UNIVERSITE TOULOUSE Ill - PAUL SABATIER

FACULTE DE SANTE

ANNEE 2024 2024 TOU3 1651

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE

MEDECINE SPECIALISEE CLINIQUE

Présentée et soutenue publiquement
par

Julie CLERC
Le mardi 15 octobre 2024

IDENTIFICATION DU PROFIL DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE CHEZ LES
FEMMES EN DEBUT DE MENOPAUSE
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Tableau du personnel Hospitalo-Universitaire de médecine
2023-2024

Professeurs Honoraires

Doyen Honoraire CHAP Hugues Professeur Honoraire GERAUD Gilles

Doyen Honoraire GUIRAUD-CHAUMEIL Bernard Professeur Honoraire GHISOLFI Jacques
Doyen Honoraire PUEL Pierre Professeur Honoraire GLOCK Yves

Doyen Honoraire ROUGE Daniel Professeur Honoraire GOUZI Jean-Louis
Doyen Honoraire SERRANO Elie Professeur Honoraire GRAND Alain

Doyen Honoraire VINEL Jean-Pierre Professeur Honoraire HOFF Jean

Professeur Honoraire ABBAL Michel Professeur Honoraire JOFFRE Francis
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ARBUS Louis

ARLET Philippe
ARLET-SUAU Elisabeth
ARNE Jean-Louis
ATTAL Michel
BARRET André
BARTHE Philippe
BAYARD Francis
BLANCHER Antoine
BOCCALON Henri
BONAFE Jean-Louis
BONEU Bernard
BONNEVIALLE Paul
BOSSAVY Jean-Pierre
BOUNHOURE Jean-Paul
BOUTAULT Franck
BROS Bernard
BUGAT Roland
BUJAN Louis
CAHUZAC Jean-Philippe
CALVAS Patrick
CARATERO Claude
CARLES Pierre
CARON Philippe
CARRIERE Jean-Paul
CARTON Michel
CATHALA Bernard
CHABANON Gérard
CHAMONTIN Bernard
CHAVOIN Jean-Pierre
CHIRON Philippe
CLANET Michel
CONTE Jean
COSTAGLIOLA Michel
COTONAT Jean
DABERNAT Henri
DAHAN Marcel
DALOUS Antoine
DALY-SCHVEITZER Nicolas
DAVID Jean-Frédéric
Mme DELISLE Marie-Bernadette
M. DELSOL Georges
Mme DIDIER Jacqueline
DUCOS Jean
DUFFAUT Michel
DUPRE M.

DURAND Dominique
DUTAU Guy
ESCOURROU Jean
ESQUERRE Jean-Paul
FABIE Michel

FABRE Jean
FOURNIAL Gérard
FOURNIE Bernard
FOURTANIER Gilles
FRAYSSE Bernard
FREXINOS Jacques
Mme GENESTAL Michéle
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me LARENG Marie-Blanche
LAROCHE Michel
LAUQUE Dominigue
LAURENT Guy
LAZORTHES Franck
LEOPHONTE Paul
MAGNAVAL Jean-Frangois
MALECAZE Francois
MANELFE Claude
MANSAT Michel
MARCHOU Bruno
MASSIP Patrice

me MARTY Nicole
MAZIERES Bernard
MONROZIES Xavier
MONTASTRUC Jean-Louis
MOSCOVICI Jacques
MURAT

NICODEME Robert
OLIVES Jean-Pierre
PARINAUD Jean
PASCAL Jean-Pierre
PERRET Bertrand
PESSEY Jean-Jacques
PLANTE Pierre
PONTONNIER Georges
POURRAT Jacques
PRADERE Bernard
PRIS Jacques

me PUEL Jacqueline
PUJOL Michel
QUERLEU Denis
RAILHAC Jean-Jacques
REGNIER Claude
REME Jean-Michel
RISCHMANN Pascal
RIVIERE Daniel

ROCHE Henri
ROCHICCIOLI Pierre
ROLLAND Michel
ROQUES-LATRILLE Christian
ROUGE Daniel
RUMEAU Jean-Louis
SALVADOR Michel
SALVAYRE Robert
SARRAMON Jean-Pierre
SCHMITT Laurent
SERRE Guy

SIZUN Jacques

SIMON Jacques

SUC Jean-Michel
THOUVENOT Jean-Paul
TREMOULET Michel
VALDIGUIE Pierre
VAYSSE Philippe
VIRENQUE Christian
VOIGT Jean-Jacques

Professeurs Emérites

Professeur BUJAN Louis
Professeur CARON Philippe
Professeur CHAP Hugues
Professeur FRAYSSE Bernard
Professeur LANG Thierry

Professeur LAROCHE Michel
Professeur LAUQUE Dominique
Professeur MAGNAVAL Jean-Frangois
Professeur MARCHOU Bruno
Professeur MESTHE Pierre

Professeur MONTASTRUC Jean-Louis  Professeur SIZUN Jacques

Professeur PARINI Angelo Professeur VIRENQUE Christian

Professeur PERRET Bertrand Professeur VINEL Jean-Pierre

Professeur ROQUES LATRILLE Christian Mise & jour le 14/05/2024
Professeur SERRE Guy



M. ACAR Philippe

M. ACCADBLED Franck (C.E)
M. ALRIC Laurent (C.E)

M. AMAR Jacgues (C.E)

Mme ANDRIEU Sandrine

M. ARBUS Christophe

M. ARNAL Jean-Francois (C.E)
M. AUSSEIL Jérome

M. AVET-LOISEAU Hervé (C.E)
M. BERRY Antocine (C.E.)

Mme BERRY Isabelle (C.E)

M. BIRMES Philippe

M. BONNEVIALLE Nicolas

M. BONNEVILLE Fabrice

M. BROUCHET Laurent

M. BROUSSET Pierre (C.E)
Mme BURA-RIVIERE Alessandra (C.E)
. BUREAU Christophe (C.E.)

. BUSCAIL Louis (C.E)

. CANTAGREL Alain (C.E)

. CARRERE Nicolas

. CARRIE Didier (C.E)

. CHAIX Yves

Mme CHANTALAT Elodie

M. CHAPUT Benoit

Mme CHARPENTIER Sandrine (C.E)
CHAUFOUR Xavier (C.E.)
CHAUVEAU Dominique
CHAYNES Patrick
CHOLLET Frangois (C.E)
CONSTANTIN Arnaud
COURBON Frédéric (C.E)
Mme COURTADE SAIDI Monique (C.E)
DAMBRIN Camille

DE BOISSEZON Xavier
DEGUINE OQlivier (C.E)
DELABESSE Eric
DELOBEL Pierre

DELORD Jean-Pierre (C.E)
DIDIER Alain (C.E)

M. DUCOMMUN Bernard

Mme DULY-BOUHANICK Béatrice (C.E)
M. ELBAZ Meyer

Mme EVRARD Soléne

M. FERRIERES Jean (C.E)

M. FOURCADE Olivier (C.E)

M. FOURNIE Pierre

M. GALINIER Michel (C.E)

M. GAME Xavier (C.E)

Mme GARDETTE Virginie

Mme GASCOIN Géraldine

M. GEERAERTS Thomas

Mme GOMEZ-BROUCHET Anne-Muriel (C.E)
M. GOURDY Pierre (C.E)

M. GROLLEAU RAOUX Jean-Louis (C.E)
Mme GUIMBAUD Rosine

Mme HANAIRE Héléne (C.E)
M. HUYGHE Eric

M. IZOPET Jacgues (C.E)

M. KAMAR Nassim (C.E)

Mme LAMANT Laurence (C.E)
M. LANGIN Dominique (C.E)
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P.U. Médecine générale
Mme DUPOUY Julie

M. QUSTRIC Stéphane (C.E)
Mme ROUGE-BUGAT Marie-Eve
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Département de Médecine, Maieutique et Paramédical

P.U. -P.H.
Classe Exceptionnelle et 1ére classe

Pédiatrie

Chirurgie Infantile

Médecine Interne
Thérapeutique

Epidémiologie, Santé publique
Psychiatrie

Physiologie

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie, transfusion
Parasitologie

Biophysique

Psychiatrie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Radiologie

Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Anatomie pathologique
Médecine Vasculaire
Hépato-Gastro-Entérologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie

Chirurgie Générale
Cardiologie

Pédiatrie

Anatomie

Chirurgie plastique

Médecine d'urgence

Chirurgie Vasculaire
Néphrologie

Anatomie

Neurologie

Rhumatologie

Biophysique

Histologie Embryologie

Chir. Thoracique et Cardiovasculaire
Médecine Physique et Réadapt Fonct.
Oto-rhino-laryngologie
Hématologie

Maladies Infectieuses
Cancérologie

Pneumologie

Cancérologie

Thérapeutique

Cardiologie

Histologie, embryologie et cytologie
Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie
Ophtalmologie

Cardiologie

Urologie

Epidémiologie, Santé publique
Pédiatrie

Anesthésiologie et réanimation
Anatomie Pathologique
Endocrinologie

Chirurgie plastique
Cancérologie

Endocrinolegie

Urologie
Bactériologie-Virologie
Néphrologie

Anatomie Pathologique
Nutrition

Mme LAPRIE Anne

M. LARRUE Vincent

M. LAUQUE Dominigue (C.E)
Mme LAURENT Camille
LAUWERS Frédéric

LE CAIGNEC Cédric

LEVADE Thierry (C.E)
LIBLAU Roland (C.E)
MALAVAUD Bernard (C.E)
MANSAT Pierre (C.E)
MARCHEIX Bertrand
MARQUE Philippe (C.E)
MARTIN-BLONDEL Guillaume
MAS Emmanuel

MAURY Jean-Philippe (C.E)
Mme MAZEREEUW Juliette

M. MAZIERES Julien (C.E)

M. MINVILLE Vincent (C.E.)

M. MOLINIER Laurent (C.E)
Mme MOYAL Elisabeth (C.E)

M. MUSCARI Fabrice

Mme NOURHASHEMI Fatemeh (C.E)
OLIVOT Jean-Marc

OSWALD Eric (C.E)

PAGES Jean-Christophe
PARIENTE Jérémie

PAUL Carle (C.E)

PAYOUX Pierre (C.E)
PAYRASTRE Bernard (C.E)
PERON Jean-Marie (C.E)
Mme PERROT Aurore

M. RASCOL Olivier (C.E)

Mme RAUZY Odile (C.E.)

M. RAYNAUD Jean-Philippe (C.E)
RECHER Christian(C.E)

RITZ Patrick (C.E)

ROLLAND Yves (C.E)
RONCALLI Jéréme
ROUSSEAU Hervé (C.E)
ROUX Franck-Emmanuel (C.E.)
SAILLER Laurent (C.E)

. SALES DE GAUZY Jéréme (C.E)
M. SALLES Jean-Pierre (C.E)

M. SANS Nicolas

Mme SAVAGNER Frédérique
Mme SELVES Janick (C.E)

M. SENARD Jean-Michel (C.E)
M. SERRANO Elie (C.E)

M. SOL Jean-Christophe

M. SOLER Vincent

Mme SOMMET Agnés

Mme SOTO-MARTIN Maria-Eugénia
M. SOULAT Jean-Marc (C.E)

M. SOULIE Michel (C.E)

M. SUC Bertrand

Mme TAUBER Marie-Thérése (C.E)
M. TELMON Norbert (C.E)

Mme TREMOLLIERES Florence (C.E.)
Mme URO-COSTE Emmanuelle (C.E)
M. VAYSSIERE Christophe (C.E)
M. VELLAS Bruno (C.E)

M. VERGEZ Sébastien

EZZTZTEEEEEEE

EEEEEEEEXR

gzgzzEexg

=

Radiothérapie

Neurologie

Médecine d'Urgence
Anatomie Pathologique
Chirurgie maxillo-faciale
Génétique

Biochimie

Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique
Chirurgie thoracique cardiovascul
Médecine Physique et Réadaptation
Maladies infectieuses, maladies tropicales
Pédiatrie

Cardiologie

Dermatologie

Pneumologie

Anesthésiologie Réanimation
Epidémiclogie, Santé Publique
Cancérologie

Chirurgie Digestive

Gériatrie

Neurologie
Bactériologie-Virologie
Biologie cellulaire

Neurclogie

Dermatologie

Biophysique

Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Physiologie

Pharmacologie

Médecine Interne

Psychiatrie Infantile
Hématologie

Nutrition

Gériatrie

Cardiologie

Radiologie

Neurochirurgie

Médecine Interne

Chirurgie Infantile

Pédiatrie

Radiologie

Biochimie et biologie moléculaire
Anatomie et cytologie pathologiques
Pharmacologie
Oto-rhino-laryngologie
Neurochirurgie

Ophtalmologie

Pharmacologie

Gériatrie et biologie du vieillissement
Médecine du Travail

Urologie

Chirurgie Digestive

Pédiatrie

Médecine Légale

Biologie du développement
Anatomie Pathologique
Gynécologie Obstétrique
Gériatrie
Oto-rhino-laryngologie



FACULTE DE SANTE
Département de Médecine, Maieutique et Paramédical

P.U.-P.H.

2eme classe

M. ABBO Olivier

Mme BONGARD Vanina

M. BOUNES Vincent

Mme BOURNET Barbara
Mme CASPER Charlotte

M. CAVAIGNAC Etienne

M. COGNARD Christophe
Mme CORRE Jill

Mme DALENC Florence

M. DE BONNECAZE Guillaume
M. DECRAMER Stéphane
Mme DUPRET-BORIES Agnés
M. EDOUARD Thomas

M. FAGUER Stanislas

Mme FARUCH BILFELD Marie
FRANCHITTO Nicolas
GARRIDO-STOWHAS Ignacio
GUERBY Paul

GUIBERT Nicolas
GUILLEMINAULT Laurent
HOUZE-CERFON

HERIN Fabrice

LAIREZ Olivier

LEANDRI Roger
LHERMUSIER Thibault
LOPEZ Raphael

Mme MARTINEZ Alejandra

M. MARX Mathieu

M. MEYER Nicolas

Mme MOKRANE Fatima

Mme MONTASTIER Emilie
Mme PASQUET Marléne

PIAU Antoine

PORTIER Guillaume
PUGNET Grégory

REINA Nicolas
RENAUDINEAU Yves
REVET Alexis

ROUMIGUIE Mathieu

Mme RUYSSEN-WITRAND Adeline
M. SAVALL Frédéric

M. SILVA SIFONTES Stein

M. TACK Ivan

Mme VAYSSE Charlotte

Mme VEZZOSI Delphine

M. YRONDI Antoine

M. YSEBAERT Loic
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Chirurgie infantile
Epidémiologie, Santé publique
Médecine d'urgence
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Chirurgie orthopédique et traumatologie
Radiologie

Hématologie

Cancérologie

Anatomie

Pédiatrie

Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Néphrologie

Radiologie et imagerie médicale
Addictologie

Chirurgie Plastique
Gynécologie-Obstétrique
Pneumologie

Pneumalogie

Médecine d'urgence

Médecine et santé au travail
Biophysique et médecine nucléaire
Biologie du dével. et de la reproduction
Cardiologie

Anatomie

Gynécologie
Oto-rhino-laryngologie
Dermatologie

Radiologie et imagerie médicale
Nutrition

Pédiatrie

Médecine interne

Chirurgie Digestive

Médecine interne

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Immunologie

Pédo-psychiatrie

Urologie

Rhumatologie

Médecine légale

Réanimation

Physiologie

Cancérologie

Endocrinologie

Psychiatrie

Hématologie

Professeurs Associés

Profi s A ié
M. ABITTEBOUL Yves
M. BIREBENT Jordan
M. BOYER Pierre

Mme FREYENS Anne
Mme IRI-DELAHAYE Motoko
Mme LATROUS Leila

M. POUTRAIN Jean-Christophe
M. STILLMUNKES André

de Méd Générale

Professeurs Associés Honoraires
Mme MALAVAUD Sandra

Mme PAVY LE TRACN Anne

M. SIBAUD Vincent

Mme WOISARD Virginie



Mme ABRAVANEL Florence
M. APOIL Pol Andre
Mme ARNAUD Catherine

Mme AUSSEIL-TRUDEL Stéphanie

Mme BASSET Céline

Mme BELLIERES-FABRE Julie
Mme BENEVENT Justine
Mme BERTOLI Sarah

M. BIETH Eric

Mme BOST Chloé

Mme BOUNES Fanny

Mme BREHIN Camille

M. BUSCAIL Etienne

Mme CAMARE Carcline

Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASPAR BAUGUIL Sylivie
Mme CASSAGNE Myriam
Mme CASSAING Sophie
Mme CASSOL Emmanuelle
M. CHASSAING Nicolas

