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INTRODUCTION

« La jouissance du niveau de santé le plus élevé appartient aux droits fondamentaux de tout
étre humain (...) Les progrés de la science et des techniques doivent se mettre au service de la
qualité des soins et de la médecine, en particulier pour la santé des femmes... »

Déclaration Universelle de I'Unesco sur la bioéthique et les droits de 'Homme - 2006

Des inégalités demeurent toujours d’actualité entre les femmes et les hommes, quel
gue soit I'environnement étudié. Concernant le domaine de la santé, c’est un véritable
probléme de santé publique et des questions éthiques qui se posent. En effet, nombreuses
sont les questions : les symptomes sont-ils les mémes que |'on soit une femme ou un homme,
un médicament a-t-il les mémes effets pour les sexes féminin et masculin, y a-t-il des
différences dans la prise en charge des femmes et des hommes ou bien y a-t-il plus de risques
a étre soigné en tant que femme...

En effet, il peut y avoir des différences dans les réponses aux traitements pris que I'on soit
une femme ou un homme. Les diagnostics chez le sexe féminin peuvent pour certaines
pathologies étre retardés [1], avec pour conséquence une prise en charge qui n’est pas
optimisée et cela peut alors créer des écarts dans 'acces aux soins et la prise en charge
médicale entre les femmes et les hommes.

Cette problématique n’est pas seulement soulevée en cliniqgue mais elle est également
discutée dans les phases pré-cliniques, ou il existe des disparités. La recherche pré-clinique
étudie principalement des cellules et des animaux males. [2]

Pourtant, il parait indispensable de connaitre et de considérer les différences entre les sexes
féminin et masculin dans le domaine des sciences et de la santé.

Un enjeu majeur est donc de réduire ces inégalités qui perdurent en faisant évoluer les
formations, les mentalités et en sensibilisant tous les acteurs de la santé. Des mesures
efficaces et adaptées ainsi que des campagnes doivent étre mises en place et suivies afin
d’évoluer vers une médecine définie comme plus égalitaire.

Ce constat a été une base de réflexion pour le sujet de ce mémoire, qui s’intéressera a
la place des femmes dans les essais cliniques. La question posée a laquelle ce travail tente de
répondre est de savoir si le sexe féminin sous représenté dans le domaine de la santé [3] peut
entrainer des conséquences sur la prise en charge médicale et les traitements proposés aux
femmes ?
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Pour répondre a cette problématique, une premiere partie sera consacrée a un
historique de la santé des femmes en lien avec la recherche biomédicale. Les raisons de la
non sélection des femmes et les premiéres mesures historiques y seront développées. Un
état des lieux détaillera la représentation actuelle des femmes dans la recherche clinique :
avec d’abord les chiffres des femmes participantes aux essais cliniques puis les proportions de
femmes chercheurs et médecins.

Dans un deuxieme temps, seront présentées les différences existantes dans les traitements,
les spécificités entres les deux sexes et les prises en charge médicales ainsi que les motifs de
ces biais qui existent entre les femmes et les hommes.

Puis, une troisieme partie développera les recommandations et les mesures du monde

politique et scientifique et celles a visée du grand public, mises en place pour permettre une
meilleure prise en compte des femmes dans la recherche clinique.
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l. CONTEXTE
I.A Historique de la santé des femmes liée a la recherche clinique
Raisons historiques de la non-inclusion des femmes

De nombreuses études peuvent étre citées pour prouver que les femmes ont souvent

été oubliées des études cliniques. Un essai mené en Amérique de 1973 a 1982, dans le but
d’évaluer les corrélations entre la pression artérielle, le tabagisme, le cholestérol et les
coronaropathies, dans lequel ont été sélectionnés 12 866 hommes et 0 femme, illustre bien la
problématique. [4] Un autre exemple démontre bien la non-sélection des femmes dans les
études cliniques : I'étude menée depuis 1958 évaluant le vieillissement des populations,
réalisée par le National Institute on Aging’s Baltimore (traduit par I'Institut National de
Baltimore sur le vieillissement). [5] Au début de cette étude, n’étaient sélectionnés que des
hommes. C'est seulement vingt ans plus tard, des 1978, que les femmes ont pu participer a
cette étude observationnelle. En effet, celles-ci représentaient a I'époque les deux tiers de la
population agée de plus de 65 ans dans le monde.
Un dernier exemple marquant est celui de la premiere étude évaluant le réle des cestrogenes
dans la prévention des maladies cardiaques qui a été menée uniguement sur des hommes. En
effet, les auteurs expliquent que le role des cestrogénes était étudié dans le but de
déterminer si ces hormones pouvaient étre un traitement possible, pour certaines
pathologies cardiaques. [6]

A linverse de ces exemples, des maladies étaient définies comme spécifiquement
féminines et parfois le sexe féminin était discriminé. llana LOWY — historienne et directrice de
recherche a l'Institut Nationale de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) — explique
gu’« il existe toutefois des exceptions, comme le cancer. Jusqu’au milieu du XXeme siecle, il
était considéré comme une maladie de femmes, car seules les tumeurs du sein et de
I'appareil génital féminin étaient visibles. On ne savait pas détecter celles des organes
internes. Les médecins parlaient de troubles digestifs plutdt que de cancer du coélon... La
chirurgie des tumeurs était alors presque toujours réservée aux femmes ». [7]

Des I'Antiquité, la santé des femmes était étudiée a part. Le cas de I'hystérie peut également
étre discuté. A cette époque, I'hystérie était définie comme une histoire de femmes et
comme étant une maladie liége a l'utérus. A noter que « Husteria » en grec se traduit par
matrice (utérus), c’est a Hippocrate que I'on doit cette dénomination. La pathologie est alors
définie comme un probléeme de matrice qui touche donc essentiellement les femmes. Cela se
traduit par des comportements irrationnels que les médecins de I’époque ne cherchent a
expliquer. Au XIXeme siecle, le neurologue Jean-Martin CHARCOT va étudier ces femmes en
tant que patientes et va chercher a définir 'origine de la maladie. Le médecin ne trouvera
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alors aucune cause anatomique et sera le premier a dire que I’hystérie n’est pas seulement
une maladie féminine. Ainsi, il hypnotisera ces patients afin de les aider et de les soigner. [8]

Les raisons de la non sélection des femmes peuvent étre expliquées par des
« affaires » qui ont marqué la santé des femmes : d’abord au début des années 1960 avec
I'affaire de la Thalidomide. Pour rappel, la Thalidomide était utilisée comme tranquillisant
destiné a tous et surtout aux femmes enceintes. Cette molécule commercialisée a la fin de
I'année 1957 dans plus d'une cinquantaine de pays, a montré ces premiers effets négatifs en
1961 ; lorsque I'on découvre dans différents pays plus de 12 000 bébés mal formés, qui sont
nés de meres ayant absorbé en début de grossesse cette substance. [9]
Catherine FUSSINGER - historienne de la médecine a I’'Université de Lausanne - explique que
« ce scandale a eu pour effet de renforcer I'exclusion des femmes dans les tests cliniques par
crainte de provoquer des malformations sur les faetus ». [10]

Quelques années plus tard, c’est le Diéthylstilbestrol (DES) qui est mis en cause. Ce
médicament « Distilbéne » commercialisé comme hormone de synthése de la famille des
estrogenes, en France de 1948 a 1977, a eu des retombées alarmantes au début des années
1970. A partir de 1971, une relation est établie entre la survenue de cancers du vagin et du
col de l'utérus, chez des filles exposées a cette substance in utero, surnommées « les filles
DES » pour « filles du Distilbene ». On estime qu’entre 100 000 et 160 000 enfants seraient
nés de meres exposées, la majorité dans les années 1970. [11]

Ce médicament est également a |'origine d'anomalies au niveau du systéeme génital, avec des
conséquences sur la fertilité et les accidents de grossesse.

Le Docteur Sylvie EPELBOIN de [I'Hopital Bichat-Claude-Bernard a déclaré que le
Diéthylstilbestrol a été prescrit « a environ 200 000 femmes en France, en faisant un des pays
ol le nombre « d'enfants DES » est le plus important, aprés les Etats-Unis et les Pays-Bas ».
[11]

A la suite de ces scandales, en 1977, la Food and Drug Administration (FDA) a publié
des « General Considerations for the Clinical Evaluation of Drugs » (traduit par Réflexions
générales pour |'évaluation cliniqgue des médicaments). Ces textes stipulaient que les femmes
en dge de procréer devraient étre exclues des essais cliniques de phase 1 et de phase 2. [12]
Les études de phase 1 menées chez des volontaires sains permettent d’évaluer la sécurité de
la substance a I'étude, son devenir dans |'organisme et son seuil de tolérance. Les études de
phase 2 déterminent I'efficacité des substances et leur dose optimale.

Ainsi aux Etats-Unis, les femmes en age de procréer ne pouvaient participer a un essai
clinique ; a une exception faite, si I’étude était réalisée dans le but de tester un médicament
permettant de traiter une maladie potentiellement mortelle. Ces considérations de la FDA
mentionnent que « les femmes pourraient ensuite participer aux essais de phase 2 et de
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phase 3 ultérieurs si les études sur la tératogénicité et la fertilité réalisées chez les animaux
étaient terminées et surtout si le médicament semblait présenter une évaluation favorable de
la balance bénéfices/risques ». [12]

Ces directives de la FDA restreignant donc la recherche sur les femmes en age de procréer
ont été mises en ceuvre en 1977 puis n'ont été révisées qu’au début des années 1990, pour
permettre I'inclusion des femmes dans les essais cliniques précoces. [13]

Pour justifier de la participation majoritaire d’hommes dans les essais, un premier élément a
été avancé. Les hommes — chez lesquels les hormones varient peu au cours du temps —
seraient une population plus homogene et ainsi les résultats obtenus seraient plus faciles a
interpréter. En effet, les variations du cycle hormonal des femmes sont considérées comme
des complications en termes méthodologiques au cours des projets, ce qui augmente les
colts des travaux de recherche. De plus, ces variations peuvent étre a |'origine de source
d’erreurs dans les données recueillies chez les femmes. Les chercheurs déclaraient également
qgue l'inclusion des femmes en age de procréer dans les essais cliniques pouvait mettre en
danger les foetus. [13]

Afin de pallier le manque de participation des femmes dans la recherche biomédicale,
les Etats-Unis ont été les premiers & comprendre les enjeux de leur inclusion dans les essais
clinigues. Ainsi, de nombreuses actions ont été développées au fil des années.

ii. Actions réglementaires pour l'intégration des sujets féminins dans les
essais cliniques

Les Etats-Unis ont été les pionniers en termes d’initiatives concernant les questions
d’égalité entre les sexes, dans la recherche en santé. C'est seulement des dizaines d’années
plus tard, que des pays d’Europe ont adopté des actions politiques pour améliorer la santé
des femmes. Ainsi, une plus grande partie sera consacrée aux recommandations américaines.

Les directives publiées en 1977 par la FDA ont vivement été critiquées. En effet, il a été
revendiqué que les femmes étaient toutes aussi indispensables pour permettre des progrés
sur les connaissances médicales et aussi capables d'aider a déterminer des différences entre
les sexes en participant aux études cliniques. [14] De plus, avec un regard critique sur le
passé, certains membres de la FDA, certains chercheurs et le grand public dénoncent ces
directives comme « rigides et paternalistes, ne laissant pratiquement aucune place a
I'exercice du jugement par les sujets de recherche responsables, les médecins investigateurs
et Comité de Protection des Personnes (CPP) (équivalent francais de I'IRB: « Institutional
Review Board »).[12]

Subségquemment, les années 1990 peuvent étre assimilées a une révolution en santé pour les
femmes d’Amérique. Pour cause, entre 1980 et 1994, de nombreuses mesures
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réglementaires, « axées sur le principe que la recherche doit également répondre aux besoins
des hommes et des femmes et que les études incluant les femmes doivent s'étendre au-dela
des problématiques de la reproduction », ont été publiées. [13]

Tout d’abord, en 1985, le groupe de travail « the Public Health Service Task Force on
Women's Health Issues » conscient du mangue des données médicales sur les femmes, publie
un rapport indiquant que « le manque historique de recherche sur les préoccupations des
femmes en matiere de santé compromet la qualité de l'information sur la santé disponible
pour les femmes, ainsi que les soins de santé qu'elles recoivent ». La recherche
comportementale doit étre élargie pour mettre |'accent sur toutes les maladies ainsi que
celles propres aux femmes de tous les groupes d'age. » [15]

En 1987, dans le but d’encourager les inclusions des femmes, les National Institutes of Health
(NIH) ont mis en place une politique de financement, publiée dans le Guide des subventions
et des contrats du NIH. Ces Instituts Américains de la Santé sont une structure
gouvernementale de recherche publique en santé, qui regroupe les principaux financeurs de
la recherche médicale et biomédicale aux Etats-Unis. [16] Cette politique a ainsi pour but
d’encourager les chercheurs a inclure des femmes sous réserve de financements
supplémentaires par les NIH.

Quelques années plus tard (en 1990), toujours en Amérique, est créé |'« Office of Research on
Women’s Health (ORWH) within the Office of the Director at the NIH » (Bureau de la
recherche pour la santé des femmes au sein du Bureau du directeur des NIH). Ce Bureau a
deux missions principales : d’abord celle de soutenir le recrutement des femmes dans les
professions médicales et ensuite d’améliorer les inégalités en ce qui concerne les pathologies
affectant les femmes, leur diagnostic, leur prise en charge et les traitements associés. Ce
Bureau ORWH examine les recherches financées et assurées par les NIH.

Dans le méme état d’esprit, suite a une discussion entre la FDA et le Food and Drug
Law Institute (FDLI) sur I'inclusion des femmes dans les essais cliniques démontrant que pour
« comprendre la réponse des femmes aux agents pharmaceutiques, les jeunes femmes
devaient étre incluses dans les essais cliniques » [17], a été créé |’ Office on Women’s Health
(OWH) (équivalent a un Bureau pour la santé des femmes).
Le FDLI, fondé en 1949, est une organisation associative a but non lucratif qui dédit ses
actions a I'enseignement, la formation, aux publications dans le domaine de la loi sur les
médicaments et les aliments. Il se définit comme un organisme neutre, qui fournit des
informations sur les politiques publiques novatrices, la loi et la réglementation. [18]
L’Office OWH appartient a |'United States Department of Health and Human Services
(équivalent en France du Ministére des solidarités et de la Santé). Il a été établi par un
mandat du Congres américain en 1994 et est étroitement lié a la FDA. En effet, 'OWH entre
dans le cadre du Bureau du Commissaire de la FDA. L'OWH a plusieurs missions dont les
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principales sont : de protéger et promouvoir la santé des femmes par des mesures politiques,
éthiques, par la science et la sensibilisation ; de plaider en faveur de la participation des
femmes aux essais cliniqgues mais également de s'associer a d'autres agences
gouvernementales et a des groupes nationaux. [17] L'objectif recherché est que tous ces
acteurs collaborent dans le but de promouvoir des actions, pour l'inclusion de femmes dans la
recherche clinique, la mise en place de directives précises et d’apporter des réponses aux
guestions sur I'analyse des sexes et des genres. [17]

Ainsi, entre 1990 et 1994, plus de 25 lois ont été promulguées par le Congreés des
Etats-Unis pour soutenir les progrés dans la compréhension et la gestion de la santé des
femmes américaines. [13] L'une des principales lois est celle nommée « NIH Revitalisation
Act ». En 1993, cette loi nommée Revitalization Act a été promulguée par un mandat du
Congrées. Elle a pour but daider a l'inclusion des femmes dans les essais cliniques, mais
également a la sélection des personnes issues de sous-groupes (par exemple : groupes d'age,
ethnie, maladie concomitante...). Ce document explique que « chaque projet doit étre congu
et mené pour permettre d’analyser si les variables mesurées dans les essais cliniques
affectent spécifiqguement les femmes ou non ». [1] En effet, chaque projet de recherche est
désormais analysé, afin d’examiner la population sélectionnée et les résultats obtenus. Cette
loi oblige donc les promoteurs et les chercheurs a inclure des femmes, sous peine que leur
recherche ne soit plus financée par les NIH.

