurgical mortality are seen in diabetic 
women with PAD compared with diabetic men with PAD.

Hypertension Higher prevalence of HTN in women over age 60 than in men. Encourage optimal BP through diet, exercise, and avoidance 
of excess alcohol and sodium.

Less well controlled in women than men. Pharmacotherapy is indicated when blood pressure is 
>140/90 mm Hg.

Dyslipidemia Among women, dyslipidemia has the highest PAR at 47.1%, compared with all 
other known risk factors for CVD.

Statins are equally effective for secondary CVD prevention in 
both men and women; however, statins may contribute to a 
greater likelihood of developing DM and myalgias in women. 
Statins are recommended for primary prevention in women; 
however, randomized trial evidence in women is limited.

Atheroma regression and LDL lowering may be even greater among women on 
statins than in men.

Obesity The impact of obesity on the development of CAD appears to be greater in 
women than in men. In the Framingham Heart Study, obesity increased the risk 
of CAD by 64% in women compared with 46% in men.

Women should maintain or lose weight through an 
appropriate balance of physical activity and diet. Women 
who need to lose weight should be advised to accumulate 
a minimum of 60 to 90 min of at least moderate-intensity 
physical activity preferably all days of the week.

Physical 
inactivity

The prevalence of inactivity and sedentary behaviors is higher among women 
than men.

Overwhelming evidence indicates that regular physical 
activity is one of the most powerful health-promoting 
practices that clinicians can recommend for patients.

Women should be advised to accumulate at least 150 min/
wk of moderate exercise, 75 min/wk of vigorous exercise, or 
an equivalent combination.

Smoking In a recent meta-analysis by Huxley et al, it was reported that in all age groups 
with the exception of the youngest (30–44 y), women had a significant 25% 
increased risk for CAD conferred by cigarette smoking compared with men

Smoking is associated with a decade of lost life, and 
cessation reduces that loss by about 90%.

Women should be advised not to smoke and to avoid 
environmental tobacco smoke. Provide counseling 
at each encounter, nicotine replacement, and other 
pharmacotherapy/behavioral therapy as indicated.

BP indicates blood pressure; CAD, coronary artery disease; CVD, cardiovascular disease; DM, diabetes mellitus; HF, heart failure; HTN, hypertension; IHD, ischemic 
heart disease; LDL, low-density lipoprotein; MI, myocardial infarction; PAD, peripheral arterial disease; and PAR, population attributable risk.
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Facteurs	de	risque	cardio-vasculaire	
«	classiques	»	

•  Plus	délétères	chez	femmes	
•  Diabète	et	HTA	seraient	davantage	associées	au	risque	d’IDM	chez	femmes	

que	chez	hommes,	en	par>culier	chez	<	60	ans	
•  INTERHEART	study	:	IDM	chez	femme	jeune	:	OR	=	2.86	pour	tabagisme	–	OR	=	

4.26	pour	diabète	(>	homme)	–	OR	=	2.95	pour	HTA	(>	homme)	–	OR	=	2.26	
pour	obésité	abdominale	(Anand.	Eur	Heart	J	2008)	

•  Sur-risque	rela>f	(après	ajustement	pour	autres	FDR)	des	femmes	
diabé>ques	par	rapport	aux	hommes	diabé>ques	:	+44%	évènements	
coronariens,	+44%	mortalité	d’origine	coronarienne	(Peters.	Lancet	2014)	



Histoire	familiale	

•  Etude	RATIO	(Siegerink.	Atherosclerosis	2012)	
•  Risque	de	SCA	x	4	si	1	parent	a	fait	IDM	
•  Risque	de	SCA	x	2	si	1	parent	a	fait	un	AVC	
•  Encore	davantage	si	c’est	la	mère	
•  Phénomène	non	observé	chez	l’homme	



Tabagisme	
•  Si	un	seul	FDR	iden2fié,	tabagisme	dans	80%	des	cas	
•  RR	=	5,3	chez	femme	<	40	ans,	propor>onnel	au	nombre	de	cigarezes	

fumées	(Hbejan.	Heart	Views	2011)	

•  Une	femme	de	<	55	ans	qui	fume	25	cigarezes	/	jour	:	risque	IDM	x	10	
(Palmer.	NEJM	1989)	

•  Associa>on	tabagisme	et	contracep>on	oestro-progesta>ve	à	RR	d’IDM	=	
3,62	(Lidegaard.	NEJM	2012)	



FDR	spécifiques	ou	plus	communs	
aux	femmes	

•  Maladies	auto-immunes	:	polyarthrite	rhumatoïde,	lupus	(2	à	50	fois	plus	
fréquent	que	chez	l’homme)	

-  si	PR	:	risque	IDM	x	2-3	(Zhang.	Ann	Rheum	Dis	2014)	
-  si	lupus	:	risque	IDM	x	9-50	(Esdaile.	Arthri^s	Rheum	2001)	
•  Gènes	prothrombo>ques	:	muta>on	facteurs	V	et	II	(femmes	<	45	ans,	OR	

=	3,67	et	OR	=	3,84	;	p	<	0,001)	(Tomaiulo.	Journal	of	Transla^onal	
Medicine	2012)	

•  Contracep>on	



Complica>ons	liées	à	grossesse	

•  Deux	à	12%	des	grossesses	
•  Pré-éclampsie,	diabète	gesta>onnel,	accouchement	prématuré,	RCIU	à	

risque	de	maladie	coronaire	et	AVC	x	2	(25-35%	des	femmes)	(Rich-
Edwards.	Womens	Health	2009)	(préven>on	primordiale)	

•  Pré-éclampsie	est	un	des	éléments	pour	évaluer	risque	cardio-vasculaire	
(Regitz-Zagrosek.	Eur	Heart	J	2011)	



Statut	socio-économique	

•  Influence	sur	SCA	chez	femme	>	homme	(Koopman.	BMC	Public	Health	
2012)	

•  Facteurs	pronos>ques	défavorables	:	faible	statut	socio-économique,	
manque	éduca>on,	veuvage,	personnalité	type	A,	stress	quo>dien	élevé	

•  Chômage	pas	FDR	pour	femme	



Perspec>ves	
•  Études	scien>fiques	:	considérer	variables	physiologiques	et	psychosociales	pour	analyser	les	

différences	sexuelles	concernant	la	maladie	coronaire	(étude	WAMIF)	

•  Médicaments	:	seulement	1/3	sujets	sont	des	femmes		

•  Prise	en	charge	agressive	des	FDR	:	régime,	exercice	physique,	aspirine	faible	dose,	traiter	
HTA,	diabète,	dyslipidémie	

•  Dépistage	maladie	coronaire	:		

-  FDRCV	classiques	et	score	de	risque	de	Framingham	(FRS)	sous-es>ment	risque	de	
cardiopathie	ischémique	chez	la	femme	(Michos.	Atherosclerosis	2006).	FRS	classe	>	90%	des	
femmes	dans	bas	risque	(Pasternak.	JACC	2003)	à	score	de	risque	de	Reynolds	(Ridker.	JAMA	
2007)	

-  Diagnos>quer	le	SCA	de	la	femme	jeune	

-  Informa>on	du	grand	public	(Fédéra>on	Française	de	Cardiologie)	

	



Merci	pour	votre	azen>on	!	