M. CLAVEL Cyril

Mme COLOMBAT Magali

M. COMONT Thibault

M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine

M. CURQT Jonathan

Mme DAMASE Christine
Mme DE GLISEZINSKY Isabelle
DEDOUIT Fabrice
DEGBOE Yannick
DELMAS Clément
DELPLA Pierre-André
DESPAS Fabien

DUBOIS Damien

Mme ESQUIROL Yolande
Mme FABBRI Margherita
Mme FILLAUX Judith

Mme FLOCH Pauline

Mme GALINIER Anne

M. GANTET Pierre
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M.C.U. Médecine générale
M. BRILLAC Thierry

M. CHICOULAA Bruno

M. ESCOURROU Emile

Mme GIMENEZ Laetitia

M.C.A. Médecine Générale
Mme BOURGEOIS Odile

Mme BOUSSIER Nathalie
Mme DURRIEU Florence

Mme FRANZIN Emilie

M. GACHIES Hervé

M. PEREZ Denis

M. PIPONNIER David

Mme PUECH Marielle

M. SAVIGNAC Florian

FACULTE DE SANTE

MCU -PH

Bactériologie Virologie Hygiéne
Immunologie

Epidémiologie

Biochimie

Cytologie et histologie
Néphrologie

Pharmacologie fondamentale
Hématologie, transfusion
Génétique

Immunologie
Anesthésie-Réanimation
Pneumologie

Chirurgie viscérale et digestive
Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Pédiatrie

Nutrition

Ophtalmologie

Parasitologie

Biophysique

Génétique

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Médecine interne
Immunologie

Pharmacologie

Neurologie

Pharmacologie

Physiologie

Médecine Légale
Rhumatologie

Cardiologie

Médecine Légale
Pharmacologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Médecine du travail
Neurologie

Parasitologie
Bactériologie-Virologie
Nutrition

Biophysique

M. GASQ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GENNERO Isabelle
Mme GENOUX Annelise
Mme GRARE Marion

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
Mme GUYONNET Sophie

M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. HOSTALRICH Aurélien

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KARSENTY Clément

M. LAPEBIE Frangois-Xavier
Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LEPAGE Benoit

M. LHOMME Sébastien

Mme MASSIP Clémence
Mme MAULAT Charlotte

Mme MAUPAS SCHWALM Frangoise
M. MONTASTRUC Frangois
Mme MOREAU Jessika

Mme MOREAU Marion

M. MOULIS Guillaume

Mme NOGUEIRA Maria Léonor
Mme PERICART Sarah

M. PILLARD Fabien

Mme PLAISANCIE Julie

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme QUELVEN lIsabelle
Mme RAYMOND Stéphanie
Mme RIBES-MAUREL Agnés
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SALLES Juliette

Mme SAUNE Karine

Mme SIEGFRIED Aurore
Mme TRAMUNT Blandine

M. TREINER Emmanuel
Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois

Mme VIJA Lavinia

Maitres de Conférence Associés

Département de Médecine, Maieutique et Paramédical

Physiologie

Médecine de la reproduction
Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Bactériologie Virologie Hygiéne
Médecine légale et droit de la santé
Nutrition

Biochimie

Biophysique

Chirurgie vasculaire

Parasitologie et mycologie

Biologie cellulaire

Cardiologie

Médecine vasculaire
Pharmacologie

Biostatistiques et Informatique médicale
Bactériologie-virologie
Bactériologie-virologie

Chirurgie digestive

Biochimie

Pharmacologie

Biologie du dév. Et de la reproduction
Physiologie

Médecine interne

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Physiologie

Génétique

Immunologie

Biophysique et médecine nucléaire
Bactériologie Virologie Hygiéne
Hématologie

Biochimie

Psychiatrie adultes/Addictologie
Bactériologie Virologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Endocrinologie, diabéte
Immunologie

Physiologie

Hématologie

Biophysigue et médecine nucléaire
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ABREVIATIONS

AHA : American Heart Association

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs
AVC : accident vasculaire cerébral

DM : données manquantes

DROMS : départements et régions d’outre-mer

ECG : électrocardiogramme

ESC : Société Européenne de Cardiologie (ESC)
ESHRE : Société Européenne de Reproduction Humaine et d’Embryologie
FA : fibrillation atriale

FAI : index de testostérone libre

FRCV : facteur de risque cardiovasculaire

HDL : lipoprotéines de haute densité

HTA : hypertension artérielle

HR : hazard ratio

IAH : indice apnée - hypopnee

ICP : intervention coronarienne

IDM : infarctus du myocarde

IMC : indice de masse corporelle

IPAQ : international physical activity questionnaire
IPS : indice de pression systolique

IRM : imagerie par résonnance magnetique

LDL : lipoproteines de faible densité

LES : lupus érythémateux systemique

LT : lymphocyte T

MAPA : mesure ambulatoire de la pression artérielle
MICI : maladies chroniques inflammatoires de I’intestin
MINOCA : myocardial Infraction with non-obstructive coronary arteries
MMP : métalloprotéinases matricielles

NO : monoxyde d’azote

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PAD : pression artérielle diastolique

PAS : pression artérielle systolique

PR : polyarthrite rhumatoide

RC : réadaptation cardiovasculaire

RCH : rectocolite hémorragique

SAOS : syndrome des apnées obstructives du sommeil
SCAD : dissection spontanée des artéres coronariennes
SFHTA : Société Frangaise d’Hypertension Artérielle
SPA : spondyloarthrite ankylosante

SOPK : syndrome des ovaires polykystiques

TG : triglycérides

THM : traitement hormonal de la ménopause
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TIMP : inhibiteurs tissulaires des MMP
VLDL : Very Low Density Lipoprotein — Lipoprotéine de trés basse densité
WISE : women’s ischemia syndrome evaluation
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PARTIE | : INTRODUCTION

I. LES MALADIES CARDIOVASCULAIRES CHEZ LA FEMME

A.  Epidémiologie

1. Au niveau mondial

Les maladies cardiovasculaires restent la premiére cause de mortalité dans la population
générale avec 17,8 millions de morts en 2017. (1)

En 2019, il a été noté dans la population féminine :

- 275,2 millions de cas de maladies cardiovasculaires (soit une prévalence de 6 403 cas
pour 100 000 femmes),

- 8,94 millions de décés,

- une mortalité cardiovasculaire standardisée sur 1’age de 204 pour 100 000 femmes.
Cette mortalité est plus élevée dans le nord de I’Afrique, 1’Afrique subsaharienne, le
Moyen-Orient, I’Asie centrale et I’Europe de 1’Est (316 a 486 morts pour 100 000
femmes).

Entre 1990 et 2010, la prévalence et la mortalité cardiovasculaire chez les femmes ont baissé
respectivement de 5,8 % et de 26,9 %. Apres 2010, il est observe une stagnation de la prévalence
ainsi qu’un ralentissement de la baisse de la mortalité des maladies cardiovasculaires. (- 11,2
%).

L’infarctus du myocarde (IDM) reste la premiére cause de déces chez la femme suivie de
I’AVC, sauf dans certaines parties du monde (Asie du Sud-Ouest, Asie de I’Est, Asie pacifique,
Est et Ouest de I’ Afrique subsaharienne) ou ce dernier représente la premiere cause de mortalité.

)

2. Au niveau européen

Chague année, plus de 3,8 millions de personnes meurent de maladies cardiovasculaires avec
plus de 2 millions de déces chez les femmes représentant 46 % de la mortalité féminine. En
comparaison, le cancer correspond a la deuxiéme cause de mortalité en Europe (20 % de la
mortalité féminine). (1)

La mortalité prématurée due aux maladies cardiovasculaires est de 28 % chez la femme contre
32 % pour ’homme. (1) L’AVC est la premiére cause de mortalité prématurée cardiovasculaire
chez la femme (27 %) contre 20 % chez ’homme. L’IDM représente la deuxieme cause de
mortalité prématurée chez la femme (42 %, contre 51 % chez ’homme). (1)
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3. Au niveau national: wune évolution épidémiologique
inquiétante

En France, les maladies cardiovasculaires sont a I’origine de plus de 140 000 décés par an. Il
s’agit de la deuxiéme cause de mortalité de la population générale, mais la premiere cause de
mortalité chez la femme. (3)

Chez la femme, la maladie coronarienne est la deuxieme cause de déces aprés ’AVC en 2013.

Le bulletin épidémiologique hebdomadaire de 2013 montre un constat inquiétant chez les
femmes de moins de 65 ans avec :

- une augmentation de 19 % du taux d’hospitalisation pour I’infarctus du myocarde entre
2008 -2013 (+9,9 % chez ’homme),

- une hausse plus marquée pour la tranche d’age de 45-54 ans de (+4,8% en moyenne par
an).

Des changements similaires ont été¢ observés pour ’AVC chez les jeunes femmes avec une
augmentation de I’incidence de I’AVC ischémique chez les Francaises de moins de 55 ans entre
2003 et 2011. (4),(5)

En ce qui concerne la mortalité de I’'IDM, cette derniere a fortement diminué entre 2002 et 2012
chez les femmes de plus de 65 ans, mais stagne chez les femmes de moins de 65 ans. (6)

Evolution des taux standardisés* de mortalité par infarctus du myocarde selon le sexe et 'dge, 2002-2012, France entiére
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* Taux standardisés sur la structure d'age de la population francaise de 2010.
Mote : Les taux standardisés parmi les personnes dgées de moins de 65 ans et celles agées de 65 ans ou plus sont représentés sur les axes des
ordonnées gauche et droite respectivement, avec des échelles différentes

Figure 1 : Infarctus du myocarde chez la femme : évolutions des taux d’hospitalisation et de
mortalité, France, 2002-2012 — BEH 2016 (6)
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Il est & noter que les femmes présentent des issues moins favorables. En effet, il existe plus de
risque de récidive d’IDM, d’insuffisance cardiaque, de ré-hospitalisation. (7), (8). Elles
présentent également une mortalité plus importante dans la premiére année suivant I’'IDM en
comparaison a I’homme. (7)

A T’échelle mondiale, européenne et francaise, les maladies cardiovasculaires telles que I’AVC et
I’IDM représentent les premiéres causes de décés chez la femme.

-
|
|
! X . .
1 Un constat alarmant est a noter en France. Chez les femmes de moins de 65 ans, il existe une
I augmentation importante du taux d’hospitalisation pour IDM (+19 %) notamment pour la tranche
: d’ages 45-54 ans associée a une stagnation du taux de mortalité depuis 2002.

L

B. Les maladies cardiovasculaires — géneralités

1. L’athérome

a. Définition générale de I’athérome

L'athérome correspond a des remaniements de l'intima des artéres de gros et moyen calibre,
consistant en une accumulation focale de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits
sanguins, de tissu fibreux et de dépbts calcaires, le tout s'laccompagnant de modifications de la
média. (9)

Les principaux facteurs de risque sont le tabac, la dyslipidémie, le diabéte, I’hypertension
artérielle ainsi que I’age.

Sur les axes carotidiens, les plaques sont plus fréquentes aprés I’age de 75 ans chez la femme
(81,2 % contre 76,5 % chez I’homme).

b. Formation de la plaque athéromateuse

La formation de la plaque athéromateuse peut étre divisée en deux phases :
1- La formation du noyau lipidique :

- transcytose des particules de LDL via une vésicule et accumulation de celles-ci en
position sous endothéliale,

- oxydation des particules entrainant une réponse inflammatoire, I’activation des cellules
endothéliales et I’expression de molécules d’adhésion / chimiokines,

- recrutement de monocytes se différenciant en macrophages,

- puis reconnaissance via des TOLL Récepteurs (TLR 4 et 6 notamment) de ces derniers
et internalisation des particules de LDL oxydées a I’origine d’un recrutement de
monocytes supplémentaires (via la voie NFKb et CXCL1) et de sécrétions DAMPS,

- cristallisation des particules de cholestérols présentes dans les macrophages aboutissant
a une réponse inflammatoire par I’activation du complexe NLRP3 inflammasome avec
sécrétion d’interleukines type IL1B et IL8,
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- transformation des macrophages en cellules spumeuses aboutissant a la formation d’un
noyau lipidique,
- une réponse immunitaire acquise via LTCD4/CD8. (10)

LDL particles
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Figure 2 : Mécanismes a l’origine de la formation du noyau lipidique.
(ESC 2020 - Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease :
pathophysiological, genetic, and therapeutic insights : a consensus statement from the European
Atherosclerosis Society Consensus Panel)

2- La formation de la chape fibreuse :

- secrétion par les cellules spumeuses de facteurs pro inflammatoires conduisant a la
migration des cellules musculaires lisses issues de la média a travers la limitante
¢lastique interne dans I’espace sous endothélial. Ces cellules musculaires lisses se
transforment en fibroblastes et cellules ostéochondrogéniques likes produisant la
matrice extra cellulaire (élastine, collagene, protéoglycanes) ;

- ceci aboutit a la formation de la coque fibreuse de la plaque ;

- parallelement, sécrétion par les cellules spumeuses des enzymes protéolytiques
détruisant la trame conjonctive et fragilisant la paroi ;

- phénomeéne d’efférocytose défectueux entrainant I’accumulation des cellules spumeuses
mortes formant le centre nécrotique de la plaque athéromateuse. (10)
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2. Les maladies coronariennes

a. L’infarctus du myocarde ou IDM

Définition :

« L'IDM est défini par une nécrose des cardiomyocytes secondaire a une ischémie myocardique
aigué. Le diagnostic repose sur l'association d'une élévation suivie d'une décroissance de la
troponine ultrasensible (Tn-us) a lI'un des critéres suivants :

symptomatologie clinique en faveur d'une ischémie myocardique aigué ;

apparition d'anomalies de la repolarisation ou d'une onde Q sur un ECG ;

constatation d'une perte de myocarde viable (identifiée par imagerie par résonance
magnétique nucléaire) dans un territoire présentant une réduction de sa contractilité
(identifiée par échocardiographie) ;

visualisation d'une image évocatrice de thrombus endoluminal (lors d'une
coronarographie).

On distingue 5 types d'IDM :

I’IDM de type 1 est la conséquence d'une rupture, ulcération, fissuration ou érosion
d'une plaque athéromateuse induisant la formation d'un thrombus, soit occlusif, soit
réduisant la lumiére artérielle et/ou emboligéne dans la partie distale de lartere
concerneée ;

I'IDM de type 2 définit un IDM sans relation avec une éventuelle instabilité
athéromateuse. Sont rattachés a cette définition le spasme coronarien, la dissection
coronarienne spontanée, I'embolie coronarienne d'origine cardiaque ou aortique, la
dysfonction microvasculaire coronarienne ;

I'IDM de type 3 caractérise I''DM compliqué d'une mort subite lorsque le dosage de la
troponine n'est pas disponible ;

les IDM de types 4 et 5 sont « iatrogénes », secondaires a une intervention coronarienne
per cutanée ou ICP (type 4) ou a un pontage aortocoronarien (type 5). » (11)

b. Dissection spontanée des artéres coronariennes

La dissection spontanée des arteres coronariennes (SCAD) correspond a la séparation spontanée
(non traumatique et non iatrogéne) des différentes couches de la paroi artérielle entrainant une
altération du flux sanguin coronarien antérograde. Elle peut étre associée ou non a un hématome
intramural. (12)

90 % des patients ayant un SCAD sont des femmes. Il est estimé que pres de 30 % des IDM
chez les femmes de moins de 60 ans est causé par la SCAD. (13),(14)

La SCAD représente la principale cause d’IDM au troisieme trimestre de la grossesse et en
période de post partum (43 %). (2)
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c. Le syndrome de Tako-Tsubo

Il s’agit d’un phénoméne cardiaque aigu transitoire marqué d’une akinésie apicale ou médio-
apicale du ventricule gauche imitant la symptomatologie d’un syndrome coronarien aigu.