A la suite de cette mesure prise par les NIH, en 1998, la FDA a, a son tour, publié une directive
toute aussi essentielle intitulée « Présentation des données sur l'innocuité et I'efficacité de
certains sous-groupes de la population, dans les rapports de recherche de nouveaux
médicaments et dans les demandes de nouveaux médicaments ». [12] Dans le méme état
d’esprit que la précédente, cette regle stipule que les projets de recherche portant sur des
nouveaux médicaments, doivent respecter certains critéres. Ces recherches devront
dorénavant décrire clairement les données et résultats concernant I « innocuité et I'efficacité
[chez] les populations spécifiques de plus que le sexe, I'age et les données spécifiques aux
sous-groupes raciaux ». [14] Dans un cas contraire, la FDA a le droit de refuser de déposer
une demande de mise sur le marché si ces analyses ne sont pas correctement décrites.

Ainsi, ces différentes mesures - qui datent de plusieurs années maintenant - prouvent que la
sous-représentation des femmes dans les études cliniques a toujours été une question
d’actualité a travers les époques.

Ce sont d’abord les Etats Unis qui ont pris conscience de cette problématique et ont ainsi mis
en place de telles directives. Par la suite, de nombreux autres pays se sont sentis concernés a
leur tour par ce fait. Dans les années 2000, I'Europe et certains organismes de recherche
francais, tels que I'INSERM, I'Institut National d'Etudes Démographiques (INED), le Centre
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National de la Recherche Scientifigue (CNRS), commencent a s'intéresser a cette
problématique. [19] Les directives et les actions plus récentes seront détaillées dans la
troisieme partie comprenant les recommandations pour une meilleure prise en compte des
femmes dans la recherche médicale.

Toutes ces directives ont été fondées dans le but d’améliorer les inclusions des
femmes dans les essais cliniques et de permettre I'analyse des données spécifiques aux sexes.
Des études publiées ces dernieres années, peuvent démontrer que ces actions ont atteint
I'objectif recherché et de sensibiliser a I'importance de la participation du sexe féminin dans
les projets de recherche.

I.B Représentation actuelle des femmes dans les essais cliniques

i. Chiffres récents de la participation du sexe féminin aux études
cliniques

Des études qualifiées de méta-analyses permettent de décrire les progres faits depuis
le milieu des années 1990.
Premierement, en 1992, un rapport est publié par le Government Accountability Office
(GAQ). Cet organisme est expert en audit, d’évaluation et d'investigation du Congres
américain, équivalent pour la France de la Cour des comptes. De part ces compétences, il est
en charge du controle des comptes publics et du budget des Etats-Unis.
Ce premier document, relatant la santé des femmes, apportait comme résultat que par
rapport au sexe masculin, les femmes étaient sous représentées dans 60% des essais
clinigues qui avaient été évalués. Ce rapport a également servi de départ aux mesures prises
par les NIH et la FDA. Un rapport plus récent datant de 2001, décrit que la participation des
femmes aux études cliniques s’est améliorée. En effet, le nombre de femmes sélectionnées
est qualifié - par le GAO - de suffisant pour démontrer de maniere statistique |'efficacité du
médicament chez les femmes. Toutefois, il est ajouté que les propositions de participation de
femmes ne sont pas égales en termes de pathologies, de phase en termes d’études cliniques.
(20]

Entre Janvier 2006 et Décembre 2007, la FDA a mené une revue sur les nouvelles
molécules développées pour les adultes. Il a été relevé que dans 34% des essais les patients
inclus étaient seulement des hommes, tandis que les 66 % restants sélectionnaient aussi bien
les femmes que les hommes. [20] Il est important de noter que les traitements étudiés
étaient indiqués pour les deux sexes. Ensuite, la FDA détermine que la part totale de femmes
participants a la recherche clinique est de 31 %. [20]
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En 2011, le Journal of Women’s health, a analysé les résultats de 86 essais controlés et
randomisés, menés dans diverses spécialités telles que la médecine interne, I'oncologie, la
cardiologie, les maladies infectieuses et la gynécologie et I'obstétrique. L'objectif de cette
publication était de déterminer le niveau de conformité aux lignes directrices des NIH pour
I'inclusion des femmes. Ainsi, I'analyse et la déclaration du sexe et de |'ethnicité ont été
observées. Ces études américaines publiées en 2009, ont été retrouvées a la suite d’une
recherche sur PubMed! avec le terme « essai contrdlé randomisé ». Parmi ces essais, 30
étaient spécifiques a un sexe. Ainsi, parmi les 56 études - sélectionnant des femmes et des
hommes - la proportion moyenne de participantes n'était que de 37% [21]. A noter
également, que seulement la moitié de toutes les études ont rapporté le pourcentage de
sujets noirs (57%) ou hispaniques (40%). Dix-huit études n’ont pas indiqué le nombre de
sujets appartenant a des catégories ethniques et aucune d’entre elles n’indiquait que le
recrutement se limitait a une seule ethnie. Les femmes en tant que sous-population ainsi que
certaines origines ethnigues restent sous-représentées dans les études cliniques par rapport
a leur distribution dans la population, ici américaine.

Fin 2016, ont été observés les résultats d’une meéta-analyse reprenant 60 études
controlées et randomisées, publiées dans The Lancet et The New England Journal of Medicine
(NEJM), entre le ler Avril 2016 et le 16 Juillet 2016. L'article mentionne les directives publiées
par les NIH mais ne détermine pas clairement si les études observées sont financées par cet
institut ou si elles sont aussi menées dans d’autres pays. Les résultats concluent que parmi les
60 essais, 9 essais sont sexe-dépendants et parmi les autres, il y a une participation de 41% de
femmes. De plus, seules 3 de ces études décrivent les différences de réponse entre les deux
sexes, dans la partie « Discussion » de leur publication. Et enfin, pour 6 études, les
publications ne mentionnent pas la proportion en termes de nombre des femmes et des
hommes. [22]

ii. Des disparités selon les phases et les pathologies étudiées
Il a été démontré précédemment qu’il existe bien des différences dans la sélection des
patients se prétant aux recherches, mais qu’en est-il des disparités selon les phases et les

pathologies étudiées ?

Une analyse [23] , publiée en 2016, a mis en évidence les résultats recueillis de 802
articles de recherche dermatologique. Ces publications proviennent de trois revues

L pubMed Central® : moteur de recherche de données bibliographiques des revues biomédicales et des sciences
de la vie, développé par le National Center for Biotechnology Information (NCBI)
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spécialisées : Journal of Investigative Dermatology, Journal of Dermatological Science et
Experimental Dermatology, et sont parues entre 2012 et 2013.

Le but de cet article est d’analyser les biais liés au sexe, caractérisés par I'annonce ou non du
sexe des cellules ou animaux étudiés dans les recherches. En effet, la problématique liée aux
sexes n'est pas seulement présente en cliniqgue mais I'est également dans les phases pré-
cliniques.

Ainsi, les auteurs relevent que dans 60% des publications, aucune donnée sur le sexe des
animaux ou des cellules étudiés n’est fournie. Sur 535 publications dans lesquelles sont
étudiées des cellules dites cultivées, il est retrouvé que 60,4% d’entre elles ne décrivent
aucune donnée sur les sexes étudiés; 32,1% ne mentionnent |'utilisation que de cellules
males et seulement 4,1% des articles signalent 'utilisation exclusive des cellules femelles. Au
total, ce sont seulement 3,3% des publications dans lesquelles les travaux de recherche sont
réalisés sur des cellules femelles et males.

Concernant les 139 études menées sur des kératinocytes humains normaux, aucune donnée
n’est fournie concernant le sexe dans 60,4% des articles. De méme que pour les travaux avec
les cellules cultivées, il est noté que dans 29,5% des recherches, les kératinocytes étudiées
sont des males et dans 4,3% des cas des kératinocytes femmes et seulement dans 5,8% des
recherches, les deux sexes sont considérés. [Figure 1]

Pour les 305 publications étudiant des modeles animaux, 92,1 % d’entre eux sont des souris.
Dans 56,8% des écrits, le sexe n’est pas reporté ; dans 27,9% des cas les souris sont de sexe
féminin, alors que les males sont étudiés dans 11,1% des articles. Seulement 4,3% des études
relevent des données sur des souris issus des deux populations — femelle et male. [Figure 1]
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(a) N = total number of publications with cells or mice. “Both sexes” largely represents
different sex used in different experiments, rather than comparative research. (b) Sex
distribution in normal human keratinocytes and keratinocyte cell lines. HaCaT cells, a
spontaneously transformed keratinocyte line, are of male origin.

Figure 1 : Sous déclaration des sexes des cellules et des animaux dans la
recherche dermatologique

(Source : [23])

A ces éléments, peut étre ajouté que l'utilisation prépondérante de cellules males
n’est pas étonnante. En effet, ces dernieres sont obtenues de prépuces males - disponibles
plus facilement, ce qui fait des cellules males une plus grande source de cellules cultivées.
[23] De méme, I"'emploi de souris femelles est expliqué par le fait que les souris males sont
plus agressives et donc moins faciles a étudier lors des travaux de recherche.

Cependant, qu’en est-il de la prévalence dans la population humaine « réelle » ?
Toujours dans cet article, se basant sur les consultations externes de I’"h6pital Northwestern
Medicine, il apparait que plus de femmes consultent un dermatologue que les hommes. En
effet, sur 149 614 patients consultants, il est retrouvé un ratio femmes : hommes de 1,8 : 1.

Les prévalences ne sont pas similaires pour toutes les pathologies dermatologiques que I'on
soit une femme ou un homme. Des études ont montré une prévalence plus élevée chez les
femmes pour la rosacée (femmes 14%, hommes 5% [24]) (rougeurs au niveau du visage), le
lupus (hommes: 10 fois moins concernés que les femmes [25]) (maladie chronique auto-
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immune) ou encore la sclérodermie (quatre femmes pour un homme environ [26])
(caractérisée par un durcissement de la peau). Concernant le mélanome, il est observé que
son taux d’incidence est plus élevé chez les femmes plus jeunes mais chez des hommes plus
agés [27], avec un taux de mortalité plus important chez les hommes atteints [28] . Méme si
les femmes sont plus touchées que les hommes par des pathologies dermatologiques, elles
ne sont pas pour autant aussi bien représentées dans les études cliniques. [29]

Les maladies cardio-vasculaires (MCV) sont également un domaine de la santé ou des
nombreuses discriminations existent entre les femmes et les hommes. Différentes études ont
permis de mettre en lumiére les disparités de participation selon des pathologies.

Une premiere étude [30] , publiée en 2012, a comparé le taux de participation des femmes
aux essais cliniques dans le domaine, au taux de participation attendu basé sur la prévalence
des maladies étudiées. Les résultats de 325 essais cliniques, publiés entre 1997 et 2009 dans
trois revues scientifiques : le Journal of the American Medical Association (JAMA), le Lancet et
le New England Journal of Medicine ont été critiqués. Les essais étaient tous multicentriques,
randomisés et portaient tous sur des maladies cardiovasculaires: les coronaropathies,
I'insuffisance cardiaque, l'arythmie et ceux portant sur la prévention du risque
cardiovasculaire (avec la prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire majeurs
comme I'hypercholestérolémie, la dyslipidémie mixte, certaines hypertriglycéridémies, le
diabete, I'hypertension artérielle, le tabagisme, mais aussi de I|'obésité abdominale, la
sédentarité, une alimentation déséquilibrée, 'alcool ou le stress [31]). Les essais avec moins
de 100 patients inclus n’ont pas été pris en compte de méme que ceux limités exclusivement
a des participants femmes ou des participants hommes.

Tout d’abord, dans cette publication, les taux de prévalence sont basés sur la population
canadienne et calculés sur les dix dernieres années. Ces taux ont permis de déterminer un
taux de participation attendu afin que le pourcentage de femmes participant aux essais
cliniques soit représentatif de la population « réelle ».

L’analyse a démontré comme résultats, une participation totale de femmes de 30% pour les
325 études. Selon les pathologies, il est retrouvé des taux de participation des femmes
différents : taux participation de 27% dans les essais sur les maladies coronariennes, 27%
pour les essais sur l'insuffisance cardiaque, 31% pour ceux concernant I'arythmie et un taux
de 45% de participation pour les études sur la prévention primaire. [Figure 2]

Ces derniers taux de participation sont comparés aux taux calculés de participation attendue
sur le graphique ci-dessous.
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Figure 2 : Taux de participation attendue versus taux de participation observée dans les
essais cliniques cardiovasculaires
(Source : [30])

Les taux de prévalence ont été calculés selon I'age et le sexe des patients. En
conséquence, I'étude a montré que I'augmentation du nombre de femmes sélectionnées est
corrélée a une augmentation de I'age de ces derniéres. Un biais de recrutement est ici
clairement identifié : les patients sélectionnés sont principalement des hommes, du fait qu’ils
soient atteints plus jeunes de MCV. En effet, les patients plus agés, susceptibles d’étre
atteints de maladies chroniques liés a I'age sont moins aptes a suivre des protocoles de
recherche clinique [32]. Seulement, ce travail montre que le recrutement de femmes plus
agées permettrait une plus grande représentation du sexe féminin dans ces essais cliniques
sur les MCV.

Un deuxieme article, utilisant une méthode similaire avec un taux de participation
calculé par la prévalence, a été publié en Février 2018 [33]. Cette méta-analyse observe les
résultats d’essais clinigues, portant sur trente-six médicaments approuvés par la FDA entre
2005 et 2015, dans le domaine des MICV toujours.

D’une part, la participation basée sur le taux de prévalence (traduit de « PPR participation to
prevalence ratio» dans l'article) est définie comme précédemment, par une mesure
permettant de décrire la représentation de femmes dans un essai corrélée a leur
représentation dans la population réelle de la maladie.

Une PPR proche de 1 indigue que la représentation de I"échantillon inclus est proche de celle
de la population. Une PPR inférieure a 0,8 définie que la population féminine est sous
représentée alors qu’une PPR supérieure a 1,2 indique que les femmes sont surreprésentées.
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PPR = pourcentage de participation des femmes dans les essais
/ pourcentage de femmes dans la population malade

D’autre part, les résultats sur les effets et la sécurité ont été étudiés selon le sexe. A noter
qgue les résultats sont donnés selon le sexe et ne sont pas ajustés selon I'dge ou d’autres
facteurs.

Il est retrouvé pour 14 substances que les effets sont similaires entre le sexe féminin et le
sexe masculin.

De méme pour les 22 autres médicaments approuvés, il n"est démontré aucune différence
d’effets parmi les deux sexes. Seulement une molécule — la Ranolazine indiquée comme
traitement symptomatique pour des patients atteints d'angine de poitrine (angor) — permet
une amélioration de la durée d’effort chez les femmes d’environ 33 % celle des hommes.

Pour la majorité des médicaments (86%), des résultats d’innocuité — analysés par sexe — ont
été publiés. Il n'y a pas eu d’identification des effets pour deux molécules contre
I'hypertension artérielle et pour trois concernant I‘hypertension artérielle pulmonaire. Il est
rappelé dans I'article que la FDA analyse le plus souvent les résultats par sexe mais pour
certaines études, dans lesquelles peu d’effets secondaires sont relevés, une conclusion sur la
sécurité pour les sous-groupes — tel que le sexe — ne peut étre donnée. Ainsi, les résultats sur
I'efficacité sont donnés pour la population générale et non décrit par sous-groupes car ils
seraient statistiqguement non significatifs.

En conclusion, cette publication releve les taux de participation selon les pathologies. De
cette maniére, le taux de participation des femmes variait de 22% a 81% — avec une moyenne
de 46% — selon les essais. Concernant les études portant sur des traitements pour
I'hypertension et la fibrillation auriculaire, le sexe féminin est représenté de facon correcte.
Les PPR sont de 0,9 pour I'hypertension et de 0, 8 a 1,1 pour la fibrillation auriculaire. Pour
I'hypertension artérielle pulmonaire, le taux de participation des femmes est supérieur a la
valeur calculée : PPR de 1,4. Toutefois, la représentation du sexe féminin pour les essais sur
I'insuffisance cardiaque (PPRde 0,5 a 0,6), la coronaropathie (PPR de 0,6) et le syndrome
coronarien aigu (PPR de 0,6) est inférieure aux valeurs estimées, avec des PPR en dessous de
0,8.

Dans le méme esprit, une revue de I’American Journal of Physiology — Cell physiology
de 2014 reprenant les résultats de 100 articles publiés en 2013, décrit les proportions des
sexes féminin et masculin des cellules utilisées dans les expérimentations. De multiples types
cellulaires sont retrouvés dans les études, tels que des fibroblastes embryonnaires; des
cellules épithéliales pulmonaires, hépatiques, rénales, prostatiques; des cellules
endocervicales, mammaires, ovariennes... [34] [Figure 3]
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Shown is the percentage of articles describing the sex of cells derived
from male subjects, female subjects, or unreported (n = 100 articles randomly
selected from AJP-Cell Physiology manuscripts published in 2013).

Figure 3 : Distribution des études décrivant les sexes des cellules utilisées, publiées dans le
Apj-cell Physiology en 2013
(Source : [34])

Une étude publiée en 2011 a étudié les biais liés au sexe, en calculant les
pourcentages de femelles et de males dans les travaux et ce dans plusieurs spécialités :
immunologie, neurosciences, pharmacologie, endocrinologie... Les résultats sont décrits sur le
graphique ci-dessous. [35] [Figure 4]
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Figure 4 : Distribution des études par sexes et par spécialités, en 2009.
(Source : [35])

Ces différents articles ne prennent pas en compte toutes les pathologies, toutes les
études cliniques et ne refletent pas la sélection des femmes dans toutes les recherches.
Néanmoins, ils permettent de mettre en lumiére que selon les domaines de la santé, les
inégalités persistent et que la représentation des femmes est toujours a améliorer.
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Des recommandations sont a faire non seulement pour la recherche cliniqgue mais également
dans la recherche préclinique. Il apparait indispensable que les scientifiques indiquent dans
les publications, le sexe et I'dge des cellules et animaux utilisés et aussi d’analyser les
différences qui peuvent étre observés ou non, selon ces deux facteurs. [23]

I.C Analyse des femmes participantes aux essais cliniques au Centre
Hospitalier Universitaire du Rouen et proportion des femmes médecins et
chercheurs

Proportion de participantes aux études cliniques

Dans le cadre de mon mémoire, j’ai voulu savoir s'il existait une concordance entre les
publications de la littérature et mon cadre de travail. Ainsi, des résultats ont été obtenus sur
la participation des femmes dans les protocoles de recherche clinigue en Dermatologie, au
sein du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Rouen.

Le nombre de patients sélectionnés au screening est comparé au nombre de patients

qui ont suivi I'étude dans sa globalité. Le screening correspond a la visite de sélection,
seulement, il est possible qu’entre cette visite et la premiére « réelle ?» visite de I'étude, des
criteres de sélection ne soient plus respectés. Les patients sont alors qualifiés de « screen-
failed ».
Par exemple, pour une étude avec des patients atteints de Dermatite Atomique, un des
criteres mentionne que le patient ne recoive aucun traitement pendant 28 jours.
Malheureusement, pour certains patients volontaires a la visite de sélection, ce critére ne
peut étre respecté, jusqu’a la visite 1 ou ils commenceraient le traitement. C'est pour cette
raison que deux graphigues seront exposés et desquels peut étre retrouvée une légere
différence dans les pourcentages.

Sélection

Les études prises en compte sont des essais cliniques suivis dans le service de
Dermatologie, du CHU de Rouen. Ces études portent ainsi, sur des pathologies de la peau
telles que les mélanomes, la dermatite atomique, le psoriasis, la gale...
Cette recherche comporte des études menées de 2017 a aujourd’hui (derniere actualisation
des données le 05 Mai 2018). Les essais cliniques réalisés limitant la participation uniqguement
aux hommes ou aux femmes ont été exclus.
Au total, 26 études ont été analysées dont 13 portant sur un nouveau traitement
médicamenteux et 13 études dites observationnelles. Les études avec médicaments sont
principalement des études randomisées, controlées et en double aveugle.

2 Une fois que le patient est randomisé.
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Statistiques descriptives

Le pourcentage global de participation observé chez les femmes a d’abord été calculé.
Ces résultats ont ensuite été stratifiés par pathologies étudiées.

Résultats

Le taux global de participation dans les essais dermatologiques est de 39 % pour les
femmes et de 61 % pour les hommes. Le taux de patientes sélectionnées au screening est de
41% contre 59% chez des patients masculins. [Figure 5] [Figure 6]

Femmes = Hommes

Figure 5 : Proportions de femmes et d’hommes au screening dans les essais de
Dermatologie — CHU de Rouen
(Source : Travail personnel)

Femmes = Hommes

Figure 6 : Proportions des inclusions selon le sexe en suivi dans les essais de Dermatologie —
CHU de Rouen
(Source : Travail personnel)
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Les inclusions peuvent étre analysées selon les pathologies. Les essais, suivis dans le
centre de Rouen, portent sur les pathologies suivantes : le psoriasis, la dermatite atopique, les
mélanomes, les pemphigus, 'urticaire chronique. La catégorie « autres» regroupent les
pathologies dermatologiques telles que les dermatites, la rosacée, les mycosis fongoides...
[Figure 7] [Figure 8]

Autres N N
Gale
Urticaire chronique spontanée E—
Dermatite atopique -
Pemphigus O
Psoriasic R
Mélanome R

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
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Figure 7 : Distribution de la sélection entre les femmes et les hommes, au screening, selon
les pathologies dermatologiques — CHU de Rouen
(Source : Travail personnel)
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Figure 8 : Distribution de la sélection entre les femmes et les hommes, au screening, selon
les pathologies dermatologiques — CHU de Rouen
(Source : Travail personnel)

Discussion

Pour les essais cliniques suivis au CHU de Rouen en dermatologie, on retrouve un ratio
de 1:1,56 pour la participation des femmes comparée a celle de hommes.
A noter que les résultats peuvent étre sujets a des biais, d’abord un biais de sélection. En
effet, un seul centre a été analysé. Il est indispensable de rappeler que I"échantillon étudié
n’est pas représentatif de la population. De plus, les résultats de cette analyse ne peuvent pas
étre généralisés a d’autres domaines de la santé, puisque seuls les essais de dermatologie ont
été observés.

ii. Proportion des femmes chercheurs et médecins en France

[l semble intéressant d’observer les proportions de femmes exercant dans la
recherche et la santé afin de savoir s'il existe une concordance avec le taux de participation
féminin dans les études cliniques.

Tout d’abord, selon le bilan social de 2016, publié par 'INSERM, on note que les

femmes représentent 67% des ingénieurs contre seulement 46% des chercheurs, soit
sensiblement les mémes taux qu’en 2012. [36]
L’état de I'Enseignement supérieur et de la Recherche en France de 2017 indique que les
« femmes sont proportionnellement moins nombreuses dans la fonction de chercheurs (26%
de femmes) que dans les professions de soutien a la recherche (38%) ». Les personnels de
soutien a la recherche correspondent aux techniciens qui participent a larecherche et
développement en exécutant des taches scientifiques et techniques sous le controle des
chercheurs. [37]
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La place des femmes en tant que professionnelles de la recherche semble — autant que la
place des femmes participantes aux recherches — inférieure comparée aux hommes.

Ensuite, il est possible de faire une analyse de comparaison des effectifs de femmes et
d’hommes professionnels de la santé. L'analyse recueille les données collectées en 2017, en
France, par la Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques
(DREES), que I'on retrouve sur le site du Ministére des Solidarités et de la Santé francais. [38]

Le tableau suivant compare les effectifs des femmes et hommes — tous modes d’exercices
confondus (salariées hospitaliers et mixtes) exercant dans différentes spécialités. [Tableau 1]

Ensemble des modes
. . Femmes Hommes
Spécialités d'exercice
Ensemble des spécialités d'exercices 224 875 101 068 123 807
Spécialistes 122 625 54 634 67991
Anesthésie-réanimation 11396 4166 7 230
Cardiologie et maladies vasculaires 7 090 1796 5294
Chirurgie infantile 324 150 174
Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire 466 52 414
Dermatologie et vénéréologie 3979 1204
Gériatrie 1870 787
Hématologie 682 301
Neurochirurgie 564 84 480
Neurologie 2571 1258 1313
Oncologie option médicale 1017 486
Ophtalmologie 5947 2632 3315
Pneumologie 3050 1262 1788
Rhumatologie 2 606 1205 1401
Généralistes 102 250 46 434 55816

Tableau 1 : Effectifs des femmes et hommes — tous modes d’exercices confondus (salariées
hospitaliers et mixtes) exercant dans différentes spécialités
(Source : [38])

Il est observé un total de 224 875 femmes et hommes médecins en 2017, dont 44,94 % de
femmes et 55,06 % d’hommes. Certaines spécialités ressortent avec une majorité de femmes
exercant, c’est le cas pour la dermatologie et la vénérologie, la gériatrie, ’'hématologie et
I'oncologie médicale.
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iii. Proportion des femmes dermatologues au CHU de Rouen

Les effectifs de médecins au sein du service de Dermatologie du CHU de ROUEN
peuvent étre comparées aux données précédentes. Les proportions de femmes et d"hommes
exercant en tant que dermatologues ont été analysées. Les résultats du graphique ci-dessus
concordent avec le fait que plus de femmes exercent en dermatologie. [Figure 9]

10

Femmes = Hommes

Figure 9 : Effectifs de femmes et d’hommes dermatologues au sein du CHU de Rouen.
(Source : Travail personnel)

L'augmentation du nombre de femmes dans les professions de la recherche et de la
médecine pourrait étre une solution, pour pallier les inégalités. D’apres certaines
scientifiques, le fait que les femmes soient directement concernées par les inégalités en
santé, ces dernieres pourraient étre plus sensibles a la problématique. Claire MOUNIER-
VEHIER, cardiologue au CHU de Lille expliqgue que « chez les patientes, [elle] note des
différences de prévention et de prise en charge selon que leur médecin traitant ou leur
gynécologue est un homme ou une femme ». [1]

[l'y aurait ainsi une vraie influence des professionnelles pour la santé des femmes. Seulement,
la totale féminisation des professionnels de santé n’est pas le but recherché. Ainsi il reste
indispensable de faire évoluer les mentalités et les formations des médecins et des
scientifiques, afin de les sensibiliser aux différences entre les femmes et les hommes,
existantes dans la santé.
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. CONSEQUENCES ET MOTIFS DES BIAIS DE PRISE EN CHARGE
RELATIFS AUX FEMMES DANS LE CADRE DES ESSAIS CLINIQUES

II.LA Hommes/ femmes : des différences au coeur des traitements

i. Quelques exemples : Aspirine, Somniféres, Vaccins

Depuis des années, les NIH ont pris conscience que « Comprendre l|'origine des
différences sexuelles est essentiel pour développer des nouveaux modes de prévention, de
diagnostic et de traitement ». [10] En effet, les connaissances que nous avons, montrent
gu’ils existent des différences dans la physiologie entre le sexe féminin et le sexe masculin.
Ainsi, des parametres tels que la pharmacocinétique, la pharmacodynamigue peuvent étre
influencées différemment pour un méme médicament pris par une femme ou un homme.
Pour contrer et ne pas négliger ces potentielles différences, il est indispensable de déterminer
si cliniguement un méme médicament peut entrainer des effets divergents sur la tolérance, la
sécurité et 'efficacité des molécules. Des scientifiques expliquent que les données sur les
populations de sexes différents doivent étre analysées séparément, pour éviter que les
résultats ne masquent, dans les conditions réelles d’utilisation des molécules, des différences
clinigues importantes dans les effets liés a la toxicité, dans les symptomes de la pathologie ou
méme dans les effets indésirables. [39]

Un exemple qui est souvent évoqué est celui de 'aspirine. Cette molécule a démontré ces
différences a plusieurs reprises sur 'effet qu’elle procure sur le sexe féminin et le sexe
masculin. Chez les femmes, 'aspirine est un facteur protecteur de |’Accident Vasculaire
Cérébral (AVC) sur le cerveau des femmes, tandis que chez les hommes, la molécule prévient
le risque d’infarctus. [1]

Cette affirmation est démontrée dans une étude américaine de 2006, dans laquelle la
consommation de l'aspirine a été analysée. Chez les femmes consommant de |'aspirine
régulierement et a faible dose?, la substance réduit de 17% le risque d’AVC comparé aux
femmes qui n’en consomment pas. Tandis que chez les hommes, la consommation réguliere
et de faible dose diminue de 32% le risque d’infarctus. [10]

Certains vaccins devraient également attirer I'attention des professionnels de santé lors de
leurs prescriptions. Une étude de 2008 a publié que le vaccin de la grippe — pris chez les
femmes a une demie dose provoque une réponse immunitaire équivalente a celle observée
chez des hommes qui ont recu une dose compléte. [40] Le cas est également démontré pour
des vaccins contre la rougeole, I’hépatite B ou encore la fievre jaune. L'explication provient de
chercheurs qui ont montré que les femmes produisent le méme taux d’anticorps que les

3 Dose minimale recommandée par I’Autorisation de Mise sur le Marché
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hommes en recevant la moitié d’'une dose. Le systéeme immunitaire des hommes serait ainsi
qualifié de « moins performant ». Cela serait d( a la testostérone, laquelle produite en plus
grande quantité chez les hommes, freinerait plus les réactions du systéme immunitaire
masculin que celles observées chez les femmes. [10]

Les vaccins développés contre I'herpes, au début des années 2000 ont montré des
différences d’efficacité entre les deux sexes. Les scientifiques expliquent que ces distinctions
étaient « flagrantes » avec « 73% des femmes séronégatives au moment de la vaccination qui
ont bien été protégées, contre aucune efficacité démontrée chez les hommes ». [1]

Une molécule avait été médiatisée dans les années 2010, montrant des différences
entre les deux sexes et leur réponse aux traitements. Le Zolpidem utilisé comme somniféres a
revu sa dose recommandée pour les femmes, modifiée du fait de nouvelles données
cliniques, vingt ans aprés sa mise sur le marché. En effet, la dose a été diminuée pour les
femmes du fait que leur organisme élimine plus lentement les psychotropes. Il est discuté que
« huit heures apres une prise ; les femmes sont en moyenne plus nombreuses a présenter
une concentration significative de la substance dans leur corps ». [41] Ainsi, en 2014, aprés
avoir alerté sur les risques dits prolongés du médicament chez les femmes, la FDA a instauré
des doses différentes chez ces dernieres et chez les hommes. Ce fut la premiére molécule a
avoir une prescription différente selon le sexe. [42]

Ces justifications sont décrites du fait que de nombreux résultats d’études cliniques menées
principalement chez des hommes, soient extrapolés aux femmes. En effet, les procédures de
diagnostic, les mises en place de mesures préventives et les posologies des traitements sont
le plus souvent des données obtenues du sexe masculin appliquées au sexe féminin.
Seulement, certaines prescriptions et administrations de traitements peuvent provoquer chez
les femmes des risques de surdosage, d’effets secondaires méconnus des données analysées
chez les hommes.