Il est défini par les criteres de la Mayo Clinic :

- dysfonction systolique ventriculaire gauche (VG) transitoire touchant ses portions
moyennes (+ les zones apicales), ne correspondant pas a un territoire coronaire. Un
facteur déclenchant (stress) est habituel, mais non obligatoire ;

- absence de lésion coronaire significative ou de rupture de plaque qui pourrait expliquer
la dysfonction du ventricule gauche ;

- apparition de troubles de la repolarisation a 'ECG et/ou ¢€lévation modérée de la
troponine ;

- absence de phéochromocytome et de myocardite.

Il représente 1 a 2 % des patients présentant un IDM avec sus-décalage ST dont 90 % sont des
femmes ménopauseées.

Le syndrome de Tako-Tsubo est déclenché par un stress émotionnel ou physique intense via
une décharge importante en catécholamines.

Les complications cardiovasculaires sont présentes chez 50 % des patients. Il est possible que
la fonction cardiaque ne revienne pas a la normale dans 10 a 15 % des cas.

La mortalité des patients hospitalisés est de 4 a 7 % (similaire a celle de I’infarctus du myocarde
avec Sus-ST).

Une maladie coronarienne peut y étre associée dans 15 % des cas. (15)

3. Les maladies cérébro-vasculaires — Les accidents vasculaires
cérébraux

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont caractérises par la survenue brutale d'un déficit
neurologique focal.

Les principales causes d’AVC sont :

- Pischémie cérébrale artérielle transitoire ou constituée,

- les hémorragies cérébrales (intra cérébrales 20% ou sous arachnoidiennes 5% de
I’ensemble des AVCs),

- lathrombose veineuse cérébrale (rare).
La thrombophlébite cérébrale est un évenement rare qui concerne les femmes dans 70
% des cas. Les deux facteurs de risque majeur spécifiques a la femme sont : I’utilisation
de la contraception hormonale ainsi que la grossesse (plus particulierement le troisieme
trimestre et le post partum).
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En France, ’AVC touche 150 000 patientes par an dont 80 % sont de cause ischémique. Il
représente la premiére cause de handicap moteur et de mortalité chez la femme (deuxiéme chez
I’homme apres le cancer).

Dans 75 % des cas, il affecte des patients agés de plus de 65 ans avec un age moyen de survenu
de 70 ans chez ’homme et de 76 ans chez la femme. (16)

D’aprés une étude publiée par le BEH en octobre 2020, les Francgais ont une bonne connaissance
des symptomes. En effet, plus de 90 % citent le trouble de la parole, la paralyse d’un membre
ou la déformation de la bouche comme des symptdmes évoquant un AVC. 83 % citent ces trois
symptémes simultanément. (17)

4. L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs

« L'artériopathie oblitérante des membres inferieurs (AOMI) correspond a toute atteinte
athéromateuse significative touchant les artéres localisées entre l'aorte terminale et les artéres
digitales. Les lésions sont d'aspect et de développement semblables aux autres localisations
athéromateuses. Apres l'atteinte coronarienne et cérébrale, 'AOMI est, par sa fréquence, la 3e
localisation de I'athérosclérose. » (18)

Le tabagisme et le diabéte constituent les principaux facteurs de risque de I’AOMI.

Le dépistage se fait grace a I’indice de pression systolique correspondant au rapport de la
pression artérielle systolique de la cheville sur celle du bras (IPS). Un indice inférieur a 0,90
signe le diagnostic.

Cette pathologie est, dans sa forme symptomatique, plus fréquente chez I’homme que chez la
femme. Le pic de présentation se situe entre 60 et 75 ans chez I’homme et entre 70 et 80 ans
chez la femme. (18)

En 2019, I’AOMI touche 19,8 millions de femmes en Europe, soit le double de la prévalence
chez I’homme. (19)

En France, la prévalence varie de 1-5 % apres 60 ans jusque 10-15 % apres inclusion des formes
asymptomatiques (selon les tranches d’age). (18)

L’AOMI est associée a un pronostic cardiovasculaire plus sombre avec un risque d’événement
cardiovasculaire augmenté. L’espérance de vie est réduite de 10 ans en moyenne en cas de
claudication intermittente. (18) La mortalité a 10 ans est 4 fois plus élevée chez les patientes
atteintes d’AOMI. (20)
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! - L’athérome : accumulation focale de particules LDL au sein de I’intima induisant la
: formation de plaques athéromateuses par le phénomene de formation du noyau lipidique puis
I de la chape fibreuse. Elles sont plus fréquentes chez la femme aprés 1’age de 75 ans.

| - Les maladies coronariennes : infarctus du myocarde, SCAD, Syndrome de Tako-Tsubo. Ces
: deux derniéres entités sont plus fréquentes chez la femme notamment au cours de la grossesse
|

|

|

|

|
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et du post partum pour le SCAD et de la ménopause pour le Tako-Tsubo.

- L’AVC : premiére cause de handicap moteur chez la femme. Il est d’origine ischémique dans
80 % des cas, et hémorragique dans 20 % des cas.

- L’AOMLI, diagnostiquée en cas d’IPS inférieur a 0,90, touche 19,8 millions de femmes en
Europe. Elle multiplie par 4 la mortalité et réduit I’espérance de vie de 10 ans.

C. Particularités féminines des maladies cardiovasculaires

1. L’athérome

a. L’athérome carotidien

Chez la femme, les plaques sont fibro-calcifiées et stables, mais plus a risque d’érosion.
Chez I’homme, les plaques seraient plus riches en cellules, en vaisseaux, et plus inflammatoires.
Ces caractéristiques les rendent plus instables et a risque de rupture.

Les plaques présentent un aspect différent a I’imagerie :
- al’échographie, les plaques sont hyperéchogénes chez ’homme ;
- PPIRM montre des plaques plus a risque de rupture (noyau nécrotique, capsule fibreuse
fine ou rompue) chez ’homme indépendamment du degré de sténose. (21)

Chez la femme, I’étude de la bifurcation carotidienne met en évidence un calibre de 1’artere
carotidienne interne supérieur a celui de I’artére carotidienne externe a I’inverse I’homme,
probablement en raison d’une plus petite surface cranio faciale chez la femme. L’artére
carotidienne externe est le lieu principal de I’athérome carotidien chez la femme. (22)

Les femmes présenteraient des sténoses plus importantes a la différence des hommes qui ont
des plaques de surface plus grande. D’aprés une étude de F. Lemolo et al, la surface de la plaque
serait prédictive du risque d’AVC, d’IDM et de la mortalité et non la sténose. (23)

b. L’athérome coronarien

Les artéres coronariennes épicardiques sont de plus petit calibre chez la femme avec un volume
ventriculaire gauche plus faible (12).

Ce diametre entraine un flux moyen myocardique plus important responsable d’une

augmentation des forces de cisaillement. Une faible contrainte de cisaillement endothéliale est
associée a des dép6ts athéromateux focaux, un remodelage pathologique et une instabilité de
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plague (noyau nécrotique, coque fibreuse fine). Ceci pourrait contribuer a la différence entre
les sexes de la susceptibilité aux maladies coronariennes. (24).

Les plaques athéromateuses ont une structure différente selon le sexe.

Chez la femme, il est constateé :

- un caractere plus diffus de I’athérosclérose avec moins de sténose focale. Les plaques
athéromateuses sont moins nombreuses et plus souples ;

- la mise en évidence de plaques plus a risque d’érosion chez la femme de moins de 50
ans. En raison de leur composition prédominante en cellules musculaires lisses et
protéoglycanes. (13),(25) ;

- cette érosion de plaque, deux fois plus fréquente chez la femme, est responsable de plus
de 80 % des thromboses conduisant a une mort subite chez la femme de moins de 50
ans. Elles sont notamment associées au tabac chez les femmes pré-ménopausiques (25) ;

- une augmentation de la prévalence des plaques calcifiées a partir de I’Age de 46 ans chez
la femme, soit 10 ans aprés I’homme. Ces plaques athéromateuses calcifiées sont de
plus petit volume, mais de taille et de densité supérieure a celles observées chez
I’homme. Elles sont associées a une mortalité cardiovasculaire deux fois plus élevée
chez la femme notamment en cas de plus de 5 lésions et de dimension supérieure a 15
mm? ;

- une atteinte coronarienne plus diffuse sans sténose significative par les plaques
athéromateuses. (26)

Chez ’homme, la rupture de plaques est plus fréquente du fait de leur architecture composee
d’un centre nécrotique et d’une gaine fibreuse. (26)

I De maniére générale, la maladie athéromateuse féminine correspond a des plaques plus a risque
: d’érosion. Au niveau coronarien, cette érosion de plaque est responsable de plus 80 % des morts
1 Subites chez la femme de moins de 50 ans. La calcification des plaques coronariennes survient 10
I ans plus tard que chez I’homme et est associée a une mortalité deux fois plus élevée chez la femme.
|
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2. Les maladies coronariennes

Une entité particuliére chez la femme, ’infarctus du myocarde sans obstruction :

Women’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) étudiant 323 femmes susceptibles d’avoir un
infarctus du myocarde a montré que plus de 50 % d’entre elles n’avaient pas d’occlusion
coronarienne significative a la coronarographie. (27,28). En comparaison, seulement 17 % des
hommes n’avaient pas d’obstruction coronarienne significative. Pourtant, 20 % de ces femmes
présentaient une ischémie myocardique a I'IRM. (27)

D’apres cette méme étude, les femmes symptomatiques avec infarctus du myocarde non
obstructif présentaient plus d’éveénements cardiovasculaires sur 5 ans par rapport aux femmes
saines (16% vs 7,9%). (28)

Il existe un taux 2 fois plus important de réhospitalisation pour revascularisation ou pour
douleurs chez les patientes atteintes d’un IDM non obstructif en comparaison aux patientes avec
un IDM obstructif sur un vaisseau. (28)

En cas d’atteinte coronarienne non obstructive, la mortalité et les événements cardiovasculaires
sont plus élevés comparativement a ’homme.

Ces patientes présentant un infarctus du myocarde a arteres saines correspondent a 6 a 8 % des
IDM. ll est 2 & 3 fois plus fréquent chez la femme. (29)

Cette entité, appelée MINOCA (Myocardial Infraction with Non-Obstructive Coronary
Arteries), correspond a des criteres d'IDM (élévation de la troponine et symptdmes d'ischémie
et/ou modification ECG) et a I’absence de 1€sion obstructive (> 50 %) a la coronarographie ou
au coroscanner.

Elle peut avoir pour causes : spasme coronarien, dissection coronarienne, embolie coronarienne
d’origine non coronarienne (fibrillation atriale ou endocardite infecticuse), causes non
coronariennes comme le syndrome de Tako-Tsubo.

Les troubles vasomoteurs, comme le spasme de l’artére coronarienne ou les dysfonctions
microvasculaires, représentent la majorité des causes d’IDM chez la femme ménopausée.
(13,30)
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a. Une prise en charge inégale

Le caractére inégal de la prise en charge des femmes peut trouver son explication dans les
facteurs suivants :

e Une méconnaissance de la part de la population
générale et des femmes

Une étude francaise publiée en 2020 portant sur la connaissance de 1’ensemble de la population
des symptomes de I'IDM a permis de mettre en évidence :

- qu’une douleur thoracique irradiant dans le bras gauche jusqu’a la machoire n’indiquait
pas un symptome d’IDM chez 6,5 % de la population,

- que 15,9 % de la population rapportaient que les symptémes types « essoufflement,
palpitation, fatigue persistante, douleur au niveau du dos/épaule/ digestives, nausées »
pouvaient étre en lien avec un IDM,

- que seulement 36,1 % de la population déclarait que la symptomatologie pouvait
différer entre ’homme et la femme. (30)

L’étude de I'TFOP, publiée en 2018, met en exergue que 78 % des femmes ont conscience que
les maladies cardiovasculaires ne touchent pas uniquement les hommes. Cependant, seulement
28 % d’entre elles citent I’arrét/ la limitation de tabac comme un moyen de se protéger des
maladies cardiovasculaires. 52 % mentionnent I’alimentation comme un moyen de prévention.

(31)

Le BEH publié en septembre 2020 montre une amelioration de la connaissance des Francais
notamment des facteurs de risque des maladies cardiovasculaires : 61 % des Francais citaient
simultanément ’'HTA, I’hypercholestérolémie, le tabac et le diabéte comme les 4 facteurs de
risque principaux. (3)

Aux Etats-Unis, en 2014, seulement 55 % des Américaines étaient au courant que les maladies
cardiovasculaires représentaient la premiére cause de décés chez les femmes. (32)

e Une méconnaissance du risque chez les médecins
Les praticiens ne font pas des maladies cardiovasculaires la préoccupation principale de I’état
de santé des femmes. En effet, la santé mammaire et pondérale est souvent placée avant la santé
cardiovasculaire.

Les médecins appliguent moins souvent aux femmes les recommandations cardiovasculaires en

termes de prévention. Ces derniers se sentent souvent moins bien préparés pour évaluer le risque
cardiovasculaire feminin. (32),(33)
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e Un dépistage et un diagnostic moins importants chez la

femme
Le délai de consultation est généralement plus long chez les femmes. Celles-ci sont également
moins susceptibles d’avoir des modifications ECG ou une élévation de la troponine. En
conséquence, les femmes sont exposees a un risque de diagnostic et de traitement plus tardifs.

Les deux facteurs prédictifs de non-diagnostic d’infarctus du myocarde sont ’absence de
douleurs thoraciques et I’age de moins de 55 ans. (34)

D’apres le registre CASSANDRE, 21 % des patientes n'arrivent dans la filiere de soins que
dans un délai de 180 minutes alors que 36 % des hommes sont admis dans les trois heures
suivant le début des symptémes (p = 0,0309). (35)

On retrouve le fait qu’elles sont moins susceptibles d’avoir des examens invasifs, et de
bénéficier de procédures de revascularisation (7). Les hommes ont deux fois plus de chance
d’avoir un pontage ou cathétérisme cardiaque. (36)

Comme I’indique CLARIFY, les femmes bénéficient moins souvent d’examens
complémentaires. Dans cette étude incluant 30 977 patients angineux stables, les femmes ont
passé dans une proportion moindre une coronarographie (79,6 % vs 86,5 % chez I’homme, p <
0,0001) et un test d’ischémie non invasif (58,1 % contre 62,6 % chez ’homme). Alors que
celles-ci presentaient plus d’angor (28,6 % vs 20,9 %) et plus d’ischémie aux tests non invasifs.
@37)

L’étude CRUSADE dont I’objectif était de mettre en évidence une disparité de la prise en
charge des IDM non-ST entre les genres a mis en évidence également un délai de réalisation de
I’ECG plus long chez les femmes. (7)

e Une approche thérapeutique plus légere chez la femme
L’étude de Sripal Bangalore et al. , menée en 2012 retrouve des résultats similaires. Les femmes
bénéficient moins souvent de stent avec une augmentation du délai pour bénéficier d’une
coronarographie.

Elles sont moins traitées par aspirine ou par beta bloquant en période aigué (dans les 24 h
suivant I’événement). A la sortie d’hospitalisation, les femmes sont moins traitées par agents
hypolipémiants, anti-agrégants plaquettaires ou beta bloquants. (38), (39)

L’étude menée aux Pays Bas par Carla KOOPMAN et al. sur Iutilisation des traitements en
prévention primaire, au cours d’hospitalisation et en prévention secondaire, montre une
persistance au cours du temps d’une disparité de genre. Les traitements hypolipémiants et les
anti-agrégants sont moins utilisés chez la femme, et notamment chez celles de moins de 65 ans.
(40)
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Cette moindre utilisation des traitements est probablement en lien avec ’age, la gravité du
tableau clinique, et la décision de revascularisation. Une étude canadienne a mis en évidence
que les femmes présentant un IDM étaient plus agées, qu’elles présentaient plus souvent une
insuffisance cardiaque, et qu’elles bénéficiaient moins souvent d’une revascularisation.

Ces trois facteurs (age, insuffisance cardiaque et absence de revascularisation) étaient prédictifs
d’une sous-utilisation des traitements. (41)

e Réadaptation cardiovasculaire aprés un évenement
cardiaque
Les femmes ont un taux de participation et d’achévement de programme de réhabilitation
cardiovasculaire moins important, alors qu‘une telle prise en charge a démontré son efficacité
dans la réduction de la mortalité prématurée, de la survie, de la récidive d’IDM,
d’hospitalisations. (31), (42)

Le taux moyen de participation des femmes a un tel programme est de 39,6 %. Les hommes ont
1,5 fois plus de chance d’étre référés a une réhabilitation cardiovasculaire. (42)

En France, les données actualisées du BEH de 2023 retrouvent clairement cette disparité : 14,8
% des femmes sont admises en réadaptation apres un IDM contre 25,8 % chez I’homme. (43)

Les principales limites de participation et de terminaison de la réhabilitation cardiovasculaire
retrouvées sont : 1’age, le sexe, les comorbidités (diabéte, obésité, etc...), le manque de soutien
familial, les contraintes logistiques familiales. (44)

I Chez la femme, la maladie coronarienne peut se manifester sans obstruction coronarienne
: significative. Il s’agit de I’entité MINOCA qui représente 6 & 8 % des IDM. Elle est 2 a 3 fois plus
1 fréquente chez la femme.

1
I Les patientes atteintes d’'un IDM a artéres saines ont un taux de mortalité et d’événements

I cardiovasculaires plus élevés en comparaison aux femmes saines, mais aussi aux hommes.
L’inégalité de prise en charge de la maladie coronarienne s’explique par :

- une méconnaissance dans la population frangaise de la symptomatologie caractéristique,

- une méconnaissance du risque chez les médecins plagant la santé pondérale et mammaire en
premiére ligne,

- un dépistage et un diagnostic moins importants,

- une couverture thérapeutiqgue moins importante que ce soit en prévention primaire ou
secondaire et en cours d’hospitalisation.
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3. Les maladies cérébro-vasculaires

Les particularités féminines présentes dans les maladies coronariennes sont retrouvées pour
I’accident vasculaire chez la femme.

La femme peut présenter des symptomes atypiques (fatigue, céphalées, ...) conduisant a un
retard de consultation et de prise en charge. Les femmes sont plus a risque d’un moindre recours
a la thrombolyse, méme en cas de délais de consultation inférieur a 3 heures. (45)

En cas d’AVC en lien avec une sténose carotidienne, I’endartériectomie carotidienne serait
moins bénéfique chez les femmes symptomatiques en cas de sténose entre 50- 69,9 % et chez
les femmes asymptomatiques (avec un risque opératoire plus important en lien avec un réseau
artériel de plus petit diamétre). (21,46,47).

Le traitement médical, correspondant a la modification de ’hygiéne de vie et a la prise en charge
des facteurs de risque cardiovasculaire, semble plus efficace chez la femme. Malheureusement,
les patientes restent moins traitées que 1’homme sur le plan de I’hypertension artérielle (facteur
de risque modifiable majeur), de ’athérome et du diabete de type 2. (21,48)

Elles ont une morbidité majorée avec des scores de qualité de vie plus altérés que la population
masculine. (1,21)

Elles sont aussi moins bien représentées dans les études menées sur I’AVC (48).

Aux USA, la loi 103-43 promulguée en 1993 introduit une obligation d’inclusion des femmes
et minorités dans les essais de recherche clinique. Malgré cela, les femmes restent minoritaires
dans les essais cliniques (25 %). (48)

Chez la femme, la maladie cérébro-vasculaire différe, d’une part, par ses symptdmes
potentiellement atypiques, et d’autre part, par une efficacité des traitements habituels qui differe
par rapport a ’homme.

L’endartériectomie carotidienne serait moins efficace chez les femmes asymptomatiques et
symptomatiques en cas de sténose < 70 %. Le traitement médical est quant a lui plus efficace, mais
moins souvent mis en place.
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4. L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs

L’AOMI asymptomatique est plus fréquente chez la femme. I semblerait que I’indice de
pression systolique (IPS) <0,90 soit associé a un risque augmenté d’AVC. (49,50)

Chez la femme, les vaisseaux sont atteints en plus grand nombre avec une occlusion
prédominant en fémoro-poplité. La femme présente une incapacité fonctionnelle plus
importante et plus rapide (51).

Selon 1I’étude de Rotterdam, le tabagisme serait a 1’origine de lésions plus précoces chez la
femme que chez ’lhomme (environ 20 ans plus t6t). (18,52). Chez la femme, il multiplie par 2
le risque de développer une AOMI. (20)

En comparaison, le diabéte multiplie par 8,6 le risque d’AOMI chez la femme contre 3,5 chez
I’homme. (20)

L’hypercholestérolémie et 'HTA sont aussi fréquemment associés (18). La femme hypertendue
multiplie par 4 le risque de développer une AOMI contre 2,5 chez I’homme. L’impact de la
pression artérielle systolique est plus important. (20)

: L’AOMI est plus souvent asymptomatique chez la femme avec des lésions prédominantes en
; fémoro-poplitee.
|
|
|

En cas d’IPS < 0, 90, les femmes atteintes ont un risque d’AVC majoré.
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Il. LES FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE GENERAUX:
EPIDEMIOLOGIE ET SON EVOLUTION, SPECIFICITES CHEZ LA
FEMME.

D’apres I’étude américaine de Framingham, les femmes sont trés fréquemment porteuses d’au
moins un facteur de risque cardiovasculaire et plus de 80 % des femmes de plus de 45 ans en
ont au moins deux. (53)

Elles présentent les mémes facteurs de risque que les hommes avec une susceptibilité différente.
En effet, selon I’étude INTERHEART, le tabagisme, la dyslipidémie et 1’obésité étaient
associés a un risque coronarien identique chez I’homme et la femme. L hypertension artérielle,
le diabéte, I’inactivité physique et le stress psychosocial (a moindre mesure) semblent avoir un
impact plus important sur la santé cardiovasculaire de la femme. (54)

L’étude EUROASPIRE 11l (2009), étudiant la prévalence des facteurs de risque
cardiovasculaire chez les patients atteints de pathologies coronariennes, a mis en évidence une
augmentation inquiétante de la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire dans la
population féminine. En effet, le surpoids, I’obésité, le diabéte et le tabagisme sont en
augmentation.

Dans cette étude, 4 patients sur 5 étaient en situation de surpoids, soit un IMC > 25 kg/cm?,
L’obésité concernait 38 % de la population contre 25 % pour EUROASPIRE | (1997).

Un diabéte non diagnostiqué concernait 14,8 % de la population générale contre 3,8 % pour
EUROASPIRE 1. 34,2 % des femmes avaient un diabéte connu contre 20,7 % (EUROASPIRE
). Les objectifs glycémiques en cas de diabete connu n’étaient pas atteints dans la majorité des
cas, sans amélioration entre EUROASPIRE | et I11. (55)

A, Age

Avant I’age de 65 ans, la mortalité cardiovasculaire est 3 a 4 fois plus importante chez I”’homme.
Les événements cardiovasculaires surviennent en moyenne 7 — 10 ans plus tard chez les
femmes. (56)

B. Antécédents familiaux

Les antécédents familiaux au premier degré avant I’dge de 55 ans chez I’homme et 65 ans chez
la femme constituent des facteurs de risque cardiovasculaire.

En effet, les antécédents familiaux multiplient le risque d’infarctus du myocarde par 1,55 et
expliqueraient 90 % des infarctus du myocarde avec un effet plus important chez les jeunes. La
part attribuable des antécédents familiaux pour I’infarctus du myocarde est de 14,8% (contre
10,4 % chez les sujets agés). (54)
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C. Hypertension artérielle

1. Définition de ’hypertension artérielle

L’hypertension artérielle se définit comme une pression artérielle systolique (PAS) supérieure
ou égale a 140 mmHg et/ ou une pression artérielle diastolique (PAD) supérieure ou égale a 90
mmHg.

Le diagnostic d’HTA sera confirmé en cas d’automesure tensionnelle avec une PAS supérieure
ou égale a 135 mmHg et une PAD supérieure ou égale a 85 mmHg.

y e

L’hypertension artérielle (HTA) est divisée en trois niveaux de sévérité :

Catégorie PA systolique 1 (mmHg)! PA diastolique 1 (mmHg)!
Hypertension grade 1 140-159 et/ou 90-99

Hypertension grade 2 160-179 et/ou 100-109

Hypertension grade 3 = 180 et/ou =110

HTA systolique isolée = 140 et/ou <90

Figure 3 : Classification des grades de [’hypertension artérielle. (57)

La prévalence de 'HTA augmente avec I’4ge avec une prévalence supérieure a 60 % apres 60
ans. Cette augmentation de la PAS refléte la diminution de 1’¢lasticité des gros vaisseaux/ de la

perte de compliance des gros vaisseaux. L hypertension artérielle est essentielle dans 90 % des
cas. (57)

2. Epidémiologie de I’hypertension artérielle

Dans le monde, I’hypertension artérielle affecte plus de 1,5 milliard de personnes et reste la
premiére cause de déces avec 10 millions de déces par an. (57)

Aux Etats-Unis, le risque au cours de la vie de développer de ’HTA chez la femme est de 29
% contre 31 % chez ’homme. Cependant, 75 % des femmes aprés 60 ans deviennent

hypertendues. (28)

En 2015, 25 % de la population européenne présente une hypertension artérielle. La prévalence
de celle-ci est plus élevée chez les hommes (26,5 %) que chez les femmes (22,3 %). (19)

En 2020, 17 millions de Francais sont hypertendus soit 1 adulte sur 3. Elle n’est connue que
dans 50 % des cas. Lorsqu’elle est connue, elle n’est traitée que dans la moitié¢ des cas. (58,59)
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Une déqgradation de la prise en charge en France :

En France, entre 2006 et 2016, la prise en charge s’est dégradée puisqu’il existe un moindre
dépistage et un moindre traitement notamment des femmes hypertendues surtout entre 65 et 74
ans (53,2% vs 72,3% dans ENNS). « De plus, la proportion de femmes hypertendues traitées
ayant diminué, la proportion de femmes avec une HTA traitée et contr6lée a elle aussi, diminué
entre 2006 (36,1% des femmes hypertendues) et 2015 (29,5% des femmes hypertendues) » (59).
En 2021, un nouveau rapport du BEH montre une dégradation persistante du traitement des
femmes hypertendues avec une baisse de 16 % de I’initiation d’un traitement chez la femme et
plus particulierement chez les femmes entre 75 et 84 ans (-30 %).

En comparaison a des pays a revenus élevés, les femmes francaises sont particuliérement moins
traitées (49,1 % contre 61,7 %). (59)
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20 4--
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Femmes Femmes
2006 2015

I HTA traitée non contrilée

Hommes
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B HTA non traitée
B HTA traitée contrdlée

Hommes
2006

Femmes Femmes
2006 2015

I HTA connue non traitée
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2015

I HTA inconnue
Il HTA connue traitée

Hommes
2006

Eigure 4 : Evolution de la connaissance (a) et de la part traitée et contrélée de I’hypertension
arterielle (b) chez les personnes hypertendues entre 2006 et 2015 selon le sexe. (59)

Enfin, la suppression de I’ALD12 en juin 2011 a entrainé un reste a charge plus important chez

les plus précaires n’ayant pas de couverture complémentaire (pouvant augmenter
I’inobservance au traitement).
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3. Spécificité féminine de ’HTA et son impact sur la santé
cardiovasculaire des femmes

Selon I’étude INTERHEART, elle concourt a 17,9 % des infarctus du myocarde dans la
population générale apres ajustement des facteurs de risque. Chez la femme elle serait
responsable de 29 % des IDM contre 14,9 % chez I’homme. (54)

L’élévation de la PA est a I’origine d’une augmentation du risque cardiovasculaire, notamment
la PAS qui majore plus particulierement les risques d’hémorragie subarachnoidienne,
d’hémorragie intra-cérébrale, d’AVC ischémique, d’AOMI et d’IDM. (60)

La PAS nocturne et I’absence de deeping sont plus pourvoyeurs de complications vasculaires
chez la femme. D’apres 1’étude IDACO, I’augmentation de la PAS nocturne augmente le risque
de mortalité féminine totale de 30 % contre 14 % chez I’homme. (61) L’ impact de la PAS était
plus élevé chez les femmes agées de plus de 50 ans que chez les hommes de méme age. Une
élévation de 15 mmHg de la PAS des 24h augmente le risque relatif cardiovasculaire de 56 %
chez la femme contre 32 % chez ’homme. (61)

De plus, les patientes ménopausées présentant une pré-hypertension artérielle issues de WSI
sont plus a risque de présenter un évenement cardiovasculaire (HR de 1,66) en comparaison
aux femmes ménopausées n’ayant pas de pré-hypertension. (62)

Il a ét¢ montré par ’étude INTERSTROKE que les femmes étaient a plus haut risque d’AVC
en cas de tension artérielle supérieure a 160/90 mmHg avec un Odds Ratio de 4,89 contre 3,88
chez ’homme. (48)

L’association d’une hypertension artérielle a d’autres facteurs de risque cardiovasculaire
majorent le risque cardiovasculaire chez la femme. Le risque de mortalité cardiovasculaire chez
une patiente ayant une HTA isolée est de 1,89 contre 4,57 en cas de diabéte associé a une HTA.
Cet impact est moins important chez ’homme en cas d’association avec le diabéte (RR : 2,32).
(63)

L’obésité semble également a I’origine d’une augmentation de la pression artérielle (62,63). En
cas de syndrome métabolique, un contréle optimal de la pression artérielle permettrait de

prévenir 45 % des événements cardiovasculaires chez la femme (contre 28 % chez ’homme).
(63)

Chez la femme, les recommandations de prescription sont moins appliquées (64). Les effets
indésirables des traitements anti-hypertenseurs sont majorés avec une augmentation des
troubles hydroélectriques en cas d’utilisation de diurétiques ou d’cedémes en cas d’inhibiteurs
calciques. (48)
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Le traitement de I’'HTA chez la femme de plus de 55 ans permettrait de diminuer de 38 % le
risque d’événements cérébro-vasculaires, de 25 % le risque d’évenements cardiovasculaires et
de 17 % la mortalité cardiovasculaire. (48) Selon I’étude WSI, seulement 1/3 des femmes
traitées avaient une pression artérielle < 140/90 mmHg. (64)

4. Hypertension artérielle et ménopause

La carence oestrogénique constitue un terrain favorisant a 1’apparition d’une hypertension
artérielle majoritairement systolique via la majoration des facteurs de risque cardiovasculaire
et les modifications vasculaires (diminution de la production et biodisponibilit¢é du NO,
augmentation de ’activité du systéme rénine-angiotensine-aldostérone et du systéme nerveux
sympathique). (28,65)

De facon concomitante, le syndrome climatérique jouerait un réle important sur le risque
d’hypertension artérielle. En effet, une étude prospective portant sur plus de 5 000 femmes a
mis en évidence que les bouffées vasomotrices étaient associées a une élévation des chiffres
tensionnels. Mais également une élévation de leur IMC et cholestérol total. (66)

D’apres 1’étude SWAN, la présence d’au moins 6 bouffées vasomotrices journaliéres entraine
une majoration significative du risque d’hypertension artérielle et une augmentation du LDL.
(67)

Enfin, les bouffées vasomotrices sont un marqueur de risque cardiovasculaire de part leur
impact sur ’épaisseur intima-media. Thurston et al ont montré une augmentation significative
de I’épaisseur intima média chez les patientes ménopausées ayant des bouffées de chaleur sur
plus de 6 jours dans les 15 derniers jours en comparaison aux femmes ménopausées
asymptomatiques.