Il a été prouvé que lorsque I'élimination du Paracétamol — principale substance de nombreux
analgésiques — est totale chez les hommes, ce taux d’élimination n’est que de 60 % chez les
femmes. [43] Dans le méme esprit, une étude a mis en évidence que différentes substances
dont un anxiolytique - le Valium - n’avait pour la mise sur le marché de la molécule, pas
analysé de données sur les femmes alors qu’elles représentent plus de deux millions de
consommatrices de ce médicament, chaque année. [13]

Ces exemples prouvent que le faible taux de participation des femmes dans les
protocoles de recherche cliniqgue engendre un manqgue d’informations aussi bien sur
I'efficacité des traitements que sur leurs effets indésirables. En conséquence, le sexe féminin
serait sujet a plus d’effets indésirables liés aux médicaments que les hommes. [44]
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ii. Des effets indésirables liés aux médicaments différents entre les deux
sexes

Iy a peu d’études qui analysent les réactions indésirables liées aux médicaments et

leurs différences entre les sexes. Du fait des disparités dans la pharmacocinétique, la
pharmacodynamique et les habitudes de consommation de substances médicamenteuses,
I'hypothése est émise que les femmes souffraient plus de ces événements secondaires que
les hommes.
D’apres I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) , un
effet indésirable est défini comme une « réaction nocive survenant chez un patient, un
donneur vivant ou un receveur, liée ou susceptible d'étre liée a un produit médicamenteux ou
a une activité de soin (mentionnés aux articles R.1211-29 et R.1211-30)».
De plus, un effet indésirable est qualifié de grave lorsqu’il correspond a un « effet indésirable
létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité
importantes ou durables, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se
manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale ». [45]

Pour comprendre les différences entre les sexes concernant les médicaments et leurs
risques de réactions secondaires ainsi que leur impact sur la santé, trois études vont étre
détaillées.

En premier lieu, une étude [46] publiée en 2009, menée en Allemagne et en Israél

pendant deux ans, a sélectionné 2371 patients hospitalisés dans divers services
d’établissements de santé, dans les deux pays. L'objectif était de déterminer une relation
entre les prescriptions faites aux patients, leur sexe, leur age, le nombre total d'ordonnances
et la classe des médicaments prescrits.
Le taux de femmes participantes était de 42,7% soit 1012 patients. La moyenne d’age —
femmes et hommes confondus - était de 55,8 ans. Les hommes étaient en moyenne plus
jeunes que les femmes (52,8 ans avec un écart-type de 39 - 71 contre 58,6 ans (44 - 80) pour
le sexe féminin).

Le nombre moyen de prescriptions a été établi par patient. Ainsi, les femmes se voient
prescrire en moyenne 11 médicaments contre 9 substances pour les hommes. Les réactions
indésirables ont été analysées par médicaments, classés avec le systéeme de classification
anatomique, thérapeutique et chimique (ATC), définie par I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS). [47]

Les résultats montrent que 774 patients ont eu au moins un effet secondaire a la suite de
I'administration d’un traitement dont 413 femmes (40,8%) et 361 hommes (26,6%).

Au total, ce sont 1 773 effets indésirables qui ont été observés avec 986 réactions
indésirables médicaments reportées chez les femmes et 787 réactions reportées chez les
hommes.
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Les chercheurs révelent que le risque d’évenements indésirables est plus élevé chez le sexe
féminin, pour les substances médicamenteuses classées dans les themes : appareil digestif et
métabolisme, systéme cardiovasculaire, systeme musculo-squelettique et systeme nerveux.
La conclusion apportée détermine que les antibactériens et les anti-inflammatoires causent
plus de réactions chez les femmes que chez les hommes. [46]

Cette observation avait été également décrite par une étude plus ancienne, dans laguelle des
données d’un établissement de santé du Canada, de Avril 1986 a Mai 1996 ont été analysées.
Les 2 367 participants étaient en moyenne agés de 43 ans et le taux de participation du sexe
féminin était de 74,1%. Les résultats montraient que les médicaments les plus fréquemment
signalés comme provoquant des effets indésirables, appartenaient aux anti-infectieux (dont
les antibactériens) (60,4% de tous les médicaments), aux substances agissant sur le systeme
nerveux (a 21,5%) et les agents musculo-squelettiques (3,7%). Les différences entre les sexes
peuvent expliquer que les médicaments soient responsables de plus d’effets indésirables chez
les femmes. Les résultats relévent un taux d’effets indésirables chez 50% des participantes
contre 33,1% chez les patients masculins. [48]

Dans un second temps, une étude hollandaise, menée dans un établissement de santé
hollandais et publiée en 2012, a examiné 843 dossiers médicaux de patients atteints de
maladies inflammatoires chronique de l'intestin (MICI) et traités par différentes thérapies
immunosuppressives. [49]

Parmi les 843 patients, la proportion de femmes était de 54%. La moyenne d’age est de 42
ans (avec un écart type de 16-87 ans). Parmi tous les patients, 578 présentent une maladie de
Crohn, 244 sont atteints d’une colite ulcéreuse et 21 ont une colite non classifiée.

Le but ici est d’analyser les différences entre les sexes concernant les effets indésirables des
médicaments immunosuppresseurs, pris par des patients atteints de MICI.

Différents traitements étaient consommeés par les patients :

- desthiopurines,

- du méthotrexate,

- des cyclosporines,

- dutacrolimus,

- des anti-Tumour Necrosis Factor (anti-TNF): [linfliximab (REMICADE),

I'adalimumab (HUMIRA), le certolizumab (CIMZIA).

A noter gu’il n'y avait pas de différence dans les prescriptions entre les patients féminins et
masculins.
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Les réactions indésirables aux médicaments n’ont montré aucune différence entre les sexes
féminin et masculin, pour les molécules suivantes: les thiopurines, le méthotrexate et la
cyclosporine.

Toutefois, il est rapporté que 77 patients ont développé une réaction indésirable a un ou
plusieurs anti-TNF. Parmi eux, il est démontré significativement que plus de femmes sont
atteintes : 54 patients soit 39% de toutes les femmes traitées par anti-TNF. Comparativement
aux 23 hommes qui ont eu des effets a la suite de la prise d’un anti-TNF. En conséquence, le
traitement a été arrété chez 36 de ces patients dont 19% de patientes (versus 9% d’hommes).

Cette étude prouve que le traitement des MICI par des anticorps anti-TNF peut réellement
provoquer un effet sur la santé des femmes qui apparaissent plus a risque de développer une
réaction secondaire a la suite de la prise de ces substances et pour conséquence de devoir
I"arréter. [49]

Une étude également réalisée aux Pays-Bas sur les admissions hospitaliéres liées aux
effets indésirables des médicaments, a été publiée en 2010. [50] L’analyse porte sur 9,2
millions de données recueillies a la suite d’admissions dans un établissement hospitalier entre
2000 et 2005. Au total, ce sont 9287 162 entrées qui ont été enregistrées avec une
répartition de 54% chez les femmes et 46% chez les hommes.

Parmi toutes ces enregistrements, 41 260 entrées ont été attribuées a un effet indésirable
conduisant a une hospitalisation. Concernant les femmes, il y a eu 23 699 administrations, ce
qui représente 57% de toutes les hospitalisations dues a une réaction indésirable
médicamenteuse. Pour les hommes, ce sont 17 561 hospitalisations reportées soit 43% de
toutes les entrées liées a un événement indésirable. Le tableau ci-dessous représente sur les
5 années, les admissions enregistrées chez les femmes et chez les hommes. [Figure 10]
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Figure 10 : Admissions des hospitalisations liées aux effets indésirables médicamenteux,
chez les hommes et les femmes, par années.
(Source : [50])

'analyse releve également que le nombre d'ordonnances était deux fois plus élevé chez les
femmes que chez les hommes et ce chiffre ne cesse d’augmenter au fil des années pour les
deux sexes. Ainsi, entre 2000 et 2005, dans cet établissement de santé hollandais, il y a eu
plus de 455 millions de prescriptions enregistrées pour les femmes, contre pres de 286

millions d'ordonnances chez les hommes.

Les causes d’hospitalisations ont été recherchées afin de déterminer les classes de
médicaments responsables. Les résultats ont été détaillés pour chaque classe de

médicaments.

Tout d’abord, concernant les médicaments antinéoplasiques et les traitements
immunosuppresseurs, il est retrouvé que les causes d’effets indésirables ne sont pas
similaires. Les femmes sont hospitalisées a la suite d’agranulocytose, de fievre et d’autres
symptomes tels que des nausées et des vomissements ; tandis que les hommes étaient plus
fréeguemment admis en raison d'une pneumonie. Le risque relatif d’étre hospitalisé pour des
symptémes de nausées et de vomissements est significativement plus élevé chez les femmes.
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Au sujet des substances agissant sur le systeme nerveuy, il est également mentionné que les
admissions sont en général plus élevées chez les femmes. Les causes qui ressortent sont
I'empoisonnement et la constipation.

De méme avec les médicaments ayant une action sur le systéme cardio-vasculaire, les
hospitalisations sont plus importantes chez le sexe féminin. Dans cette catégorie de
médicaments, apparaissent des risques relatifs les plus élevés pour les femmes, concernant
les admissions liées aux effets indésirables.

Le tableau ci-dessous rapporte que les agents diurétiques et salidiurétique semblent
étre les principaux médicaments a l'origine des hospitalisations. A noter que les différences
entre les deux sexes sont remarquables. [Figure 11]

Adverse reaction per drug type Women (n)* Men (n)* RR (95% Q)t
Cardiac rhythm regulator (C01B)

Heart dysrhythmia 49 52 0.79 (0.54, 1.17)
Cardiotonic glycosides (C01A)

Unwanted drug effect 190 77 2.07 (1.59, 2.70)

Poisoning 291 101 2.42 (1.93, 3.03)
Coronary vasodilators (C01D)

Syncope/collapse 128 170 0.63 (0.50, 0.79)
Saluretics and diuretics (C03A + C)

Disorder kidney/ureter 57 48 1.00 (0.68, 1.47)

Hypo-osmolarity/hyponatraemia 642 101 5.33 (4.32, 6.58)

Hypokalaemia 163 40 3.42 (2.41, 4.83)

Hypovolaemia 348 231 1.26 (1.07, 1.49)

Renal failure 57 34 1.41(0.92, 2.15)
Sympatholytics (CO4A)

Heart dysrhythmia 118 82 1.21 (0.91, 1.61)
Other antihypertensive agents (C02A + C)

Angioneurotic oedema 83 66 1.05 (0.76, 1.45)

*Number of admissions in the period 2000-2005; tRelative risk of ADR hospitalizations with respect to total hospital admissions;
Figure 11 : Liste de médicaments agissant sur le systeme cardiovasculaire et leur relation
aux réactions indésirables médicamenteuses
(Source : [50])

Pour les autres classes de médicaments, les différences entre les deux sexes sont moins
significatives. D’abord pour les stéroides tels que les hormones antéhypophysaires,
ovariennes), dont leur utilisation est principalement sexe dépendante, il n'y a eu que peu ou
pas d'admissions a I'hopital chez les hommes. De plus, concernant les stéroides
corticosurrénaux, les insulines et les antidiabétiques, il n‘apparait pas de disparités: les
molécules sont aussi fréquemment associées aux réactions indésirables chez les femmes que
chez les hommes.
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Cet article montre que les antirhumatismaux, les anticoagulants et les salicylés relévent un
nombre plus élevé de risques d’hospitalisations chez les femmes que chez les patients de sexe
masculin. A noter que les doses ingérées pour chaque patient ne sont pas données dans la
publication. Les saignements gastro-intestinaux, |"hématurie et I'hémoptysie étaient
respectivement les causes principales des réactions médicamenteuses a la suite des
traitements anti-rhumatismes et les anticoagulants. [50]

Ainsi, le sexe féminin peut étre considéré comme étant un facteur de risque dans la

survenue d’un effet indésirable a la suite de la prise d’'un médicament. Le nombre
d’hospitalisations et d’évenements indésirables reste élevé chez les femmes, comparé a celui
chez les hommes.
Les professionnels de santé doivent étre conscients de ces différences de pharmacocinétique,
de pharmacodynamique et de consommation lors de leurs prescriptions. Toutefois, il est
indispensable de garder en téte que les hommes aussi sont exposés a ces réactions
médicamenteuses. Il apparait ainsi primordial que les différences de risques entre les femmes
et les hommes soient davantage étudiées mais qu’il ne faut négliger aucune population afin
de comprendre la physiologie de chacun et son effet sur les réponses aux traitements.

11.B Des différences dans le diagnostic et la prise en charge

Des différences, mémes parfois minimes, sont observées dans I'efficacité et la sécurité
des molécules entre les sexes féminin et masculin. La physiologie est propre a chacun,
d’abord par la fonction reproductrice mais également par des différences au niveau des
grands systemes physiologiques: cardiovasculaire, gastro-intestinale, neurologique,
respiratoire, musculo-squelettique, immunologique et rénale. [51]

Ces inégalités pouvant exister entre les femmes et les hommes, il est intéressant de
comprendre si celles-ci ont un impact sur le diagnostic des maladies et leur prise en charge.