Les femmes sont moins souvent dépistées, moins traitées et moins bien contr6lées que les

hommes. Elles présentent souvent plus d’effets indésirables en cas de traitement.

L’HTA, qualifiée de tueuse silencieuse, est particulicrement délétére chez la femme, responsable
de 29 % des IDM. La PAS a un poids sur la santé cardiovasculaire de la femme plus élevée que la

PAD. Plus précisément I’impact de la PAS nocturne et de ’absence de deeping sont importants

une élévation de 15 mmHg de la PAS des 24h augmente le risque relatif cardiovasculaire de 56

%0 chez la femme.

Les modifications vasculaires associées aux modifications métaboliques en lien avec la carence

1
|
I
|
1
|
I
|
1
|
I puisque I’élévation de la PAS nocturne augmente de 30 % la mortalité totale féminine. De plus
|
1
|
I
|
1
|
: cestrogénique constituent un terrain favorisant a I’apparition d’'une HTA.
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D. Dyslipidémie

1. Définition

La dyslipidémie correspond & une perturbation du bilan lipidique sanguin. Elle peut étre divisée
en trois grandes catégories :
- T’hypercholestérolémie pure (LDL > 1,6 g/L),
I’hypertriglycéridémie pure (Triglycérides TG > 1,5 g/L),
- T’hyperlipidémie mixte correspondant a 1’association d’une hypercholestérolémie et
d’une hypertriglycéridémie.

L’hypo-HDLémie (inférieur a 0,4 g/ chez I’homme et 0,5 g/ chez la femme) peut étre
associée a 1'une des catégories ci-dessus.

Cette classification est de plus en plus utilisée au profit de la classification biochimique de
Fredrickson.

Classification simplifiée Classification de Fredrickson
Hypercholestérolémie pure familiale (l1a)

Hypercholesteroleémie pure Hypercholestérolémie pure polygénique (lla)

Hyperchylomicronémie (1)

Hyperlipidémie de type V (I + IV)

Hyperlipidémie familiale combinée (llb ou lla ou

Hyperlipidémie mixte )

Dysbétalipoprotéinémie (111)

Figure 5 : Classification des hyperlipoprotéinémies. (college d’endocrinologie) (68)

2. Lipoprotéines et leurs réles dans la physiologie de
1I’athérosclérose

Les lipoprotéines correspondent a des complexes formés :
- d’un noyau hydrophobe composé de cholestérol estérifié et de triglycérides,
- d’une couche amphiphile constituée d’apolipoprotéines, phospholipides et de
cholestérols libres.

Il existe six lipoprotéines principales dans le sang :
- les chylomicrons,
- les lipoprotéines de tres basse densité,
- les lipoprotéines de densité intermédiaire,
- lesLDL,
- les lipoprotéines a,
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- lesHDL.

Toutes les lipoprotéines contenant de ’apoB (VLDL/LDL/IDL) d’un diamétre inférieur a 70
nm, de méme que les petites lipoprotéines riches en triglycérides peuvent traverser
I’endothélium d’autant plus s’il existe un dysfonctionnement endothélial.

Une fois dans la paroi artérielle, elles vont participer a I’initiation, a la progression et a la
croissance des plaques athéromateuses.

La taille des plaques est déterminée a la fois par la concentration et la durée totale d’exposition
a ces lipoprotéines.

Des taux élevés de triglycérides plasmatiques et de LDL -C sont associés a un risque accru de
maladies cardiovasculaires athéromateuses. (70)

Pour ce qui est du HDL- C, le risque est corrélé négativement a sa concentration. (69) Il a été
mis en évidence que le ratio ApoB/Apol serait un marqueur de risque plus puissant que le
couple Cholestérol total (CT)/HDL-C pour I'infarctus du myocarde, surtout chez les sujets
jeunes et les femmes. Le ratio ApoB/ApoAl contribuerait a 54 % du risque attribuable
d’infarctus du myocarde contre 31,9 % pour le ratio CT/HDL-C.

Enfin, les concentrations en Apol semblent étre associées a une réduction du risque d’infarctus
du myocarde plus importante que pour le HDL-C. (70)

3. Une évolution épidémiologique inquiétante en France

En 2006, 18,8 % des Francais avaient une hypercholestérolémie (LDL- C > 1,6 g/L). L’étude
ESTEBAN menée entre 2014 et 2016 a mis en évidence une stabilité de cette prévalence (19,3
%) avec LDL-C moyen de 1,30 g/L.

En revanche, la proportion d’individus ayant eu un dosage du cholestérol a diminué. Cette
diminution est plus marquée chez les femmes (15,5 % contre 8,7 % chez ’homme).
De plus, on note une diminution de 29,6 % de la proportion d’adultes traités depuis 2006. (71)

En Europe, on note depuis une quarantaine d’années une diminution du taux de cholestérol total
et du cholestérol non HDL chez I’homme et la femme. Ceci fait écho aux données de
EUROASPIRE Il montrant une diminution de 48,3 % de la proportion de patients ayant un
cholestérol total supérieur ou égal a 4,5 mmol/L. (19,55)
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4. Menopause et modifications du profil lipidique

La ménopause est a I’origine d’une modification du profil lipidique associant une augmentation
du cholestérol total, du LDL-C, de I’apolipoprotéine B ainsi qu’une diminution du HDL-C.
(72),(73)

Cette augmentation du cholestérol total et du LDL-C lors de la premiére annee suivant les
derniéres menstruations est a haut risque de plaque carotidienne dans les années suivantes. (74)

Ces modifications sont associées a une augmentation du risque cardiovasculaire chez la femme.
Mais il semblerait que ’impact du LDL-C soit moins important chez la femme que chez
I’homme contrairement aux triglycérides, lipoprotéines a et HDL-C.

En effet, ’hypertriglycéridémie est un facteur prédictif fort du risque d’infarctus du myocarde
chez la femme comparativement a ’homme. (28), (73)

Malgré cela, les femmes sont moins susceptibles que les hommes d’étre traitées et d’étre dans

les objectifs en cas de traitement. (55) En cas de traitement, I’interruption de celui-ci est plus
fréquente a cause des effets secondaires. (39)
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Chez la femme, il semblerait que I’hypo-HDL et 1’hypertriglycéridémie soient plus délétéres. De
plus, I’hypertriglycéridémie est un facteur prédictif fort d’IDM.

Au cours de la ménopause, on observe une modification du profil lipidique associant une
augmentation du cholestérol total, du LDL-C, de I’apolipoprotéine B ainsi qu’une diminution du HDL-
C.

Cependant, les femmes bénéficient moins souvent d’un dosage du cholestérol et d’un traitement
efficace.

E. Diabete de type 1 et de type 2

1. Définition

Le diabete est défini par :
- deux glycémies a jeun supérieures a 1,26 g/L (7 mmol/L),
- une glycémie supérieure a 2g/L (11 mmol/L) en cas de symptomes (soif, polyurie) quel
que soit le moment de la journée.

L’intolérance au glucose est définie par une glycémie comprise entre 1,10 g/L et 1,26 g/L.

Il existe différents types de diabéte, dont les deux principaux sont :
- le diabéte de type 1 d’origine auto-immune (destruction des Tlots beta pancreatiques),
représentant 10-15 % des patients diabétiques avec un sex-ratio proche de 1,
- le diabete de type 2 dont les deux mécanismes majeurs sont la résistance a I’insuline et
I’altération des capacités d’insulinosécrétion. Le diabete de type 2 représente 80 a 90 %
des diabétes.

Le diabéte est a I’origine des principales complications vasculaires et métaboliques suivantes :
- les macroangiopathies : coronaropathie, AOMI, athérome carotidien,
- les microangiopathies : rétinopathie diabétique, néphropathie diabétique, neuropathie
diabétique,
- sur le plan métabolique : hépatopathie métabolique, hypertriglycéridémie,
hypercholestérolémie, coma acidocétosique et hyperosmolaire,
- unsur risque infectieux type ostéite en cas de mal perforant plantaire. (75)

2. Evolution épidémiologique

Selon la fédeération internationale du diabéte, en 2021, le nombre de diabétiques s’¢léve a 537
millions dont plus de 60 millions en région Européenne, ou 1 adulte sur 15 est concerne.

EUROASPIRE V met en évidence une augmentation du diabéte a 29 % contre 17,4 % pour

EUROAPSIRE I. De plus, la majorité des patients diabétiques sont hors objectifs glycémiques :
46 % des patients diabétiques connus avaient une HbAlc > 7 %. (76)
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Le diabéte concerne 6,07 % de la population frangaise. En 2021, 3,5 millions de Francais ont
un diabete traité pharmacologiquement.

Les hommes sont plus touchés que les femmes avec un sexe ratio de 1.5, et un pic de prévalence
entre 75-79 ans contre 80-84 ans chez la femme, soit 45,1 % de femmes diabétiques en France
(77). Un homme sur 5 est atteint de diabéte contre 1 femme sur 7. (75)

Il existe une disparité territoriale avec une prévalence jusqu’a deux fois supérieure dans les
départements et régions d’outre-mer (DROMS). A cette disparité territoriale s’ajoute celle de
I’inégalité sociale. « Dans les communes métropolitaines les plus défavorisées, la prévalence
du diabéte chez les hommes est 1,3 fois plus élevée que chez les hommes vivant dans des
communes plus aisées, contre 1,7 pour les femmes ». (77)

La prévalence annuelle de 2010-2017 a légérement augmenté +0,4 % pour la femme et +0,9 %
pour ’homme. Cependant entre 2012 et 2017, il a été mis en évidence une décroissance de
I’incidence annuelle du diabéte a la fois chez ’homme et la femme (-2,6 % pour ’homme et -
3,9 % chez la femme). (78)

5. Fuentes et al. / Diabetes & Metabolism 46 (2020) 472-479%

= B
v
/
/
J
|
/
I
\
|
I
1
i
h
— [ X}

8 =
g 10 Y et = 0 = =
E b L R @ £ S
- 9 9 =B =
= L & & &L E =
g X s ——* T 1 8§ o &
— ,s =y
o 2
- 7 . 7 5 &
S ) R—— e - K

6 B e 1 6

5 5

4 4

3 3

2 2

1 1

0 0

010 2011 2012 2003 2014 2015 2016 2017
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diabéte entre 2010 et 2017 chez les adultes de plus de 45 ans selon le sexe (bleu chez
["homme et rouge chez la femme). (78)
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3. Influence du diabéte sur la santé cardiovasculaire des femmes

Le diabéte de type 2 est associé a une augmentation de la mortalité globale et cardiovasculaire.
(79) La prévalence des maladies cardiovasculaires chez une femme diabétique est deux fois
plus élevée. (73)

Le diabéte de type 2 semble étre un facteur de risque plus préjudiciable chez la femme puisque :
- sur le plan coronarien, les femmes diabétiques ont un risque d’incident coronarien de
29 a 44% plus élevé par rapport aux hommes diabétiques. (80),(81)

L’age de diagnostic du diabete semble €tre un facteur pronostic majeur notamment en
cas de diagnostic avant 1’age de 40 ans, particulierement chez les femmes, avec un
risque de présenter un évenement cardiovasculaire 4 fois plus élevé. (79)

Les femmes diabétiques ayant présenté un IDM avec sus-décalage du segment ST, ont
un taux de mortalité, d’événements cardiaques ou cérébro-vasculaires (déces, nouvel
IDM, AVC) significativement plus éleve que les hommes diabétiques. (2)

Selon I’étude INTERHEART, le diabéte cause chez la femme 19,1 % des IDM contre
10,1 % chez I’homme. (54)

- sur le plan cérébral, les patientes diabétiques ont deux fois plus de risque de faire un
AVC. (82,83)

4. Menopause et diabéte de type 2

Une ménopause précoce et une courte durée de la période de reproduction sont associées a un
risque plus élevé de développer un diabéte de type 2.

Selon 1’étude EPIC- InterACT, le risque de développer un diabéte de type 2 en cas de
ménopause avant 1’age de 40 ans augmente de 32 % en comparaison aux femmes ménopausées
entre 50 et 54 ans.(84) Une période de reproduction inférieure a 30 ans est associée a un
surrisque de diabete de 37 % par rapport a une période de reproduction de 36-40 ans. (65)

En ce qui concerne I’influence du diabéte sur I’age de la ménopause, aucune étude ne permet
de conclure. (65)

D’aprés une étude portant sur 150 000 femmes ménopausées issues de la WHI entre 1993 et
2004, le syndrome climatérique semble étre associé a une augmentation de 18 % du risque de
diabete de type 2. Ce risque augmente avec la durée et la séveérité des symptomes. Enfin, les
symptdmes climatériques de type sueurs nocturnes sont associés a un risque plus important de
diabete de type 2 et ce quel que soit la sévérité des bouffées de chaleur. (85)
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Depuis 2010 en France, la prévalence du diabéte est stable (6,07 %). 1 homme sur 5 est diabétique
contre 1 femme sur 7.

Chez la femme, le diabéte multiplie par 2 & 4 en moyenne le risque d’événements cardiovasculaires
, notamment en cas de diagnostic avant 1’age de 40 ans.

Les femmes ménopausées précocement ou ayant eu une période de reproduction courte sont
associée a un risque augmenté de diabete.

Il est a noter que la durée et la sévérité des symptdmes climatériques, en particulier les sueurs
nocturnes, sont associées a une majoration du risque de diabéte.

F. Indice de Masse Corporelle - Obésité

1. Définition et épidemiologie

L’indice de masse corporelle (IMC) correspond au rapport du poids sur la taille en metre elevée
au carré.

Le surpoids est défini comme un IMC supérieur ou égal a 25 kg/m?. L’obésité correspond a
un IMC supérieur ou égal a 30 kg/m?. En cas d’IMC supérieur ou égal a 40 kg/m?, elle est
caracterisée de sévére.

L’obésité abdominale est définie comme un tour de taille supérieure a 88 cm chez la femme et
102 cm chez ’homme.

Dans le monde en 2022, 1 adulte sur 8 est obese. L’obésité a plus que doublée depuis les annees
1990. 43 % de la population mondiale est en surpoids et 16 % en obeésité (soit 890 millions de
personnes). (86)

En Europe, les données de 2016 estiment a 22,5 % I’obésité chez les personnes de plus de 18
ans. Entre 1980 et 2018, la prévalence de I’obésité a augmenté de 12,9 % et majoritairement
chez I’homme avec +14, 8 % (contre + 10,9 % chez la femme). (19)

En France, I’enquéte Obépi-Roche de 2020 retrouve que le surpoids et ’obésité touchent 47,3
% de la population dont 17 % sont en situation d’obésité. Le surpoids évalué a 36, 9 %
prédomine chez 1’homme (contre 23,9 % chez la femme). A D’inverse, I’obésité est plus
fréquente chez la femme (17,4 % contre 16,7 % chez I’homme).

Les régions les plus marquées par ’obésité sont les Hauts-de-France (22,1 %), le Grand Est

(20,2 %). En Occitanie, la prévalence de 1’obésité est de 15,5 %. L’IMC moyen est de 25,8
kg/m? chez les hommes et 25,7 kg/m? chez les femmes.
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La prévalence du surpoids et de ’obésité augmente de fagcon significative avec 1’age. Une
stabilisation de leur prévalence est observée chez la femme dés 40 ans.