Les maladies cardiovasculaires chez les femmes

Les MCV sont, dans le monde, la premiére cause de mortalité. En France, elles

représentent la premiére cause de mortalité chez les femmes et la deuxieme cause chez les
hommes, apres les cancers. [52] Ces maladies sont a I’origine d’environ 150 000 morts par an
en France, soit 28% de toutes les causes de déces. [53]
Ces pathologies restent I'une des principales causes de morbidité avec 3,5 millions de
patients traités en 2012. [52] Il est recensé, en France, environ 120 000 infarctus du
myocarde chaque année. Des disparités existent la encore, un tiers des déces chez les
femmes et plus du quart des décés des hommes sont dus a une MCV. [53] Sur les 150 000
patients décédés de MCV en France, chaque année, 54% sont des femmes. [54]
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Pour comparaison, chez les femmes, les MCV sont responsables de huit fois plus de déces que
le cancer du sein. Une femme sur 24 décédera d’un cancer du sein, contre une femme sur
trois pour une MCV. [55]

Il apparait que ces maladies touchent de plus en plus de femmes, alors que le grand public et
les professionnels gardent en téte que les hommes sont majoritairement touchés. Du fait des
habitudes de vie qui ont évolué, de nouveaux facteurs de risques se sont développés chez les
femmes : tabac, alcool, stress, manque d’activité physique, mauvaise alimentation. En effet,
80% de ces maladies sont causées par le tabagisme, une consommation nocive de I'alcool, un
mangue d’exercice, au stress... [56] De plus, il faut garder a 'esprit que la physiologie et les
réactions aux maladies different entre les femmes et les hommes.

Tout d’abord, la Fédération Francaise de Cardiologie (FFC) explique qu’il n’existe pas
de facteurs de protection. En effet, les facteurs concernant les risques hormonaux ne sont
pas encore assez pris en compte. Les femmes se sentent protégées jusqu’a la ménopause, et
de ce fait, se pensent moins concernées par ces pathologies, cependant il n’en est rien. [55]

Ensuite, cet enjeu de santé publique relatif aux MCV et plus spécifiquement aux infarctus, est
lie aux symptomes atypiques que l'on retrouve chez les femmes. Pour cause, les
manifestations cliniques different des classiques douleurs thoraciques en étau irradiant du
bras gauche jusqu’a la machoire, bien connus et bien diagnostiqués pour les hommes. Chez
les femmes, dans pres d’un cas sur deux ; en plus des douleurs dans la poitrine ou I'épaule ;
des symptomes tels que des difficultés a respirer, des palpitations, un essoufflement a I'effort
ou au repos; une fatigue persistante ; des troubles digestifs associés a des nausées, des
douleurs dans I'estomac des sueurs vont étre ressentis. [1]

De surcroit, de nombreuses femmes et quelques fois certains professionnels de santé ont
tendance a attribuer ces manifestations a d’autres pathologies et a minimiser les risques.
Claire MOUNIER-VEHIER — également présidente de la Fédération Francaise de Cardiologie —
expliqgue par exemple que les problemes respiratoires vont étre assimilés a une atteinte des
poumons surtout chez les fumeuses, les maux d’estomac a un ulcére...

En conséquence, les femmes et médecins ne s’alarmant pas par méconnaissance de ces
symptomes trés peu connus, les patientes se retrouvent moins bien dépistées et avec une
prise en charge plus tardive. [1]

Une étude britannique, menée sur des données de 1998 a 2005 dans le centre

meédical Hull Royal Infirmary, a montré que 34% des femmes qui avaient fait un infarctus
n’avaient pas été diagnostiquées contre 27% chez les hommes. [57]
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De plus, les scientifiques savent que quand un infarctus est diagnostiqué chez une femme,
celle-ci est aussi bien prise en charge lors de la phase aigué* qu’un homme, mais sa survie a
30 jours reste moins bonne. La survie estimée a 30 jours n'était que de 78,4% chez les
femmes contre 88,0% chez les hommes. [58] L’explication vient du fait d’'une part de la
différence de physiologie. Le réseau coronarien chez les femmes est caractérisé comme plus
fin que celui des hommes et avec le délai de diagnostic celui-ci se retrouve plus détérioré.
D’autre part, le délai de prise en charge reste plus élevé chez les femmes. Comme vu
précédemment, les manifestations préalables ne sont pas toujours bien repérées. Par
conséquent, les patientes appellent les urgences moins vite et les professionnels de santé ne
pensent pas toujours, tout de suite, a un infarctus du myocarde. [1]

Les nombreux progres techniques ont fait diminuer les complications rencontrées
dans le traitement de l'infarctus du myocarde. Pourtant, il apparait toujours une différence
dans le traitement entre les femmes et les hommes.

Des travaux ont prouvé que les femmes souffrant de MCV recoivent moins de traitements
curatifs tels que les traitements de types bétabloquants (réduisant la fréquence cardiaque et
la pression artérielle) ou encore les traitements par une statine (permettant de réduire le taux
de cholestérol). De plus, ces patientes ne bénéficient pas toujours autant des techniques de
revascularisation du coeur comme les pontages coronariens et les angioplasties avec la pose
de stents. Les femmes ayant une coronaropathie stable ont moins accés aux technigues
invasives et non invasives et par ailleurs le traitement par revascularisation est moins
fréquent chez ces dernieres (2,6% chez les femmes versus 2,2% chez les hommes). [59]

Une autre étude — dont les données sont issues du registre CLARIFY (pour « prospeCtive
observational LongitudinAl Reglstry oF patients with stable coronarY disease ») — mentionne
le fait que les femmes recoivent un traitement moins optimal que les hommes dans le
traitement des coronaropathies stables. [60] La coronaropathie également
nommeée insuffisance coronarienne est caractérisée par le rétrécissement des vaisseaux
sanguins qui irriguent le cceur. Dans certains cas, cette pathologie conduit a linfarctus
du myocarde.

Le registre CLARIFY, traduit en francais par « Registre prospectif d'observation longitudinale
de patients souffrant de maladie coronaire stable », a inclus plus de 33 000 patients, de 45
pays du monde entier, ayant une maladie coronaire stable. Cette base de données a été
congue pour améliorer les connaissances des maladies coronariennes. [61]

4 Phase aigué : le patient arrive a I'hopital avant la douziéme heure du début de la douleur. Un infarctus subaigu
ou « semi-récent » est définie lorsque le patient arrive au-dela de la douzieme heure.
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L"étude a également analysé les données sur un an chez 30 977 patients présentant une
coronaropathie stable, dont 7002 (soit 22,6%) femmes et 23 975 (soit 77,4%) hommes. A
noter que les patientes étaient plus agées que les hommes, par conséquent plus susceptibles
de souffrir d'hypertension et de diabéte et moins susceptibles de pratiquer une activité
physique. Cependant, les résultats a un an étaient similaires entre les deux sexes concernant
les risques de déces cardiovasculaires, d'infarctus du myocarde non mortel ou d'accident
vasculaire cérébral. [60]

Une publication anglaise de 2000, a montré que les femmes prises en charge pour un
infarctus du myocarde mettaient en moyennes 12,5 min de plus que les hommes avant
d’arriver dans un établissement de santé : 132,5 minutes (76 a 291 minutes) pour les femmes
contre 120 minutes (60 a 240 minutes) pour les hommes. Les auteurs avaient également déja
observé que les femmes atteintes étaient moins susceptibles que les hommes, de recevoir de
I'aspirine immédiatement lors du diagnostic (87,8% contre 91,3% respectivement), de méme
pour I'administration de bétabloquants a la sortie de I'hopital (31,6% contre 44,9%). [58]

A la suite d’une hospitalisation pour infarctus du myocarde, le patient peut suivre une
réadaptation cardiovasculaire. Cette procédure permet — en France — de diminuer le risque
de déces d’environ 25 % et une baisse des ré-hospitalisations de 20 %.

La cardiologue Natalia Kpogbemabou — de I'hdpital de Wattrelos (Hauts-de-France),
spécialiste dans la réadaptation cardiaque — explique que des inégalités sont observées entre
les femmes et les hommes en termes d’accés a cette réadaptation. Le médecin mentionne
gue seulement une femme sur cing victimes d’un infarctus accepte d’y participer, contre un
homme sur trois.

Une premiere explication apportée est celle que les femmes se renferment vers leurs
responsabilités domestiques ou par un manque de temps ou d’énergie. De plus, les hommes
étant les plus nombreux inscrits a ces programmes, les femmes peuvent étre découragées a y
participer elles aussi. [55]

Comparativement aux 120000 infarctus du myocarde recensés chaque année,
I'accident vasculaire cérébral touche lui 130 000 personnes chaque année, en France. L'AVC
est I'équivalent pour le cerveau des maladies coronariennes. Cet accident survient lorsque le
flux sanguin rencontre un obstacle, que ce soit un caillot sanguin ou bien un vaisseau sanguin
rompu, qui va alors bloquer son passage pour irriguer les différentes parties du cerveau.
L’AVC est la premiére cause de handicap physique de I'adulte francais. [62]

La aussi, les facteurs de risques vasculaires difféerent entre les femmes et les hommes. Par
exemple, les femmes sont plus agées que les hommes au moment de leur accident. [63]
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Une étude a montré que chez les femmes, la présence d'une fibrillation auriculaire contribue
a une mortalité plus élevée aprés un AVC que chez les hommes. [63]

Les scientifiques mentionnent que les taux d’hypertension et de fibrillation auriculaire sont
plus élevés chez les femmes que chez les hommes avec 60% chez les femmes contre 56%
chez les hommes et 24% contre 22% respectivement. A noter qu’a l'inverse, les taux de
diabete sucré (16% contre 20%) et de tabagisme (15% a 16%) sont plus faibles chez les
femmes que chez les hommes. [64]

Une autre étude a observé que certaines caractéristiques spécifiques aux femmes sont de
véritables facteurs de risque. Ainsi, le risque d'accident vasculaire cérébral est augmenté avec
I'hypertension gestationnelle (avec un risque relatif (RR) de 1,51), l'ovariectomie (avec un RR
de 1,42, I'accouchement prématuré (avec un RR de 1,62) et a la naissance (avec un RR de
1,86). Le risque relatif mesure le risque de survenue d'un événement dans un groupe par
rapport a l'autre. Cette étude montre également que |'hystérectomie (acte chirurgical
consistant a supprimer tout ou partie de I'utérus) serait un facteur protecteur contre I"’AVC
(RR de 0,88). [65]

A travers ces exemples des maladies vasculaires, une réelle inégalité face au diagnostic
et a la prise en charge apparait entre les femmes et les hommes. De plus, les différences
physiologiques, hormonales rendent les femmes plus sensibles. Les facteurs de risques
peuvent étre différents pour chacun des patients. Ainsi, les femmes sont plus sujettes a des
facteurs de risques tels que la fibrillation auriculaire ou I’hypertension.

Cette problématique est devenue un enjeu pour évoluer vers un changement des croyances
et mentalités aussi bien au niveau de la culture médicale que chez le grand public.

ii. Les cancers du poumon

Chez les femmes, le cancer du poumon occupe la troisieme place des cancers les plus
fréquents, derriere les cancers du sein et du c6lon rectum. Chez ’lhomme, les cancers les plus
fréquents sont ceux de la prostate, ensuite du poumon et enfin du célon-rectum. Le cancer
du poumon est en France, a 'origine de plus de 30000 déces par an, dont 67% chez les
hommes. [66] Ce type de cancer est qualifié comme cancer évitable, du fait que la premiere
cause responsable soit la consommation de tabac. Huit cancers sur dix seraient liés au
tabagisme.

De plus, en Europe, entre la fin des années 1980 et le début des années 2000, une tendance
s’est inversée : il y a une augmentation de 27% dans le taux de cancer du poumon chez les
femmes (augmentation de 9,0 a 11,4 cas pour 100 000 femmes).
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Une publication de 2006 a indiqué que le cancer du poumon restait un véritable probléeme de
santé mondial avec une estimation de 965 446 nouveaux cas par an chez I'homme et de 386
875 chez la femme. [67] Une seconde publication met en lumiére que plus de 1 million de
personnes dans le monde mourraient de cette pathologie. [68]

De méme que pour les MCV, il est essentiel de faire le constat des différences entre
les femmes et les hommes développant un cancer du poumon et de comprendre si ces
inégalités ont un impact sur le traitement et le pronostic de la maladie.

Premierement, les taux d’incidence peuvent étre analysés en fonction des deux sexes. Le
cancer du poumon a petites cellules — qui est un cancer trés malin avec une localisation plutot
centrale dans le poumon — représente 17% a 34% des cancers du poumon chez la femme,
contre 15% a 20% chez ’lhomme. [69]

Concernant des patients non-fumeurs, il a été révélé que le carcinome broncho-alvéolaire
(adénocarcinome pulmonaire primitif) est deux a quatre fois plus fréquent chez le sexe
féminin comparé au sexe masculin. Toutefois, le taux d’incidence des carcinomes
épidermoides (cancer du poumon non a petites cellules) est plus faible chez les femmes que
chez les hommes, avec 10% a 30% des cas chez celles-ci et de 30% a 55% chez ces derniers.
(69]

Le tabagisme est défini comme le facteur de risque le plus important de développement du
cancer du poumon. Il a été prouvé que plus de 85% des patients atteints d'un cancer du
poumon ont des antécédents de tabagisme, tandis que 20% des fumeurs développent un
cancer du poumon. Parmi les non-fumeurs, il a été observé que 20% des femmes et 10% des
hommes développent un cancer du poumon — principalement un adénocarcinome. [70]

Dans un second temps, des études montrent que les femmes ont généralement un
meilleur pronostic que les hommes dans la réponse aux traitements et dans le taux de survie.
Une premiere analyse a observé des différences des réponses aux chimiothérapies entre les
femmes et les hommes. Selon cette publication de 2007, les survies médianes a un et deux
ans ont été calculées. Les résultats évaluent un taux de survie plus élevé chez les femmes
avec 11 mois de survie contre 8 mois de survie chez les hommes. Le taux de survie a un an
était de 46% des cas tandis que celui a deux ans était de 19% chez les femmes. Pour les
hommes le taux était de 35% a un an et 13% a deux ans de survie. De plus, le risque de décés
était retrouvé inférieur de 14% chez les femmes que chez les hommes. [71]

Toutefois, des analyses suggeérent que les femmes peuvent étre plus sensibles que les
hommes aux effets néfastes des agents cancérigenes du tabac. [72] Des études ont
mentionné que les femmes atteintes d'un cancer du poumon ont tendance a étre plus jeunes,
avec une moyenne de 31 ans d’antécédents de tabagisme contre 52 ans chez les hommes.
(73]
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Néanmoins, méme si des différences entre les deux sexes sont notables concernant
les cancers du poumon, il faut bien garder en téte qu’il existe de nombreux autres acteurs
comme les prédispositions génétiques et physiques, la pollution environnementale,
I'exposition professionnelle a I'amiante et au radon... [74]

iii. Les pathologies digestives

Un troisieme type de pathologie peut illustrer les différences da santé entre les
femmes et les hommes : les maladies digestives.

D’abord, l'ulcere gastroduodénal pour lequel chague année, en France, on recense 90 000
nouveaux cas d’ulceres diagnostiqués. Ce chiffre correspond a 0,2 % de la population adulte
touchée. Il existe une vraie différence de prévalence, selon laguelle une femme sur cing est
touchée contre un homme sur trois. Les scientifiques savent que les femmes sont plus
touchées par des ulceres d’estomac avec un pic de prévalence entre 55 et 65 ans. Tandis que
les ulcéres duodénaux surviennent majoritairement chez les hommes, avec un pic de
prévalence de 40 a 50 ans. [75]

Au contraire, pour le syndrome de l'intestin ou cblon irritable, les MICI, les prévalences
montrent tout de méme, des différences entre les deux sexes. En France, les femmes sont
deux fois plus touchées que les hommes par le syndrome de I'intestin irritable. [75] Les MICI
touchent environ 56 % de femmes contre 44 % d'hommes. [76]

Pourtant, une fois que les femmes sont touchées par I'une de ces maladies, les symptomes
sont plus importants et des inégalités apparaissent. Les patientes vont alors ressentir plus de
désagréments que les hommes, comme des douleurs, des ballonnements, des épisodes de
constipation...