Hommes Femmes
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La corpulence rend compte de lIndice de masse corporelle (IMC) exprimé selon 4 classes (références OMS) : minceur
(IMC < 18,5), normal (18,5 < IMC < 25,0), surpoids (25,0 < IMC < 30,0) et obésité (IMC = 30,0).

Figure 8 : Distribution de la corpulence des adultes de 18-74 ans selon le sexe et la classe
d’dge, étude Esteban 2015. (87)

Si I’étude ESTEBAN se voyait rassurante en constatant une stabilité de I’excés de poids en
France depuis 2006. Les résultats de 1’étude Obépi-Roche sont plus mitigés montrant une
multiplication par 2 de 1’obésité depuis 1997. Cette évolution concerne toutes les tranches
d’age. Le surpoids reste, quant a lui, stable, oscillant depuis 1997 autour de 30 % (30,3 % en
2020). (87,88)
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Figure 9 : Evolution de la prévalence de I’obésité en France depuis les années 1997.
Graphique issu de | ’enquéte épidémiologique nationale sur le surpoids et ’obésité pour la
Ligue contre I’Obésité » (https://www.sraenutrition.fr/wp-content/uploads/2021/08/Enquete-
epidemiologique-sur-le-suproids-et-lobesite-Odoxa-x-Obepi.pdf)
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2. Obésité et risque cardiovasculaire

Un IMC supérieur ou égal a 25 kg/m?2est associé a une augmentation de la mortalité totale avec
pour principales causes de mortalité : les maladies coronariennes, I’AVC, les maladies
respiratoires et les cancers. Un nadir est observé pour un IMC compris en 20 et 25 kg/m? sauf
pour les populations asiatiques.

En effet, il semblerait qu’un IMC entre 18,5 et 20 kg/m? soit associé a une mortalité par
maladies coronariennes plus faible. (90)

De plus, I’étude « Framingham Experience », publiée en 2012, met en avant :
- unrisque de développer une maladie cardiovasculaire augmenté de facon similaire chez
I’homme et la femme en cas d’obésité (Hazards ratio : 1,38),
- une influence de I’obésité plus modérée sur I’hypercholestérolémie et équivalente entre
I’homme et la femme,
- unrisque plus élevé de diabéte chez ’homme avec un risque relatif de 1,85 contre 1,36
chez la femme. (91)
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Figure 10 : Prévalence de [’hémoglobine glyquée > 7 % chez les femmes et les hommes
diabétiques connus selon leur IMC. (76)

Enfin, un IMC supérieur ou égal a 25 kg/m? est fortement associé¢ a un risque de développer
une HTA et a moins bon contréle de celle-ci (91,92). En cas d’obésité, le risque relatif pour une
HTA de novo est de 2,63 chez la femme contre 2,23 chez ’homme. (91)

Cette majoration du risque cardiovasculaire serait médiée via un état pro-inflammatoire et pro-
thrombotique en lien avec I’obésité. (48)

Selon I’é¢tude INTERHEART, publi¢e en 2008, 1’obésité abdominale serait responsable de 35,9
% des infarctus du myocarde chez la femme et 32,1 % chez I’homme. (93)
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D’apres une etude prospective menee sur 44 636 femmes agees entre 30 et 55 ans, un tour de
taille supérieur ou égal a 88 cm multiplie la mortalité cardiovasculaire par 3,02 chez les femmes
d’IMC normal. (94)

L’obésité abdominale pourrait donc étre un meilleur facteur prédictif de risque d’infarctus du
myocarde que 'IMC. (54)

3. Influence de la ménopause sur I'IMC, le tour de taille

Lors de la transition ménopausique, les femmes voient la répartition de leur masse grasse se
modifier. La répartition gynoide de la masse grasse devient androide entrainant une
augmentation du tour de taille. (95)

I semblerait que la prise de poids soit essentiellement liée a 1’4ge. Cette derniére varie entre
0,5 et 2 kg par an. (65)

Cependant, les études expérimentales menées sur les animaux montrent qu’une perte de la
fonction ovarienne entraine une augmentation du tissu adipeux et du poids. En effet, les souris
ovariectomisées présentent une hypertrophie adipocytaire, une inflammation du tissu adieux et
développent un foie steatosique. (95)

Cette masse grasse androide est a I’origine d’une majoration du risque cardiovasculaire chez la
femme ménopausée. Une étude prospective sur 2683 femmes ménopausees agees entre 50 et
79 ans présentant un IMC normal met en avant ’effet néfaste de I’adiposité tronculaire a
I’origine d’une augmentation des éveénements cardiovasculaires type AVC et maladies
coronariennes. En effet, I’adiposité majoritairement tronculaire multiplie par 1,91 le risque
d’événements cardiovasculaires. (96)

Enfin, I’obésité joue également un role sur la symptomatologie ménopausique. Les bouffees
vasomotrices sont majorées en cas d’augmentation de la masse grasse. (97) Une diminution du
tour de taille et de I'IMC serait associée a une réduction significative des symptémes
vasomoteurs. (98) Les patientes ménopausées obeses ont aussi une qualité de vie moindre. (95)

En France en 2020, I’obésité et le surpoids touchent 41,3 % des femmes avec un IMC moyen de
25,7 kg/m?.

Dans la population féminine, il semblerait que I’obésité abdominale soit un meilleur facteur
prédictif d’ IDM et de mortalité cardiovasculaire. En cas d’IMC normal, les femmes ayant un tour
de taille supérieur ou égal 88 cm ont une mortalité cardiovasculaire multipliée par 3,02.

La ménopause est associée a une augmentation du tour de taille en lien avec la répartition
androide du tissue adipeux.
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G. Syndrome métabolique

1. Définition et épidémiologie

Le syndrome métabolique est défini par les criteres NCEP/ATP 111 :

obésité androide : périmetre abdominal > 102 cm chez I’homme et > 88 cm chez la
femme ;

triglycérides > 1,5 g/l ;

HDL-cholestérol bas : < 0,40 g/l chez I’homme, < 0,50 g/l chez la femme ;
pression artérielle > 130/85 mmHg (ou hypertension artérielle traitée) ;

glycémie a jeun > 1,10 g/1.

Selon I’étude ENNS, la prévalence du syndrome metabolique en France varie entre 14,6% a
21,1%, sans difference entre les sexes. (99)

2. Impact du syndrome métabolique sur le risque cardiovasculaire
et specificité féminine

D’aprés une méta-analyse publiee en 2010, le syndrome métabolique est a 1’origine d’une
majoration du risque cardiovasculaire :
- RR:2,35(IC =2,02-2,73) pour les maladies cardiovasculaires,
- RR:2,40 (IC =1,87-3,08) pour la mortalité cardiovasculaire,
- RR:1,99 (IC = 1,61-2,46) pour le risque d’infarctus du myocarde et 2,27 (IC = 1,80-
2,85) pour le risque d’AVC.

La mortalité de toutes causes est elle aussi augmentée (RR : 1,58, IC = 1,39-1,78). (100)

Boden-Albala et al. ont étudié le risque d’AVC ischémique sur 3 298 patients sur une moyenne
de 6,4 ans dont 44 % présentaient un syndrome métabolique. Les femmes étaient plus souvent
porteuses de syndrome métabolique. Le syndrome métabolique est plus délétére chez la femme
avec un risque deux fois plus important de présenter un AVC ischémique. (101)

Le risque de diabete est plus élevé chez les patients porteurs d’un syndrome métabolique. Ce
dernier semble similaire chez I’homme et chez la femme (multiplié par 6,9). (102)

Les femmes ayant un niveau socio-économique bas (niveau d’éducation < 12 ans, faibles
revenus) sont plus a risque de développer un syndrome métabolique en comparaison aux
hommes. (103)

Enfin, sur le plan vasculaire, le syndrome métabolique apparait plus délétére chez la femme.
En effet Iglseder et al. ont montré que les femmes atteintes d’un syndrome métabolique étaient
plus fréquemment porteuses de plaques athéromateuses et d’une épaisseur intima-média
supérieure a celle des hommes atteints. (104)
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3. Syndrome métabolique et ménopause

L’étude « Study of women’s health across the nation” a suivi 949 patientes non ménopausées a
I’inclusion sur 9 ans et devenues ménopausées au cours de 1’étude. Les résultats montrent une
augmentation du risque de syndrome métabolique lors de la transition ménopausique
indépendante de 1’age et des facteurs de risque cardiovasculaire. Lors de la péri-ménopause, le
risque de développer un syndrome métabolique est de 1,45 par an. Pour la ménopause, le risque
est lui de 1,24 par an. (105)

Il semblerait que les femmes noires soient plus susceptibles de développer un syndrome
métabolique au cours de la péri-ménopause, contrairement aux femmes caucasiennes, qui
présentent une altération de leur profil métabolique au cours de la transition ménopausique.
(106)

La transition vers le statut de femme ménopausee apparait comme une période de vulnérabilité
favorisant I’apparition du syndrome métabolique.

La prévalence du syndrome métabolique en France varie entre 14,6% a 21,1%, sans différence entre
les sexes.

Chez la femme, le syndrome métaboliqgue multiplie par 2 en moyenne le risque de maladie
cardiovasculaire (IDM, AVC), et la mortalité cardiovasculaire.

Les femmes atteintes d’un syndrome métabolique sont plus fréquemment porteuses de plaques
athéromateuses et d’une épaisseur intima-media supérieure a celle des hommes atteints.

Enfin, la transition ménopausique semble étre associée a une augmentation du risque de
développer un syndrome métabolique, en particulier chez les femmes caucasiennes.
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H. Syndrome des apnées obstructives du sommeil

1. Définition du syndrome des apnées obstructives du sommeil

Le syndrome des apnées obstructives du sommeil ou SAOS est défini par la présence de critére
A ou B et du critere C :
- Critere A : Somnolence diurne excessive non expliquée par d’autres facteurs,
- Critére B : Au moins deux des critéres suivants non expliqués par d’autres facteurs :
e Ronflement sévére et quotidien,
e Sensations d’étouffement ou de suffocation pendant le sommeil,
e Eveils répétés pendant le sommeil,
e Sommeil non réparateur,
e Fatigue diurne,
o Difficultés de concentration,
e Nycturie (plus d’une miction par nuit).
- Critere C: Polysomnographie ou polygraphie retrouvant un index apnée-hypopnée
(1AH) supérieur ou égal a 5.

La gravité du SAOS est estimée par 'TAH :
- SAOS léger en cas d’IAH compris entre 5 et 15,
- SAOS modére en cas d’IAH compris entre 15 et 30,
- SAOS sévere en cas d’IAH supérieur a 30.

Il peut étre depisté grace au questionnaire d’Epworth avec un score pathologique au-dela de 11.

Les principaux facteurs de risque sont : I’dge, le sexe masculin, 1’obésité et les anomalies des
voies aeriennes.

Le traitement repose principalement sur la perte de poids, I’éviction des traitements aggravants
les apnées, et la pression positive continue. Dans certains cas, une orthése d’avancée

mandibulaire ou un traitement chirurgical peut étre proposé. (107)

2. Epidémiologie

Selon les données de 'INSERM, au niveau mondial, on estime qu’une personne sur 10 est
atteinte d’un SAQOS, soit pres d’un milliard de personnes atteintes.

En France, 1,8 million de patients sont traités par pression positive continue. L’incidence
augmente avec 1’age avec entre 45 — 64 une incidence estimée a 19,7 % et 30,5 % pour les

personnes agées de plus de 65 ans.

La prévalence du SAOS est estimée a 4 % chez ’homme et 2 % chez la femme. (108)
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Selon le Bulletin d’épidémiologie hebdomadaire de 2012, la prévalence des symptomes
évocateurs de SAOS était de 4,9 % (7,3 % chez les hommes et 2,8 % chez les femmes).
Seulement 15,1 % des personnes ayant des symptomes évocateurs de SAOS avaient bénéficié
d’une polysomnographie. (109)

En 2015, I’« HypnoLaus study » montre que 5,9 % des femmes de plus de 40 ans étaient
atteintes d’un SAOS selon la définition IAH supérieur a 5 en association a une somnolence

diurne excessive. (110)

3. Impact du SAOS sur la santé cardiovasculaire

a. Impact chez I’homme et la femme

De maniére générale, la privation de sommeil augmente la mortalité globale, cardiovasculaire,
le risque de maladie cardiovasculaire (AVC, maladies coronariennes) et ce des une durée de
sommeil totale inférieure & 7 h de sommeil par nuit. (111)

Le SAOS est a I’origine d’épisodes d’hypoxémie intermittents associés a une modification de
I’activité sympathique du systéme nerveux et a une fragmentation du sommeil.

Le SAOS est associé a une augmentation du risque de complications cardiovasculaires telles
que :

- I’hypertension artérielle. Les patients atteints peuvent présenter une HTA résistante aux
traitements médicamenteux (jusqu’a 80 % d’entre eux). L’hypertension est
principalement de type diastolique ou systolo-diastolique associée a une perte de la
diminution physiologique de la pression artérielle « profil non-deeper ». (112), (113)

- lafibrillation atriale, (113)

- D’insuffisance cardiaque avec une prévalence du SAOS pouvant atteindre 40 a 60 % des
patientes insuffisants cardiaques symptomatiques et un risque accru de complications,
d’hospitalisations et de progression de la maladie, (113)

- la formation des plaques athéromateuses et ’augmentation de I’épaisseur intima/média
avec pour facteur prédictif les désaturations en oxygéne d’aprés 1’étude CHEST publiée
en 2005, mais aussi la durée des épisodes hypoxémiques. (113-115)

- les maladies coronariennes: le risque d’IDM serait majoré la nuit. Le risque
d’événements cardiovasculaires ou de mortalité est multiplié par 2, (113)

- TI’AVC: le SAOS majorerait le risque de récurrence, de mortalité, de complications
fonctionnelles et cognitives, (113)

- le diabete de type 2 et le syndrome métabolique indépendamment de I'IMC. En cas de
SAQS, le risque de syndrome métabolique est multiplié par 9. (116), (113)

- la mort subite avec pour meilleurs facteurs predictifs : 1’age supérieur a 60 ans, une
saturation en oxygene inférieure a 78 % et un indice d’apnée-hypopnée supérieur a 20.
(113)
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b. Spécificité féminine et influence de la ménopause

Selon 1’é¢tude PARITE, il était proposé a seulement 8,2% des femmes hypertendues un
dépistage de SAQOS contre 17,1% pour les hommes. (117)

Sur le plan clinique, les femmes atteintes de SAOS se plaignent plus souvent d’insomnies, de
palpitations, de syndrome des jambes sans repos. Elles sont plus susceptibles d’étre atteintes
d’hypothyroidie ou d’étre traitées pour une dépression. (118),(119)

L’étude de 400 femmes agées de 20 a 70 ans publiée en 2011 rapporte que la fréquence du
syndrome métabolique augmente avec la sévérit¢ du SAOS. En cas d’IAH supérieur a 30, la
prévalence du syndrome métabolique était de 57, 1 % soit environ 5 fois plus fréquente que
chez les femmes ayant un IAH inférieur a 5. (120)

Selon une étude d’avril 2016, le risque de développer une pathologie cardiaque €tait augmenté
de 30 % chez les femmes atteintes d’'un SAOS modéré a sévére en comparaison aux femmes
indemnes. (121)

Dancey et al. ont etudié 1 315 femmes dont 518 ménopausées, avec pour objectif de mettre en
évidence I'impact de la ménopause sur la prévalence et la sévérité du SAOS. Dans leur
population, les femmes ménopausées étaient plus souvent obéses et avaient un périmétre
cervical augmenté par rapport aux patientes non ménopausées. Les femmes ménopausées
étaient plus souvent atteintes d’'un SAOS plus sévere avec un IAH moyen de 17 (contre 8,7
chez les patientes non ménopausées). Apres ajustement sur 'IMC et le périmetre cervical, cette
différence restait significative. (122)

The « Winsconsin sleep cohort study » retrouve un risque de développer un IAH > 5 multiplié
par 2,6 (IC = 1,4 — 4,8) et par 3,5 (IC = 1,4 — 8,8) pour un IAH > 15 chez les patientes
ménopausées apres ajustement sur les facteurs de confusions comme 1’age, 'IMC, le tabac, la
consommation d’alcool. (123)

De plus, les patientes ménopausées hypertendues atteintes de SAOS semblent avoir des chiffres
tensionnels plus élevés en comparaison aux non ménopausées apneiques. Chez les patientes

ménopausées, I'IMC associ¢ a 'lAH joue un role prédominant sur la pression artérielle
diastolique. (124)

La transition ménopausique semble étre une période de vulnérabilité en ce qui concerne le
risque de SAOS.
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En France, la prévalence du SAOS est estimée a 4 % chez ’homme et 2 % chez la femme.