Comme dans l'ulcére gastroduodénal, les hormones sont en jeu. En effet, les maladies
digestives sont étroitement liées aux cycles hormonaux et donc une attention doit étre
renforcée lors des phases clés de la vie hormonale (premiere contraception, grossesse,
ménopause). Ainsi, le diagnostic de ces maladies se voit plus complexe du fait qu’au cours de
leur vie, les femmes — en fonction de leur age, de leur cycle hormonal — vont exprimer les
symptomes chacune a leur maniere. Néanmoins, le diagnostic posé, les traitements attribués
gue ce soit aux plus jeunes femmes, aux plus dgées ou aux hommes seront identiques. Les
prescriptions ne prennent pas en compte ces différents statuts; explique Eric HOUDEAU,
Directeur de recherche a I'Institut National de la Recherche Agronomique (INRA) de Toulouse

(1]

Un autre cancer des plus fréquents est le cancer colorectal. En 2012, ce cancer est a
I'origine d’environ 694 000 déces, ce qui représente 8,5 % de I'ensemble des déces par
cancer dans le monde. Pour ce type de pathologie, de nombreuses études ont montré que le
cancer ne se localisait pas aux mémes endroits, que I'on soit une femme ou un homme. Ainsi,
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chez les femmes, les tumeurs sont retrouvées dans le colon alors que chez les hommes (54%)
elles sont localisées plus prés du rectum. [77]

A cet élément, il est indispensable d’ajouter qu’il a été démontré que les sondes de
coloscopie, utilisées pour le dépistage du cancer colorectal, atteignent moins efficacement la
zone proximale ou se développent les tumeurs chez les femmes. [10] [77]

Ces trois grands types de pathologies sont a I'origine de nombreux déces en France et
dans le monde. De plus, ces domaines montrent qu’il existe bien des inégalités dans leur
diagnostic mais également dans leur prise en charge, entre les femmes et les hommes.
L’enjeu crucial est que tous les acteurs de la santé soient préoccupés par ces inégalités méme
également de systématiser les études des différences sexuelles des les premiers essais
cliniqgues. Méme si, par la suite, les différences entre les sexes féminin et masculin ne se
réveleront pas toutes significatives, elles auront été étudiées. [78] Les normes physiologiques
et pathologiques ne devraient plus étre seulement définies par rapport aux patients de sexe
masculin.

11.C Les motifs de cette sous-représentation

Les inclusions des femmes dans toutes les phases des essais cliniques ne doivent pas
étre négligées. D'une part, en raison des différences existantes entre les deux sexes d’un
point de vue physiologique et pathologique ; d’autre part, du fait des différences face a la
sécurité et l'efficacité des médicaments liées aux sexes. Comment expliquer cette sous-
représentation des femmes dans les études cliniques ?

Les hommes plus accessibles/abordables a sélectionner

Une des raisons des plus simples avancées est celle des différences hormonales chez
les femmes sont plus complexes a étudier et peuvent influencer les effets des médicaments,
par rapport aux hommes. En effet, les variations du cycle menstruel, les traitements
hormonaux ou encore la meénopause peuvent modifier |'absorption, le métabolisme,
I'élimination et méme les interactions des médicaments. [79] Ainsi, les hommes apparaissent
plus faciles d’acces a étudier, tandis que les femmes sont qualifiées comme groupe
inhomogene et plus fastidieux a analyser.

Ensuite, une préoccupation non négligeable est celle concernant les effets indésirables
potentiels sur la reproduction conduisant a définir les femmes enceintes comme une «
population vulnérable ». Pendant des années, les femmes en age de procréer ont totalement
été écartées des essais cliniques. [12] Le risque de grossesse et la prise de contraceptifs
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hormonaux sont donc les deux principaux motifs avancés par les acteurs de la recherche et de
la santé.

Toutefois, il peut étre envisagé d’ajouter que les responsabilités familiales, les obstacles
socio-économiques et culturels peuvent dissuader les femmes de participer aux essais
cliniques. [80]

ii. Le désirde procréation, les femmes enceintes et les études cliniques

Evidemment, les femmes peuvent participer aux études cliniques. Leur participation

est indispensable pour comprendre et améliorer les connaissances médicales. Néanmoins, les
professionnels doivent avoir des considérations lors de la sélection de femmes en age de
procréer. La réglementation impose que ces femmes participantes prennent les précautions
nécessaires pour se protéger de toute grossesse pendant |'exposition au traitement et
pendant toute la durée de I'étude voire plus si nécessaire.
En France, dans tous les protocoles de recherche ainsi que dans les notes d’informations et
consentements, il est noté : « Une femme est considérée comme en age de procréer si elle
est réglée, gu’elle n'est pas ménopausée (> 12 mois continus d'aménorrhée sans cause
identifiée autre que la ménopause) et gu’elle n‘a pas fait I'objet d'une stérilisation
chirurgicale (ablation des ovaires et/ou de I'utérus)». Les exemples de méthodes
contraceptives non hormonales associées a un taux d’échec < 1 % par an sont donnés en
exemple : « ligature bilatérale des trompes, stérilisation masculine, contraceptifs hormonaux
qui inhibent I'ovulation, dispositifs intra-utérins libérant une hormone et dispositifs intra-
utérins au cuivre ». Il est ajouté que « la fiabilité de I'abstinence sexuelle doit étre évaluée en
fonction de la durée de I'étude clinique ainsi que du mode de vie habituel choisi de la
patiente et que l|'abstinence périodique (par exemple, les méthodes du calendrier, de
I'ovulation ou post-ovulation, la symptothermie) et le retrait ne sont pas des méthodes de
contraception acceptables.

Les notes d’information ont pour but d’'informer les patients se prétant a une recherche. Le
consentement est le document attestant que le patient a bien compris la recherche, qu’il en a
été clairement informé et qu’il accepte de participer a celle-ci.

Concernant les hommes, il est spécifié que les participants acceptent « de rester abstinent
(ne pas avoir de rapports hétérosexuels) ou d’utiliser des méthodes contraceptives (par
exemple, préservatifs) au cours de la période de traitement et pour certains essais, les
hommes doivent accepter de ne pas faire de dons de spermatozoides pendant la durée de
I’étude ainsi qu’apres une durée définie a la suite de 'administration de la derniére dose des
molécules a I'étude ».
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Ces documents doivent ainsi, détailler autant d’éléments que possible ; pour protéger les
participants, pour éclaircir les risques potentiels pour le foetus liégs au meédicament
expérimental. Si aucune donnée pertinente n'est disponible, cela doit également étre
spécifié. [81] De plus, les investigateurs, avant toute inclusion, doivent vérifier que les
femmes participant a un essai ne soit pas enceinte et tout au long de I'étude gu’elles ne le
deviennent pas.

Le principal obstacle a inclure les femmes enceintes réside dans le fait que les connaissances
sur les molécules ne permettent pas toujours de prédire si elles peuvent ou non causer des
malformations congénitales. Les scientifiques expliquent qu’il est essentiel de développer des
modeles scientifiques spéciaux afin de comprendre s'il est légitime ou non d‘attribuer un lien
de causalité entre la recherche clinique interventionnelle suivie pendant la grossesse et les
malformations congénitales qui peuvent survenir. [82]

Les femmes enceintes sont donc un sous-ensemble représentatif du sexe féminin. L'état dit
de grossesse est physiologiqguement différent de I'état de non-grossesse. Ces changements
peuvent modifier la pharmacocinétique, la pharmacodynamique et I'efficacité des substances
médicamenteuses. [82] Des auteurs qualifient les femmes enceintes comme un groupe «
orphelin », dans les sous-populations. [83]

Le manque de connaissances améne au fait que les recommandations sur les dosages —
établis a I'origine chez les hommes ou chez les femmes — sont automatiquement extrapolées
aux femmes enceintes. [82] Une problématique de santé publique est la nécessité d’évaluer
également |'efficacité et la sécurité des traitements pendant la grossesse chez les femmes.
(84]

Une étude a montré que les deux tiers des femmes enceintes se voyaient prescrire un
médicament « autre qu'un supplément vitaminique ou minéral » pendant leur grossesse.
Parmi ces prescriptions, pres de la moitié concernaient un médicament dont la tératogénicité
était inconnue ou qui présentaient des effets tératogenes. [85]

De telle sorte gu’avec la prise de médicaments prescrits hors-AMM — c’est-a-dire sans
directives spécifiques du fabricant pour cette population — les femmes enceintes se
retrouvent médicalement vulnérables. [86] [87]

Une étude publiée en 2002, a analysé les nouveaux traitements approuvés par la FDA et
commercialisés entre 1988 et 2000. Pour ces 468 médicaments, les risques ont été classés
selon la classification TERIS (Teratogen Information System) en trois catégories :

- aucun risque, risque minimal ou risque faible,

- associé a un risque faible, modéré ou élevé,

- risque indéterminé.
Il a été retrouvé que dans 91,2% des cas, le risque tératogene était indéterminé.
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Cette étude met aussi en évidence qu’il existe des données insuffisantes sur I'innocuité chez
des femmes enceintes pour plus de 80% des 468 médicaments au cours des dernieres années
aux Etats-Unis. [88]

Une seconde étude, qui a examiné 172 traitements thérapeutiques, approuvés par la FDA
entre 2000 et 2010, a relevé que le risque tératogene chez la femme enceinte était
indéterminé pour 168 (soit 97,7%) des médicaments. En outre, la quantité de données
disponibles concernant l'innocuité de la grossesse était inconnue pour 126 (soit 73,3%) de ces
traitements.

Les données de la précédente étude de 2002 ont été revues dans cette méme publication,
afin de déterminer si des révisions dans les catégories de risque avaient été effectuées au
cours des dernieres années. Ainsi, pour les médicaments approuvés entre 1980 et 2000, seuls
23 (soit 5%) ont changé de catégorie de risque : de risque indéterminé vers risque faible ou
modéré. Ces évolutions dans les données sont validées grace aux services d’information sur
les tératogenes, aux études de cas-témoins a grande échelle et a I'aide des registres de
grossesse.[84]

Ces données prouvent que les fabricants de médicaments ne sont pas tenus de recueillir ou
d’étudier les réponses aux traitements lors de la grossesse. [83] Toutefois, dans de nombreux
pays, des procédures sont mises en place pour pallier ce manque d’informations sur
I'innocuité des médicaments pendant la grossesse.

En France, 'ANSM indique d’une part que « de maniere générale, I'utilisation de

médicaments, y compris ceux vendus sans ordonnance, doit étre évitée au cours de la
grossesse. En cas d'affection aigue ou chronique, le professionnel de santé peut envisager la
nécessité d’un traitement médicamenteux chez une femme au cours de sa grossesse. Si un
traitement s’aveére nécessaire, il revient au prescripteur d’en évaluer le bénéfice risque pour
la patiente et son enfant a naitre ». D’autre part, il est ajouté que dans les Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP), la rubrique 4.6 « Fertilité, grossesse et allaitement » donne
des informations sur les « données de sécurité disponibles (animales et/ou cliniques) ainsi
gue sur la conduite a tenir au cours de la grossesse ».
En plus de l'évaluation du risque au cours de la grossesse conduite dans le cadre de
I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), une surveillance post-AMM est mise en place a
travers la pharmacovigilance. En effet, tous les professionnels de santé se doivent de déclarer
tout effet indésirable suspecté d’étre d a un médicament dont ils ont connaissance au
centre régional de pharmacovigilance. Il en est de méme pour les patients ou les associations
de patients qui peuvent également signaler tout effet indésirable. [45] A noter que la
tératovigilance fait partie intégrante de la pharmacovigilance, elle en est méme a l'origine
depuis le drame de la thalidomide.
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La tératovigilance est ainsi définie comme une partie de la toxicologie clinique qui s’intéresse
a I'étude des malformations morphologiques, physiologiques, aux troubles du comportement
coincidant avec la prise d’'un médicament durant la grossesse. [89]

Aux Etats-Unis, il existe des registres de grossesses. Ce sont des méthodes de collecte
d'informations sur les médicaments nouvellement commercialisés qui permettent d’obtenir
des éléments, sur les médicaments pris pendant la grossesse et de connaitre leurs effets le
plus rapidement possible aprés leur commercialisation et leur consommation dans la
« population réelle ». Ces registres sont de plus en plus nombreux et des normes plus
rigoureuses sont utilisées pour leur conception. [90]

Un systeme de surveillance post-commercialisation est également mis en place, comme en
France. Il est basé sur des déclarations volontaires d'effets indésirables suspectés, faites aux
fabricants de produits pharmaceutiques ou a la FDA. Ce systeme n’est, de ce fait, pas
optimisé et ne garantit pas que les traitements approuvés ne produisent pas d’effet
tératogene pendant les grossesses. [91] Les informations sont souvent de qualité insuffisante
pour permettre une analyse rigoureuse. [92]

Des scientifiques expliquent que cette surveillance post-marketing devrait étre capable de
détecter des augmentations telles que deux fois ou plus la fréquence des anomalies
congénitales majeures, des augmentations de cing fois ou plus de la fréquence des
incapacités intellectuelles, une fréquence d'au moins 10% d’anomalies chez les enfants de
femmes traitées avec tel médicament pendant la grossesse. lls ajoutent que le systeme doit
évoluer et donnent par exemple le fait que des procédures nouvelles et complémentaires
devraient étre mises en place, comme par exemple des registres ou des cohortes d'exposition
a la grossesse ainsi que des examens directs des sous-ensemble de nourrissons dont les
meres ont recu un traitement pendant diverses périodes de grossesse. [91]

Les femmes doivent étre de plus en plus impliquées dans les projets de recherche et
principalement dans les premieres phases de développement des médicaments.
D’ordinaire, les femmes enceintes ne participent pas aux études cliniques portant sur des
substances pouvant étre contre-indiquées pendant leur grossesse. De plus, si une patiente
sélectionnée pour une recherche, tombe enceinte durant I'étude, elle doit normalement en
sortir. Toutefois, pour des substances dont il n’y a pas de contre-indication pendant une
grossesse, les femmes en age de procréer, celles enceintes et les patientes ménopausées
peuvent participer. Quelques mesures sont, cependant, a bien prendre en compte.

Dans un premier temps, avant que toutes femmes en age de procréer ne soient
incluses dans un essai cliniqgue, des études de toxicité sur la reproduction doivent étre
menées chez au moins deux especes animales. Ces données permettent de donner un
premier apercu sur le profil de risque du médicament expérimental. [93]
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Deuxiemement, afin de limiter le risque de débuter une grossesse, des méthodes
doivent étre appliquées. Elles sont spécifiguement bien détaillées dans les protocoles de
recherche. Les participantes doivent, tout d’abord, réaliser un test de grossesse adéquat : le
plus souvent un dosage de I'hormone chorionique gonadotrope humaine (hCG). Si celui-ci
apparalt négatif pendant le reste de la durée de I'étude, des tests de grossesse urinaires
seront réalisés ou si besoin et selon I'étude, des tests sériques. Ensuite, des méthodes de
contraception efficaces, pour lesquelles sont précisées que leur taux d’échec est inférieur a
1%, sont a utiliser. [93]

Ensuite, si une femme enceinte participe a une recherche, sa prise en charge pour le
suivi de sa grossesse et de son foetus, puis plus tard de son enfant est extrémement encadrée
et indispensable.