Le SAOS est associé a une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires (athérome, IDM,
AVC) et de la mortalité cardiovasculaire. 11 est également responsable d’une majoration du risque de
FA, d’insuffisance cardiaque, de diabéte de type 2, de syndrome métabolique et d’HTA.

des jambes sans repos.

Enfin, la ménopause augmente le risque de SAOS indépendamment de I'IMC. Chez les femmes
ménopausées, le SAOS est a I'origine d’une majoration des chiffres tensionnels notamment
diastoliques.

|
|
|
|
|
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: Les femmes atteintes de SAOS se plaignent plus souvent d’insomnies, de palpitations, de syndrome
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l. Fibrillation atriale

1. Définition

La fibrillation atriale ou « auriculaire » ou FA est « une tachycardie irréguliere (arythmie),
d’origine supraventriculaire, due a une activité électrique rapide (400-600/min) et anarchique
des oreillettes avec perte de leur efficacité hémodynamique. » (125)

Les principaux facteurs de risque sont 1’age, I'IMC, I’hypertension artérielle, le diabete, les
pathologies cardiaques comme 1’insuffisance cardiaque, la maladie coronarienne et valvulaire.

(99),(103)

En Europe et en France, la mise en place de I’anticoagulation est guidée par le score CHADS-
VASC. Un score > 1 chez ’homme et 2 chez la femme entraine sa mise en route.

2. Epidémiologie

Sur le plan mondial, il est estimé que 29,4 millions de femmes souffrent de fibrillation atriale.

En 2019, 15,7 millions d’Européens étaient atteints de fibrillation atriale dont 7,5 millions de
femmes.

En France, elle atteint entre 500 000 et 750 000 patients. La prévalence augmente avec 1’age.
60 % des patients agés de plus de 75 ans porteurs d’une fibrillation atriale sont des femmes.
(125)

Depuis 2013, il existe une évolution annuelle moyenne positive notamment chez la femme entre

20 et 64 ans (+2,6 % contre 0,5 % chez I’homme). Pour celles dgées de plus de 85 ans, on note
une augmentation de 1,2 % (contre 0,8 % chez I’homme). (126)
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3. La fibrillation atriale chez une femme

Les symptdmes sont principalement les palpitations, la dyspnée, et la douleur thoracique. Les
femmes présentent souvent des symptémes de plus longue durée et atypiques comme de la
fatigue ou de la faiblesse. (127)

Les patientes atteintes de fibrillation atriale présentent une prévalence plus élevée
d’hypertension, de cardiopathie valvulaire et d’indice de masse corporelle €levé par rapport aux
hommes atteints.

D’aprés « The Women’s Health Study », le risque de fibrillation auriculaire augmente de 28 %
pour les patientes ayant une pression artérielle systolique normale haute (130-139 mmHg) par
rapport aux patientes ayant une pression artérielle systolique inférieure a 120 mmHg. (128)

La mortalité ainsi que la morbidité de la fibrillation chez la femme sont plus élevées par rapport
a ’homme. (129)

Chez une femme atteinte de FA, le risque relatif d’AVC est multiplié par 4. (129) Le sexe
féminin est considéré comme un facteur de risque indépendant d’AVC notamment apres 1’age

de 65 ans. (125) (130) .

4. Une inégalité thérapeutique

Les traitements mis en place sont a 1’origine d’effets indésirables plus fréquents :

- majoration du risque de saignements en cas de traitement par anticoagulant chez ces
patientes souvent plus dgées et morbides. Sous anti-vitamine K, les patientes présentent
un risque d’AVC résiduel plus important méme en cas d’INR dans les objectifs
thérapeutiques. L’INR chez la femme est plus labile avec des valeurs plus fréquemment
en dessous de la zone thérapeutique. (131)

- des syndromes du QT long acquis ou de maladie du nceud sinusal/ bradycardie lors du
traitement par antiarythmiques. (132)

Elles sont également moins susceptibles de bénéficier d’une cardioversion électrique, d’une
ablation par cathéter de la fibrillation atriale qui est réalisée a un age plus tardif. (133),(132)

Chez la femme, I’isolation des veines pulmonaires est associée a un taux de complications plus
élevé lors de la procédure (complications hémorragiques et du point de ponction fémorale). Il
semblerait que I’intervention soit moins efficace chez les femmes, avec un taux de récidive de

la fibrillation auriculaire plus élevé a 1 an.

La symptomatologie a type d’essoufflement reste souvent plus présente chez la femme avec
une limitation de la capacité physique. (134)

Dans les essais sur la fibrillation atriale, les femmes sont également sous-représentées.
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En France, la FA atteint entre 500 000 et 750 000 patients. 60 % des patients &gés de plus de 75 ans

porteurs d’une fibrillation atriale sont des femmes.

Les femmes porteuses de FA peuvent présenter une symptomatologie atypique type fatigue ou

faiblesse. Elles ont une mortalité et une morbidité cardiovasculaires plus élevées que I’homme,

avec notamment un risque d’AVC multiplié par 4.

J. Insuffisance rénale chronique

1. Définition et épidemiologie

L’insuffisance rénale chronique (IRc) est définie par I’existence depuis plus de 3 mois :
- d’un débit glomérulaire de filtration inférieur & 60 ml/min/m?,
- et/ ou d’une anomalie morphologique ou histologique cliniquement significative,
- et/ ou d’une anomalie de la composition du sang ou de 1’urine secondaire a une atteinte
rénale.

La maladie rénale est divisée en différentes catégories selon le DFG :

Stade Description DFG (ml/min/1,73 m2)
., m—

G1 Maladie re_nale f:hromque >90
avec fonction rénale normale
Maladie rénale chronique*

G2 avec insuffisance rénale 60-89
légére**

G3A Insuffisance rénale Iégére a 45-59
modérée

G3B {nsyfﬁlsance rénale moderee 30-44
a sévere

G4 Insuffisance rénale sévére 15-29

G5 Insuffisance rénale terminale <15

Figure 11 : Classification des stades de l’insuffisance rénale (image issue du collége de
néphrologie)

A D’échelle mondiale, la maladie rénale sans thérapie de remplacement touche 850 millions de
personnes en 2017 avec une prévalence de 10 a 12 % chez I’homme et la femme. (135)

En France, le nombre d’insuffisants rénaux chroniques sans traitement de suppléance rénale

s’éléve a 1,6 million, soit une prévalence comprise entre 1,5a 2,1 % de la population agée entre
18 et 74 ans.
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En 2021, 'incidence de I’insuffisance rénale terminale traitée est de 169 par million d’habitants
avec un ratio de 2 hommes pour une femme. L’age médian a I’initiation du traitement est 71
ans. La prévalence de I’insuffisance rénale stade 5 est de 1 362 par million d’habitants.

50 % des insuffisances rénales séveres sont dues a I’hypertension artérielle ou au diabéte.

Le taux de mortalité de la maladie rénale chronique terminale traitée est de 10 % avec pour
principale cause les maladies cardiovasculaires (22%). (136)

2. Risque cardiovasculaire

A partir d’un débit de filtration glomérulaire inférieur & 60 ml/min /m?, la mortalité globale et
cardiovasculaire augmente de facon significative. Ces dernieres sont 2 fois plus élevées en cas
de DFG compris entre 30 et 45 ml/min /m? et 3 fois plus élevées en cas de DFG inférieur & 15
ml/min /m?. Un ratio alouminurie/ créatinurie supérieur & 10 mg/g est également associé a une
augmentation de la mortalité globale et cardiovasculaire (HR : 1,20, IC = 1,15-1,26).

Le DFG et I’albuminurie sont donc deux facteurs de risque indépendants de mortalité dans la
population génerale. (137)

L’insuffisance rénale chronique est associée a une augmentation du risque de calcifications en
regard de ’anneau mitral responsable d’une augmentation de la mortalité globale. C’est ce
qu’ont mis en évidence Fox et al aprés avoir étudie 3 047 patients dont 262 atteints
d’insuffisance rénale chronique. Les patients atteints d’IRc avaient un risque augmenté de 60
% de calcifications annulaires mitrales. La mortalité globale était multipliée par 3 en cas
d’insuffisance rénale chronique et de calcifications. (138)

3. Ménopause et insuffisance rénale chronique

Les études chez la femme ménopausée sont peu nombreuses. Une étude réalisée chez 2 763
patientes ménopausées atteintes de coronaropathies identifie un risque d’événements
cardiovasculaires majoré en cas d’IRc avec un HR de 1,57 en cas de DFG inférieur a 40
ml/min /m?. (139)

L’influence de la maladie rénale chronique sur 1’age de la ménopause reste peu étudiée, mais il
semblerait que les patientes atteintes d’IRc soient ménopausées plus précocement et auraient
moins de bouffées vasomotrices par rapport aux femmes non atteintes. (140)
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En France, la prévalence de I’IRc est comprise entre 1,5 & 2,1 % de la population agée entre 18 et

74 ans avec un sex-ratio de 2 hommes pour 1 femme.

La principale cause de mortalité est la maladie cardiovasculaire. En effet, un DFG inférieur a 15

ml/min /m? multiplie par 3 la mortalité globale et cardiovasculaire.

Les patientes atteintes d’IRc seraient plus a risque de présenter une ménopause plus précoce et

moins symptomatique.

K. Tabagisme

1. Deéfinition du statut tabagique

Un non-fumeur est une personne ayant fumeé moins de 100 cigarettes au cours de sa vie.

Le tabagisme est considéré comme sevré en cas d’arrét de plus de 12 mois consécutifs.

La quantification se fait en paquets-années : nombre de paquets/jour multiplié par le nombre
d’années.

2. Epidémiologie

En 2019, le tabagisme represente 22,1 % de la population européenne agée de plus de 15 ans.
La prévalence est plus faible chez les femmes (14,8 % contre 28,3 % chez I’homme). (19)

Sur le plan européen, le tabagisme est stable sauf chez les femmes de moins de 50 ans chez qui
le tabagisme a fortement augmenté. (55)
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Figure 12 : Prévalence du tabagisme selon [’dge et le sexe d’aprés EUROASPIRE. (55)

En France, le tabagisme est la premiére cause de mortalite évitable avec 75 000 déces en 2015,
soit 13 % des déces. (141) En 2021, parmi les personnes agées de 18 a 75 ans, la France comptait
15 millions de fumeurs, dont 12 millions de fumeurs quotidiens avec une prédominance
masculine. La prévalence du tabagisme quotidien est de 25,3% (27,8% chez les hommes et
23,0% chez les femmes).

Malgré cette prédominance masculine et une baisse importante du tabagisme en France entre
2017 et 2019, on constate depuis 2020 une réaugmentation du tabagisme. Cette augmentation
est particulicrement liée a I’augmentation du tabagisme chez la femme (20,7 % en 2019 contre
23 % en 2021).
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Figure 13 : Prévalence du tabagisme quotidien selon le sexe en France parmi les 18-75 ans,
de 2000 a 2022. (142)

Alors que la prévalence du tabagisme chez les hommes de 18 & 24 ans a diminué de fagon
significative entre 2020 (35,8 %) et 2021 (28,7 %), la prévalence du tabagisme chez les femmes
de méme age est restée stable. On note également une tendance a la hausse du tabagisme chez
les femmes agees de 35 — 44 ans. (142)

Enfin, alors que la mortalité masculine attribuable au tabac est en diminution entre les années
1980 et 2010, celle de la femme augmente. En effet, entre 1980 et 2010, le tabac tue 7 fois plus
de femmes. (143)

3. Rdle du tabagisme dans les maladies cardiovasculaires

Le tabagisme est responsable de 25 % de la mortalité évitable d’origine cardiovasculaire. « Le
risque de maladies cardiovasculaires chez les fumeurs de moins de 50 ans est cing fois plus
élevé que chez les non-fumeurs ». (135) Le tabagisme multiplie par 2,86 le risque d’IDM contre
3,05 chez ’homme. (54)

Une fois le tabagisme sevré, le risque d’IDM se rapproche de celui des non-fumeurs dans les 5
ans suivant I’arrét. (144)

En cas de tabagisme passif, la mortalité globale et le risque de maladies cardiovasculaires
augmentent respectivement de 18 % et 23 % . (145)

Chez la femme, Eva Prescott et al ont montré que la femme tabagique présente un risque relatif
de déces d’origine vasculaire 50 % plus élevé. Le risque d’infarctus du myocarde chez la femme
est supérieur a I’homme, quelle que soit la tranche d’age. Ce dernier, par ailleurs, augmente
avec le nombre de paquets-années consommé. (146)
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Une méta-analyse de 2011 met en évidence une augmentation de 25 % du risque de maladie
coronarienne chez les femmes fumeuses. Les bénéfices du sevrage tabagique semblent
équivalents chez I’homme et la femme (147).

En France, plus de 3 personnes sur 10 déclarent avoir déja fumé, avec 25,3 % de fumeurs quotidiens
(dont 23 % de femmes).

Depuis 2019, on constate une augmentation du tabagisme (+ 3,7 %) en particulier chez les femmes
de 35-44 ans.

Le tabagisme est plus délétére sur la santé des femmes et tue 7 fois plus de femmes entre 1980 et

2010. En effet, il majore de 25 % le risque de maladie coronarienne chez les fumeuses avec un

risque d’IDM supérieur a I’homme quelle que soit la tranche d’age.

L. Alcool

L’usage simple de I’alcool se définit, quel que soit le sexe, par la consommation de 10 verres
d’alcool standard par semaine sans dépasser deux verres par jour, avec des jours sans
consommation dans la semaine.

En Europe, la population de plus de 15 ans consomme en moyenne 9,6 L d’alcool par an. La
consommation moyenne d’alcool chez les femmes est de 4,5 L contre 15 L chez I’homme. (19)

En France, 23,6 % de la population de 18 — 75 ans consomme de I’alcool. 41 000 déces par an,

dont 11 000 chez la femme, sont attribuables a I’alcool. 9 900 déceés par maladies
cardiovasculaires sont attribuables a 1’alcool. (148)
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Figure 14 : Prévalences régionales standardisées de la consommation quotidienne d’alcool
chez les adultes de 18 a 75 ans selon le sexe en France métropolitaine en 2017 et dans les
départements d’outre-mer en 2014. (148)

En 2021, il a été constaté une baisse de la consommation avec une consommation moyenne de
10,5 L en 2021 contre 11,7 L en, 2017. Cette diminution concerne la consommation
hebdomadaire chez les hommes de plus de 55 ans et femmes de plus de 45 ans. En revanche,
’alcoolisation ponctuelle importante (> 6 verres / jour) est en augmentation chez les femmes
entre 35-44 ans et apres 55 ans. (149)

La mortalité de toute cause est augmentée de facon identique chez I’homme et la femme a partir
d’un seuil de 100 grammes d’alcool par semaine.