Pour certains médicaments développés tels que ceux issus des biotechnologies, il peut
étre complexe de mener des études de toxicité de développement embryo-foetal. Les
médicaments biotechnologiques utilisent comme principe actif une source biologique. De
cette facon, les substances deviennent de plus en plus ciblées et spécifiques pour les patients
humains. Dans ce cas, pour éviter le risque tératogene chez des patientes susceptibles de
tomber enceintes pendant I'étude, des mesures sont mises en place. Comme toujours, la
note d’informations et le consentement sont tres détaillés et des tests de grossesse, tout au
long de I'étude, sont réalisés. Egalement, une grande communication est menée dans laquelle
les risques potentiels pour I'embryon et le feetus sont clairement expliqués. [93] La
connaissance du mode d’action du produit expérimental ainsi que son degré d’exposition
pendant la période de grossesse peuvent parfois étre connue. C'est le cas, par exemple pour
certains anticorps monoclonaux, dont les scientifiques savent que |'exposition embryo-foetale
pendant le développement des organes est faible chez I'étre humain. Ainsi, des études
toxicité de développement peuvent étre menées, sans crainte. [94] [95] [96]

Fin 2010, le Bureau de la recherche sur la santé des femmes des NIH, a redéfini le

statut des femmes enceintes en tant que population « vulnérable » comme une population
scientifiquement plus « complexe » a étudier. [82] Une compréhension plus efficiente de la
surveillance post-AMM des effets tératogénes est nécessaire, ainsi que I'évolution des
techniques et connaissances scientifiques pour ces femmes.
Les patientes enceintes ne doivent pas non plus étre exclues des études cliniques. Toutes
personnes, de tous dges ont le droit a des données fiables sur Iefficacité et I'innocuité des
médicaments commercialisés. Les femmes en age de procréer et les enfants n’en font pas
exception. [83]
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. ACTIONS ET RECOMMANDATIONS POUR UNE MEILLEURE PRISE EN
COMPTE DES FEMMES DANS LA RECHERCHE MEDICALE

Les Etats-Unis ont été visionnaires, de par les premiéres mesures mises en place dés
les années 1980, pour permettre aux femmes d’étre impliquées autant que les hommes dans
les recherches biomédicales. Par la suite, des pays d’Europe ont pris conscience que la
recherche et la médecine devaient tenir compte des différences entre les sujets féminins et
masculins.

De nos jours, de nouvelles recommandations sont mises en place, d’un point de vue
réglementaires, mais pas seulement. Des actions sont également entreprises par des
professionnels de santé, avec pour but de retentir sur tous les chercheurs, cliniciens,
industriels et méme pour impacter sur le grand public...

I11.A Actions réglementaires/gouvernementales mises en place

Tout d’abord, revenons sur la situation aux Etats-Unis. En 2015, a été adoptée une
nouvelle réglementation. Le groupe NIH impose désormais que le sexe soit analysé comme
une variable au méme titre par exemple que I'dge, le poids des sujets. Cette mesure ne
concerne pas seulement les essais cliniques mais est également applicable aux recherches in
vitro et in vivo. [97] Les promoteurs d’études cliniques devront désormais ne pas négliger
cette dimension sous peine de ne plus recevoir de financements des instituts américains de la
santé. La prise en compte de cette variable biologique est désormais détaillée dans la section
« Stratégie de recherche » des protocoles américains. [98]

La FDA ne cesse d’établir des collaborations avec les industriels. Ainsi, la FDA explique bien
que les industriels sont dans I'obligation légale d’évaluer les différences de sureté, d’efficacité
entre les sexes et de les analyser en tant que résultat. [10] En effet, depuis la loi de 2015 des
NIH, la FDA — trés regardante sur les résultats des essais cliniques — a la possibilité, si les
données semblent incomplétes et ne renseignent pas sur les différences entre sujets féminins
et masculins, de demander aux promoteurs de développer et de soumettre des données
supplémentaires, présentant les différences de sécurité et d’efficacité. [33]

L’échantillon des participants aux essais cliniques doit étre le plus représentatif de la
population réelle, qui sera la plus susceptible d'utiliser le produit développé. Ainsi, le second
objectif qui en découle, est de fournir des données qui soient représentatives de cette
utilisation dans la vie réelle.

Ensuite, différentes structures ont été créées pour travailler sur la problématique
des femmes et de leur santé. En 1995, au sein de 'OMS se développe le département
« Genre, Femmes et Santé ». Il est maintenant renommé « Gender, equity, human rights ».
Ce département mentionne qu’il travaille « en faveur de I'égalité des sexes, pour les
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hommes et les femmes du monde entier ». Chaque année des rapports et lettres
d’informations sont publiés relatant I'état de santé, les besoins spécifiques des femmes,
les inégalités basées sur le genre, dans chaque partie du monde.

Enfin, en Europe, des structures sont également instaurées. Néanmoins,
contrairement aux Etats-Unis, celles-ci n’ont pas d’obligations réglementaires.
A la suite du département de 'OMS, dés les années 2000, des structures ceuvrant pour une
médecine du genre se mettent en place, comme en France, en Allemagne [99], en Irlande
[100].

En France, c’est en 2001 que le CNRS crée la Mission pour la place des femmes, dans le but
d’'un plan d’égalité professionnelle entre les femmes et les hommes. A noter qu’il est
également important de promouvoir les femmes aux métiers scientifiques. [101]

En 2006, la European Medicines Agency a annoncé dans une publication des
recommandations afin d’inclure plus de femmes dans les essais cliniques et ainsi de recueillir
des données dites sexuées pour évaluer |'efficacité des traitements chez les femmes et les
hommes. [102]

Pour continuer, sur les groupes de travail, en 2013, le Comité d’Ethique de I'INSERM instaure
le département « Genre et Recherche en Santé ». L'impact recherché est de sensibiliser les
scientifiques a la notion de genre, aux inégalités de santé liées au sexe et ainsi prendre en
compte ces spécificités dans la recherche d’abord, puis dans la clinique.

Au niveau gouvernemental, I’'lUnion Européenne a lancé en 2014 le programme Horizon 2020.
Ce programme de financement de la recherche et de I'innovation, se développe autour de
trois axes qui sont : I'excellence scientifique, la réponse aux défis sociétaux et la primauté
industrielle. Le texte définit des politiques de recherche qui s’articulent autour des égalités
entre les femmes et les hommes et la notion de genre dans la recherche en Europe ; autant
sur le plan des égalités professionnelles que sur le plan clinique avec le développement des
recherches sur le genre. [103]

Ensuite, des mesures politiques ont été émises des 2015, avec les députées Catherine
COUTELLE et Catherine QUERE. Un premier rapport parlementaire issu de I'’Assemblée
Nationale est rédigé dans le but de réduire les inégalités en santé et d’améliorer la
prévention ; I'acceés aux soins et la prise en charge médicale des femmes. Ce texte propose
des mesures du projet de loi telles qu’une « rénovation profonde du cadre de la politique de
santé », « un renforcement de la prévention » ... C'est un des premiers textes francais qui
montre que les politiques portent et voient un intérét dans I'analyse des différences entre les
femmes et les hommes liées a la santé. [104]
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En paralléle de ces actions, des recommandations sont faites par les scientifiques eux-
mémes pour sensibiliser les chercheurs et les médecins ; toujours dans le but d’améliorer la
santé des femmes et des hommes.

111.B Actions du monde scientifique mises en place

A la suite de la promulgation du « NIH Revitalisation Act » pour I'inclusion des femmes
et des minorités, de 1993, le Journal of the National Cancer Institute est devenu le premier
journal a instaurer des regles de publication. Ainsi, depuis 2000, il est imposé aux auteurs de
réaliser des analyses de sous-groupes selon le sexe et |'origine ethnique... Le journal indique
que « les études cliniques et épidémiologiques doivent étre analysées pour voir s'il y a un
effet du sexe ou de I'un des principaux groupes ethniques ». Il est ajouté que s’'il n'y a pas de
différence démontrée, il faut tout de méme l'indiquer dans la section « Résultats ». [105]

D’autres journaux ont suivi cet exemple. En effet, The British Medical Journal (BMJ) et The
NEJM demandent aux auteurs de rendre compte de la répartition par sexe des participants
mais ne demandent pas obligatoirement des analyses et résultats par sexe.

The JAMA se base sur les mémes demandes : les scientifiques doivent déclarer la répartition
des sujets par sexe dans la section « Méthodes ». Si une population est négligée, les
chercheurs doivent expliquer ce fait, sauf pour les études spécifiques a un sous-groupe de la
population.

Plus légerement, The Lancet encourage mais n‘oblige pas les auteurs a inscrire des sujets
féminins et des groupes ethniques dans les études cliniques de toutes les phases ou méme
d’analyser les données par sexe et par race. [22]

Ces journaux avec de nombreux autres sont intégrés a 'International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) (traduit par Comité international des rédacteurs de revues médicales).
L'ICMJE — également nommé Vancouver Group — est un comité de relecture. Ce comité a
émis depuis 1978 des politiques éditoriales destinées aux auteurs. D’abord qualifiées
d’exigences uniformes pour les manuscrits soumis aux revues biomédicales, ces directives ont
été publiées dans le but de normaliser le format et la préparation des articles en vue de
publications. Désormais, renommeées « recommandations pour la conduite, le compte rendu,
I'édition et la publication de travaux savants dans des revues médicales », ces préconisations
mentionnent que « des résultats distincts de données par variables démographiques telles
que le sexe, I'age... doivent étre systématiques, a moins qu'il n'y ait des raisons impérieuses
de ne pas stratifier les rapports, ce qui devrait étre expliqué ». [106]

Sur le méme exemple, I'European Association of Science Editors (EASE) (traduit par
Association européenne des éditeurs scientifiques), fondée en 1982 en France, travaille
depuis des années sur des recommandations pour la prise en compte du sexe et du genre
dans la conception des projets de recherche, les analyses de données par sexe, leurs résultats
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et interprétations. [107] En Irlande également des recommandations sont publiées par I'lrish
Research Council. Cette stratégie du conseil irlandais pour la recherche mentionne que les
recherches doivent d’abord inclure des sujets des deux sexes dans les essais cliniques pour
une représentation pertinente de la population réelle, afin de fournir des résultats égaux aux
femmes et aux hommes. Il est ajouté que les financements ne seront accessibles que pour
des recherches qui impliguent une approche par sexe et qui intégrent 'analyse par sexe,
garantissant ainsi un impact maximal des recherches, un avantage sociétal et une innovation
optimisée pour le pays. [100]

Toutes ces recommandations sont élaborées dans le but de fournir des directives
standardisées. Il est indispensable que soit déclaré les nombres de participants en termes de
sexes féminin et masculin et que des analyses par sexe soient fournies dans les études
précliniques et cliniques. Ces actions sont également soutenues par des initiatives telles que
Women in Global Health, the Lancet Commission on Women and Health, Harvard Women
and Health Initiative... qui encouragent les revues médicales et les bailleurs de fonds a ce que
les projets de recherche soutiennent la participation des femmes et publient des résultats
analysés par sexes féminin et masculin. [108]

111.C Analyser le sexe comme variable biologique

Les revues demandent que les résultats publiés soient sexospécifiques. Par

conséquent, les scientifiques doivent étudier le sexe comme une variable au méme titre que
les tranches d’age.
Fin 2016, deux chercheuses ont écrit une lettre ouverte a la communauté scientifiqgue qui a
été publiée dans The JAMA. Elles souhaitent que le monde scientifique soit sensibilisé a la
nécessité de prendre en compte le sexe comme une variable expérimentable et ainsi des
différences entre les sexes, liées a la recherche et la santé. [39]

Cette publication vient renforcer la politique des NIH de 2015. Celle-ci mentionne également
qgue le sexe est une composante essentielle d’'un modéle expérimental rigoureux qu’il est
indispensable de considérer, aussi bien que la randomisation, I'aveugle/masquage, le calcul
de la taille de I'échantillon et les autres éléments de conception de base d’un protocole. [109]

En 2017, deux scientifiques ont publié dans Gender and the Genome un article avec des
directives sur comment analyser le sexe comme une variable et le reporter dans les
publications. Ils mentionnent que de nombreuses données soutiennent le concept de sexe
comme variable biologique qualifiée de base. Ainsi, il est conseillé aux scientifiques de
considérer l'influence du sexe, dés la conception de I'étude et I'élaboration des questions de
recherche. [110] Il semble désormais indispensable d’analyser I'influence ou I'association de
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sexe sur les résultats des études. Si ces analyses ne peuvent étre réalisées, les auteurs doivent
I'indiquer dans leur publication. Ainsi, les lecteurs savent si I'analyse a été faite, s'il existe des
différences entre les sujets féminins et masculins ou non et si les résultats peuvent étre
généralisés a ces deux sous-groupes. Le fait de rédiger et publier des résultats qui montrent
des différences ainsi que des résultats négatifs est indispensable [51] et peut étre utile pour
les recherches et les méta-analyses futures. [98]

Les deux chercheurs énoncent qu’il faut évidemment inclure dés les phases pré-cliniques des
femelles et des males, dans les expérimentations. Si des études sont menées uniquement
avec des males, les auteurs devront justifier cette méthode avec de solides et de recevables
éléments argumentant I'absence de femelles. Toutes ces directives sont préconisées afin de
publier un article dans le journal Gender and the Genome et devraient étre généralisées aux
autres journaux. [110]

Les questions qui subsistent pour analyser le sexe comme une variable sont d’ordre
statistique. Comment analyser statistiguement les différences entre les sexes? Des
scientifiques ont donné des éléments de réponse.

Tout d’abord, des méthodes sont déja utilisées comme par exemple, I'analyse en sous-
groupes et les tests d’interaction.

L’analyse en sous-groupes vient en complément de |'analyse principale, lors d’une recherche
clinique. Cette méthodologie consiste a rechercher I'effet — par exemple — d’un traitement
sur un sous-groupe de patients. Pour illustrer, une analyse en sous-groupes suivant le sexe
revient a mesurer séparément 'effet d’'un traitement chez les femmes et chez les hommes.
(111]

Lorsque 'effet d’un traitement varie entre les sous-populations il y a interaction, qui doit étre
validée par le test d’interaction.

Le test d’interaction permet, par exemple de tester I'hypothése d’égalité des effets du
traitement dans les deux sous-groupes et de I'effet du traitement dans la population globale.
En effet, tester une hypothése d’absence d’effet du traitement chez les femmes, puis la tester
chez les hommes, ne répond pas a la problématique. [112] De cette maniére, on qualifie le
résultat d’interaction lorsqu’une variable influence la taille de I'effet.

Il existe des tests statistiques d’interactions qualitatives et quantitatives. Une
interaction dite qualitative correspond a une interaction dans laquelle, par exemple, le
traitement est bénéfique chez les sujets féminins et délétere chez les sujets masculins (en
augmentant de deux mois la survie chez les femmes et en réduisant de quatre mois la survie
chez les hommes). [111]

Une interaction quantitative recherche si les différences observées entre les tailles des effets
dans les différentes sous-populations peuvent étre expliquées par le hasard ou non. Un test
significatif permet de déterminer que les différences observées ne sont plus dues au seul
hasard et de conclure que l'effet du traitement varie véritablement entre les différents
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groupes. Une interaction quantitative entre le sexe et l'effet, est démontrée dans cet
exemple : le traitement B entraine une réduction d’effets secondaires de 10 % chez les sujets
féminins et de 20% chez les participants masculins. [111]

Toutefois, une publication explique que l'utilisation de nouvelles méthodologies

entrafnerait la nécessité pour les professionnels d’étre éduqués sur les méthodes statistiques
pour comprendre les résultats. [113]
Par conséquent, des recommandations doivent étre proposées au monde scientifique pour
étre validées, afin que les pratiques soient homogénéisées, dans le but de déclarer les sujets
participants par sexe et d’envisager des analyses de données par sous-populations,
statistiguement pertinentes.

111.D Sensibiliser médecins, chercheurs et le grand public

Des actions sont mises en place par les professionnels pour leurs pairs mais également
pour le grand pubilic.

Depuis 2014, des propositions et des pistes d’actions sont données pour améliorer la santé
des femmes, par le groupe de réflexion « Genre et Recherche en santé » de I'INSERM. Il est
défini que leur but est de «mettre en ceuvre les conditions intellectuelles et
méthodologiques pour intégrer le genre » dans les pratiques de recherche a I'INSERM. [19]
Publiés chaque année, les rapports du groupe sont nommés « Notes du Comité d’Ethique ».
Ces textes ont pour objectif, d’'une part de sensibiliser les chercheurs et les médecins a la
prise en compte de l'articulation entre sexe et genre en santé ; d’autre part, de développer
des outils et de nouvelles approches méthodologiques dans la recherche, pour la
compréhension du normal et du pathologique. Ces notes émettent aussi des
recommandations vers les CPP et les Espaces Régionaux de Réflexion Ethique (ERRE), afin
d’introduire les problématiques liées au sexe, dans la revue des protocoles de recherche
clinique, en accord avec les régulations européennes en vigueur. [114]

Le texte explique que le département est en collaboration avec le Comité de I’'Organisation
des Nations Unies (ONU) Femmes France, pour un futur projet de campagne nationale sur le
theme « La santé des femmes et des hommes : une affaire de sexe et de genre ». Le comité
ONU Femmes France, fondé en Juillet 2010, est défini comme 'entité des Nations Unies, pour
I'égalité des sexes et I'autonomisation des femmes. Cette structure apporte un appui aux
organes intergouvernementaux dans |’élaboration de politiques, de regles et de normes
mondiales. [115]

L'INSERM est également a l'origine des « Journées Inserm Recherche et Santé » (JRS).
Ces JRS sont destinées aux chercheurs, mais pas seulement. L'objectif est, pour les
professionnels, d’acquérir de nouvelles connaissances scientifiques: des pathologies au
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contexte clinigue dans lequel se situent leurs recherches. Ces interventions ont lieux trois a
guatre fois par an.

Ainsi, la JRS du 23 novembre 2017 était consacrée au theme : « Sexe et genre dans les
recherches en santé : une articulation innovante ». Le grand public peut également retrouver
sur le site internet de nombreux documents relatifs aux activités menées. De plus, les
retransmissions des intervenants a ces journées, sont disponibles sous format vidéo sur le site
de I'INSERM et ainsi accessibles a tous. [19]

Dans le méme esprit, ’Académie des Sciences et I'’Académie nationale de Médecine
ont célébré en Décembre 2015 un collogue sur le dimorphisme sexuel. Lors de cette journée,
diverses questions étaient abordées telles que : « Y a-t-il de troubles psychiatriques liées au
sexe ? » « Quelles recherches fondamentales et cliniques, et quel enseignement mener, sur
les différences hommes femmes : le cas de la cardiologie ? ». [116] A la suite de ce colloque,
en Juin 2016, '’Académie Nationale de Médecine a publié une lettre d’information : « Parité
en santé : la recherche scientifique et la médecine ne peuvent ignorer les différences
biologiques entre les sexes ». Ce texte en acces libre fait état que « la recherche biomédicale
et la médecine doivent étre sexuellement personnalisées » et donne des recommandations,
comme par exemple celle de « concevoir et/ou interpréter les études sur 'Homme ou
I'animal en tenant compte du sexe », d’« intégrer dans la formation des médecins et des
professionnels de santé les différences liées au sexe autre que celles liées a la reproduction »,
ou encore de « passer enfin d’'une médecine indifférenciée a une médecine sexuée ». [117]

La Fondation Recherche Cardio-Vasculaire-Institut de France, consciente de
I'importance du facteur sexe dans les recherches sur les MCV, a lancé en Septembre 2014, la
campagne des programmes de recherche « Coeur des femmes » dans le but de mieux
répondre aux besoins en appréhendant les facteurs de risques spécifiques aux femmes, en
facilitant I'établissement du diagnostic et en identifiant les conditions d’une prise en charge
thérapeutique plus satisfaisante ». [118]

De nombreuses actions sont développées par les organismes concernant les MCV. Tout
d’abord, depuis 2005, la European Society of Cardiology a lancé l'initiative « Women at Heart
» qui a pour objectif d'améliorer la prise de conscience et la compréhension des MCV chez les
femmes, aussi bien aupres des médecins, chercheurs que du grand public. [119]

En France, la FFC a également pour mission de sensibiliser les professionnels et le grand
public aux inégalités entre les femmes et les hommes face aux MCV, en proposant de
I'information sous différents formats. Les initiatives mises en place, passent entres autres par
des publications telles que les brochures d’une part destinées aux patients et d’autre part
celles distribuées aupres de tous les professionnels de santé. La brochure « Coeur, artéres et
femmes » est distribuée a plus d’un million d’exemplaires. Le grand public peut la retrouver
dans des cabinets médicaux de tout le territoire francais ainsi que sur le site internet de la
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FFC. Une version complémentaire nommée « Professionnels de santé » qui contient des
données, des analyses et des conseils pratiques, est diffusée depuis Mars 2018 aux médecins.

La FFC met également en place des actions médiatiques. En 2015, une premiere campagne a
été diffusée sur les télévisions, au cinéma et sur internet. « Préjugés® » est un film court d’une
minute qui a été vu par plus d’un francais sur trois et a eu plus de 120 retombées dans les
meédias, a la radio et dans la presse écrite. Un an plus tard, sort un second film court intitulé
« Casting® ». Cette vidéo est diffusée sur internet ainsi qu’au cinéma et est toujours
d’actualité. Ces deux initiatives ont pour but d’informer le public, sur le fait que les MCV ne
touchent pas seulement les hommes et que certains signes peuvent passer inapergus car
différents chez les femmes dans pres d’un cas sur deux.

La fédération souhaite développer «la mise en place d’une consultation organisée de
dépistage des MCV, pour les femmes a partir de 50 ans ». Elle émet également le souhait de
sensibiliser les populations en mettant en place une Journée nationale qui serait nommée «
Cceur de femmes ».

Basé sur cet espoir, a Lille, depuis 2013, un parcours de soins « Cceur, artéres, femmes » est
organisé. Il rassemble autour des patientes, des médecins hospitaliers, des généralistes, des
gynécologues, des pharmaciens pour d’abord systématiser la prise en charge entre les filieres
et identifier les femmes a risque de développer des MCV et ainsi leur proposer précocement
une prise en charge adaptée.

Ces différents éléments montrent que la prise en compte du sexe comme une variable
biologique est indispensable. Des directives doivent étre discutées et standardisées afin de
permettre un consensus dans les travaux de recherche en santé. Un travail de collaboration
est nécessaire entre les scientifiques, les promoteurs, les financeurs de la recherche, les
politiques, les auteurs et les revues scientifiques.

Les gouvernements — conscients des problématiques de santé publique liées a la santé des
femmes et des hommes — doivent continuer de développer des mesures politiques.

Ensuite, les recommandations sont a homogénéiser, pour I'élaboration des protocoles en
phases préclinique puis clinique. Des lignes directives doivent étre définies afin d’aboutir a de
bonnes conceptions des projets de recherche, pour retrouver une cohérence a la fois entre
tous les pays et entre toutes les publications. Les taux de participation des sexes féminin et
masculin doivent se rapprocher de I'égalité ; que ce soit dans la sélection des cellules, des
animaux ou des patients. Il faut exiger la déclaration du sexe dés la conception de [|'étude,
puis dans les analyses de données, les résultats et |'interprétation des conclusions.

> Disponible sur : https://www.youtube.com/watch?v=8gZt0gRurxu
® Disponible sur : https://www.youtube.com/watch?v=A-0Q3 MwClg
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Le monde scientifique doit continuer a se mettre d’accord, en définissant des directives de
publications pour normaliser le format et le contenu des articles publiés. Par conséquent, il
est primordial de définir des lignes directives pour la méthodologie, les analyses statistiques,
la publication des résultats, des études pré-cliniques et cliniques.

De plus, la santé des femmes ne peut se baser que sur les données scientifiques issus de
publications. Tous les professionnels de santé doivent étre sensibilisés aux différences entre
les femmes et les hommes et ne pas les négliger.

Des actions de vulgarisation, des communications d’informations sur la santé publique
doivent également continuer, pour avertir le grand public. En effet, le patient reste le premier
acteur de sa santé.
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CONCLUSION

L’historique de la santé des femmes montre que leur représentation dans les essais
clinigues n’est pas égale a celle des hommes. |l existe des différences entre les femmes et les
hommes dans leur physiologie ; dans I'absorption des médicaments, leur élimination, leur
sécurité et efficacité ; les effets indésirables liés aux traitements... Et surtout un manque de
connaissances et d’informations se fait ressentir quand il s’agit de diagnostiquer certaines
pathologies chez le sexe féminin. Ainsi, des inégalités persistent et la représentation de
certaines sous-populations comme celle des femmes est toujours a améliorer.

Pour pallier au manque de participation des patientes dans la recherche biomédicale,
le continent américain a été le premier a entreprendre des actions pour l'inclusion des
femmes dans les essais cliniques. D’abord aux Etats-Unis puis en Europe, il y a eu des
tournants politiques puis scientifiques pour inclure les femmes de tous &dges dans les
recherches, sans leur faire courir de risques. Il est désormais reconnu que les risques peuvent
étre atténués par des pratiques de recherche responsables.

Les différences en matiere de santé entre les femmes et les hommes sont concretes.
De nombreuses études ont prouvé que le faible taux de participation des femmes dans les
protocoles de recherche cliniqgue engendre un manque d’informations sur les différences de
pharmacocinétique, de pharmacodynamique, sur l'efficacité des traitements, leurs effets
indésirables, sur le diagnostic des pathologies... L'exemple des maladies cardio-vasculaires
réfere a une réelle inégalité face aux spécificités, au diagnostic et la prise en charge entre les
femmes et les hommes.
[l apparait primordial que les différences de risques entre les deux sexes soient davantage
étudiées, en ne négligeant aucune des populations. Les normes pathologiques ne doivent plus
étre seulement définies par rapport au sexe masculin.

Les acteurs de la recherche et de la santé doivent se préoccuper de ces inégalités. Des
lignes directrices, ont été émises par les politiques et différentes structures pour encourager
les chercheurs a améliorer la qualité de la recherche sur la santé des femmes. En premier lieu,
tous les projets de recherche doivent tenir compte des différences entre les deux sexes.
Toutefois, il est primordial que le spectre complet des sous-populations soit représenté.
Ensuite, les analyses de données par sous-populations doivent étre systématiquement
publiées. L'objectif, la méthodologie, I'analyse de résultats de chaque essai clinique doivent
étre pensés pour fournir les meilleures informations possibles sur |'utilisation des
thérapeutiques développées, pour chaque patient. La prise en compte des sexes des la
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conception de la recherche jusqu’aux analyses de données et la publication des résultats. Ces
mesures permettront d’atteindre de meilleurs taux de participation des femmes dans les
études clinigues et une représentation optimale du sexe féminin dans la santé. L'évolution
actuelle de la conception des études cliniques doit mettre en compte ces différents éléments.
Les études clinigues sont réalisées sur des populations de patients spécifiques,
soigneusement sélectionnés a 'aide des critéres de sélection. Seulement, cette population
sélectionnée doit prendre en compte aussi bien les femmes que les hommes.

De plus, il est essentiel de faire évoluer les formations destinées aux médecins et aux
scientifiques, afin de faire changer les mentalités aux sujets des différences entre les femmes
et les hommes, existantes dans la santé.

Le grand public doit également étre concerné par des actions de vulgarisation, des sources
d’informations sur ces enjeux de santé publique afin d’étre averti de ces problématiques.

Toutes les initiatives prises jusqu’a maintenant sont encourageantes, mais il reste
encore des efforts et des questions qui subsistent. La recherche sur la santé des femmes ne
doit cesser d'avancer.

L’approche de la médecine sexuée constitue une innovation dans la médecine pour le
plus grand bénéfice des femmes et des hommes. Cette médecine dit aussi différenciée entre
les sexes, doit étre « comprise comme un plus pour la santé a la fois des femmes et des
hommes », afin de ne cesser d’améliorer les connaissances de la santé et des maladies chez
les femmes et les hommes.
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Résumé

La participation des femmes dans les essais cliniques

De nos jours, les connaissances dans la santé ne font que s’améliorer. Toutefois, il
apparait que la recherche clinique ainsi que les phases pré-cliniques étudient surtout le sexe
masculin. Nous savons tous que les femmes et les hommes ne sont pas égaux quant a leur
physiologie, au développement de maladies, aux réponses aux médicaments... Il existe de
réelles différences entre les deux sexes, dont tout professionnel de santé doit avoir
connaissance et dont le grand public doit étre conscient.

La santé des femmes — du diagnostic aux traitements des pathologies en passant par
leur prise en charge — peut sembler négligée par rapport a celle des hommes. La question est
de savoir si ces pratigques peuvent empécher les femmes d’accéder aux meilleurs soins.

Des recommandations émises par les scientifiques et les politiques sont, au fil des
années, mises en place pour encourager l'inclusion des femmes. La prise en compte des sexes
des la conception de la recherche jusqu’aux analyses des données et la publication des
résultats semble désormais indispensable.

Mots-clés : Femmes, Hommes, Sexe, Différences, Recherche clinique, Inclusion

Abstract
Women's participation in clinical trials

Nowadays, medical knowledge is continuously improving. However, it seems that the
research, including preclinical and clinical research study especially male. We all know that
the women and the men are not equal as for their physiology, for the development of
diseases, for the answers to medicine... There are real differences between both sexes, of
which every healthcare professional and general public must be aware.

Women’s health - from diagnosis to the treatment of the disease, including their aftercare -
can seem to be neglected compared with men. The question is whether these practices can
prevent the women from accessing to the best possible care.

Over the years, recommendations from within the political world and established scientists
have tried to encourage the inclusion of women. The consideration of the sexes from the

design of the research up to data analyses and publication of the results now seems essential.

Keywords : Women, Men, Sex, Clinical Trials, Enrollment, Differences