Pour le risque cardiovasculaire, un seuil de consommation d’alcool induisant une augmentation
de ce dernier est difficile a définir. Les effets different selon le type de maladie cardiovasculaire.
Il semblerait que le risque d’AVC (ischémique ou hémorragique), d’hypertension artérielle,
d’insuffisance cardiaque, de maladies coronariennes hors IDM soit augmenté au-dela du seuil
de 100 g par semaine. Cecin’est pas retrouvé pour I’infarctus du myocarde avec plutot un risque
diminué. (150)
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M. Sédentarité

1. Définition et épidémiologie

L’OMS définit la sédentarité comme « tout comportement éveillé en position assise ou allongée
avec une faible dépense énergétique ».

La Société Européenne de Cardiologie (ESC) quant a elle la définit par « une activité physique
insuffisante correspondant a une pratique sportive de moins de 150 minutes d'activité physique
d'intensité modérée par semaine ou 75 minutes d'activité physique d'intensité vigoureuse par
semaine. »

Pour les adultes agés entre 18 et 64 ans, 'OMS recommande la pratique d’une activité
physique :
d’intensité modérée entre 150 et 300 minutes par semaine,
- ou 75 a 150 minutes d’intensité élevée par semaine,
- la pratique d’exercice de renforcement musculaire deux fois par semaine. (89)

Les recommandations européennes préconisent la réalisation d’au minimum 150 minutes
d’exercice d’intensité modérée par semaine.

En 2020, ’OMS estime que 27 ,5 % des adultes sont sédentaires dans le monde. La sédentarité
touche essentiellement les femmes. (151)

Les donnees européennes de 2016 estiment la prévalence de la sédentarité a 30,8 %. La
sédentarité touche particulierement les femmes. Parmi les patients sédentaires dans
EUROASPIRE 1V, 73 % étaient des femmes. (92)

Sur le plan national en 2021, seulement 59 % des femmes atteignent les recommandations
d’activité physique contre 73 % des hommes. On constate depuis 2006 une augmentation de la
sédentarité chez les femmes et particulierement pour la tranche d’age 40-54 ans alors qu’il
existe une augmentation de I’activité physique chez ’homme entre 40 et 54 ans. (89,152)

£ Hommes %
100 -
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TO fesearescacacancssesesassnnasensanansananes
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50 -~
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30 +--

20 +--
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18-39 ans 40-54 ans 55-74 ans 18-39 ans 40-54 ans 553-74 ans
I ENNS (2006-2007) [ Esteban (2014-2016) EE ENNS (2006-2007) [ Esteban (2014-2016)
* Evolution significative (p<0,01).

Figure 15 : Evolution de la prévalence d’activité physique chez les hommes et chez les
femmes de 18-74 ans entre ENNS (2006-2007) et Esteban (2014-2016) (89)
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2. Sédentarité et risque cardiovasculaire

La sédentarité est associée a une augmentation de I’incidence (HR 1,14) et de la mortalité des
maladies cardiovasculaires (HR 1,18). (153)

En effet, les personnes pratiquant 1’équivalent de 150 minutes d’activité physique par semaine
d’intensité modérée ont une diminution de 14 % du risque de développer une maladie
coronarienne. Pour celles qui exercent 300 minutes d’activité physique d’intensité modérée par
semaine, elles ont une diminution de 20 % de ce risque. Il semblerait également que méme une
activité physique inférieure aux recommandations permette une diminution du risque de
développer une maladie coronarienne. (154)

Une méta-analyse, publiée en 2012 étudiant I’effet de I’inactivité physique sur les principales
maladies mondiales non contagieuses, estime que la sédentarité¢ est a I’origine de 6 % des
maladies coronariennes et de 7 % du diabéte de type 2. De plus, la sédentarité multiplie le risque
de maladie coronarienne et d’infarctus du myocarde par 1,16. (54,155)

L’activité modérée permet de diminuer le risque global de maladies coronariennes et
d'accidents vasculaires cérébraux chez les hommes et les femmes de 20 a 30 % et de 10 a 20
%, respectivement. (19) L’activité physique est d’autant plus bénéfique chez la femme avec un
odds ratio de 0,48 contre 0,77 chez I’homme sur le risque d’infarctus du myocarde (54),(154).

En France, seulement 59 % des femmes atteignent les recommandations d’activité physique. I :

existe une augmentation de la sédentarité chez celles-ci en particulier pour la tranche d’age 40-54 !

Une activité physique modérée permet de diminuer le risque cardiovasculaire. Elle serait d’autant

|
|
|
|
1 ans.
|
|
|
: plus bénéfique chez la femme (HR = 0,48 vs 0,77 chez I’homme).
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N. Stress psychosocial et dépression

1. Définition et épidémiologie

L’OMS définit le stress comme : « un état d’inquiétude ou de tension mentale causé par une
situation difficile. 11 s’agit d’une réponse humaine naturelle qui nous incite a relever les défis
et a faire face aux menaces auxquels on est confrontés dans notre vie. »

La dépression est quant a elle définie par « une tristesse persistante ou par une perte durable de
la capacit¢ a éprouver de l'intérét ou du plaisir pour les activités qui en procuraient
auparavant. » Le DSM- 5 précise que ces symptdmes doivent étre présents sur plus de deux
semaines.

A T’échelle mondiale, la dépression touche 280 millions de personnes. (156)

Selon le dernier bulletin épidémiologique étudiant la prévalence de la depression, 13,3 % des
Frangais sont dépressifs, soit une augmentation de 3,5 % par rapport a 2017. (157)

2. Impact du stress sur la santé cardiovasculaire

L’¢tude INTERHEART, publi¢e en 2004 dans le Lancet, met en exergue que les personnes
ayant présenté un infarctus du myocarde sont plus souvent exposees a un stress psychosocial
comme le stress au travail, le stress financier ou encore le stress « domestique ». Par exemple,
étre confronté a un stress occasionnel au travail multiplie par 1,38 (IC = 1,19-1,79) et 2,14 (IC
= 1,73-2,64) en cas de stress permanent, le risque d’infarctus du myocarde.

La dépression est notamment associée a un risque augmenté d’infarctus du myocarde (Odds
ratio 1, 55, IC = 1,42- 1,69). (158)

15 a 30 % des patients ayant une maladie coronarienne sont atteints de dépression. Malgré
I’association de la dépression a d’autres facteurs de risque cardiovasculaire, le trouble dépressif
reste un facteur de risque indépendant de maladies coronariennes. Elle est également associée
a un risque augmenté de réhospitalisations, d’inobservance au traitement, d’abandon de la
réhabilitation cardiovasculaire. (159)

3. Inégalité des genres face a la dépression

De maniére générale, les femmes seraient deux fois plus touchées par la dépression par rapport
aux hommes. En cas de maladies coronariennes, les femmes présentent des taux de dépression
deux fois plus élevés, notamment chez les jeunes femmes qui ont survécu a un IDM. En effet,
la moitié des femmes de moins de 60 ans ayant eu un IDM ont un antécédent de dépression
majeure. (159)
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Selon I’étude NHANES 11, un antécédent de dépression ou de tentative de suicide est associé
a un risque multiplié par 14 d’IDM contre 3,5 chez I’homme. (160)

Les femmes jeunes bénéficiant d’une coronarographie auraient plus de complications en cas de
symptomatologie dépressive. (159)

4. Menopause et dépression

Les symptomes dépressifs chez les femmes ménopausées touchent entre 5,9 et 17 % d’entre
elles. Le trouble dépressif touche quant a lui entre 2,2 et 5,7 % des femmes ménopausées.

Au cours de la transition ménopausique, les antécédents personnels de trouble de I’humeur sont
un facteur de risque important de récurrence. Le risque de dépression est multiplié par 5 en cas
d’antécédents de dépression pendant la période péri-ménopausique contre 2 chez les femmes
sans antécedents de dépression. De plus, il existe une forte association entre les symptémes
dépressifs et les symptdémes climatériques tels que les bouffées vasomotrices et les sueurs
nocturnes ou encore I’insomnie.

Pour finir, une longue période de reproduction semble étre protectrice contre le syndrome
dépressif avec un risque augmenté en cas de ménarche tardive ou de ménopause précoce. (65)

En France, 13,3 % des Francais sont dépressifs avec un sex-ratio de 2 femmes pour 1 homme.

Indépendamment des autres facteurs de risque cardiovasculaire, la dépression augmente le risque

de maladie coronarienne.

Les femmes y sont particuliérement sensibles puisque 50 % des patientes de moins de 60 ans

ayant eu un IDM ont un antécédent de dépression majeur.

La transition ménopausique semble étre une période de vulnérabilité
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0. Niveau socio-économique

Le niveau socio-économique est défini par 4 variables: le niveau de revenu, le niveau
d’éducation, la situation de I’emploi et les facteurs environnementaux.

Un faible niveau de revenu est associé a une augmentation du risque d’infarctus du myocarde,
de mort subite et de la mortalité cardiovasculaire. (161) Les patients ayant un niveau
d’éducation faible, ont également plus de risque de développer des maladies cardiovasculaires
et d’en mourir. Il existe également un moindre traitement des personnes issues de milieux
défavorisés. (161),(162).

Le fait d’étre sans emploi ou d’avoir perdu plusieurs fois son emploi augmente également le
risque cardiovasculaire. Les Francais sans emploi ont 20 % de risque supplémentaire de
développer une maladie coronarienne. (161)

Un niveau socio-économique faible (niveau d’éducation inférieur a 12 ans et faible revenu) est
associé a un risque multiplié par 1,77 de syndrome metabolique chez les femmes (contre 1,27
chez I’homme, différence non significative). (103)

Une réduction de 2,1 ans de la durée de vie entre 40 et 85 ans chez ’homme et la femme est
observée en cas de faible niveau socio-économique. (163)

Ceci peut s’expliquer par la présence de facteurs de risque cardiovasculaire plus nombreux
comme le tabagisme, la sédentarité, I’hypertension ou encore I’obésité. Avoir un faible niveau
socio-économique est également a I’origine d’une consommation d’aliments a haute densité
énergétique (aliments transformes riches en sucre, matieres grasses), avec un codt financier plus
faible qu’une alimentation équilibrée. Ce qui a pour conséquence un taux d’obésité et de diabéte
de type 2 plus élevés chez ces populations notamment chez les femmes. (164)

Les femmes sont particulicrement touchées par la pauvreté et sont donc d’autant plus
vulnérables. En France, 15,2 % des femmes vivent dans la pauvreté contre 14,3 % des hommes.
« En 2018, les femmes en activité percoivent des revenus individuels annuels inférieurs en
moyenne de 25 % a ceux des hommes ». (165)

En France, 15,2 % des femmes vivent dans la pauvreté. Les femmes ont en moyenne un revenu

individuel annuel 25 % inférieur a celui de ’homme.

coronarienne. Ceci peut s’expliquer par le fait qu’ils sont plus fréquemment porteurs de facteurs

| |
| |
| |
| |
I - . - 7 . 7 - I
1 Les Francais sans emploi ont 20 % de risque supplémentaire de développer une maladie 1
| |
| |
. . . |
: de risque cardiovasculaire. I
| |
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Il1l. LES FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE EMERGENTS
CHEZ LA FEMME

A Ménarche précoce

Chez les filles, une puberté normale survient entre 8,5 ans et 13 ans. La ménarche précoce se
définit donc comme une arrivée des régles avant 10 ans. (166)

Plusieurs études portant sur 1’age des premieres régles mettent en avant une association entre
ménarche avancée et risque cardiovasculaire. En 2009, une étude portant sur 15 807 femmes
agées entre 40 et 79 ans avec un suivi médian de 12 ans a montré que des regles avant I’age de
12 ans était associées a une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires, de
pathologie coronarienne, mais aussi d’hypertension artérielle et de diabéte. (167)

Une étude plus récente publiée en 2014 sur une large cohorte de 1,2 million de femmes
anglaises a également retrouveé une augmentation du risque de coronaropathies en cas de
ménarche avant I’age de 10 ans avec un risque relatif de 1,27 contre un risque relatif égal a 1
en cas de régles a I’age de 13 ans. Les femmes réglées avant I’age de 10 ans présentent
également plus d’hypercholestérolémie et de diabéte. Il est a noter que dans cette étude une

ménarche tardive apres 1’age de 17 ans est aussi délétere sur le risque de maladies coronariennes
(RR :1,23). (168)
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Figure 16 : Risque relatif de maladie coronarienne selon l’dge des premiéres régles. (168)

Enfin la ménarche précoce est associée a une augmentation de 1’obésité et du tour de taille.
(169)

-7 N - - I
: Une ménarche précoce entre 10 et 12 ans, selon les études, semble étre associée a une majoration du |

I' risque cardiovasculaire.



B.  Age de la ménopause

La ménopause est définie comme une aménorrhée de plus de 12 mois.

Selon les données de 'INSERM, 1’age moyen de la ménopause est de 52 ans. 500 000 femmes
francaises sont ménopausées chaque année, soit un total de 14 millions de femmes
ménopausées.

Elle s’accompagne de symptdmes en lien avec la carence cestrogénique (bouffées vasomotrices,
sueurs nocturnes, troubles de ’humeur ou du sommeil, arthralgies, syndrome génito-urinaire).
En France, 87 % des femmes présentent au moins un symptéme de la ménopause. 20 a 25 %
d’entre elles sont atteints de troubles séveres altérant la qualité de vie.

La ménopause peut étre : naturelle, chirurgicale ou iatrogene.

On parle de ménopause précoce en cas de ménopause avant ’age de 45 ans et d’insuffisance
ovarienne prématurée en cas d’aménorrhée de plus de 12 mois avant ’age de 40 ans.

L’age de la ménopause naturelle peut étre influencé par différents facteurs :

- I’age de ménopause chez la mere. Mais cela reste uniquement un indicateur et ne permet
pas de prédire I’age de la ménopause chez la patiente, (170)

- lorigine ethnique notamment chez les femmes noires,

- le statut socio-économique avec un age de ménopause plus précoce en cas de faible
niveau socio-économique, (170)

- le tabagisme avec Odds ratio allant de 1.39 a 2.71 selon le nombre de paquets-années.
La durée du tabagisme ainsi que la dose cumulée sont fortement associées a une
ménopause précoce. (171) D’aprés une méta-analyse publiee en 2018, en cas de
tabagisme de plus de 20 PA, le risque est ménopause précoce est multiplié par 6,55.
(172)

- la consommation d’alcool, (170)

- une ménarche précoce et la nulliparité semblent étre associées a une ménopause précoce
avec un risque multiplié par deux en comparaison aux femmes ayant eu leur ménarche
aprés 12 ans et ayant plus de deux enfants. (173) Mais les données restent
contradictoires selon les études.

- PIMC semble jouer lui aussi un role sur 1’age de la ménopause avec un effet protecteur
en cas d’IMC élevé. (171)

Une ménopause précoce ou I’IOP est associée a une augmentation du risque cardiovasculaire
(événements cardiovasculaires, AVC, IDM). En effet, une ménopause avant I’dge de 40 ans
multiplie le risque cardiovasculaire par 1,55. En cas de ménopause avant 1’age de 45 ans, le
risque est multiplié par 1,30. L’effet sur le risque cardiovasculaire est d’autant plus marqué
avant I’age de 60 ans (HR : 1.40, IC = 1.27-1.54) et s’atténue dans le temps pour devenir non
significatif aprés 1’age de 70 ans. (174)
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Une méta-analyse publiée en 2016 par Jeanine E Roeters Van Lennepl et al, montre a nouveau
la majoration du risque de maladies cardiovasculaires (HR = 1,61, IC : 1,22 — 2,12), et d’IDM
(HR=1,69, IC: 1,29 —2,21). Aucune association n’est retrouvée avec le risque d’AVC. (175)

Le type de ménopause modifie le risque cardiovasculaire. Le risque de présenter un évenement
cardiovasculaire est augmenté que ce soit en cas de ménopause naturelle ou chirurgicale. Mais
il est & noter que ce surrisque est supérieur en cas de ménopause chirurgicale (HR : 1,87, IC =
1,36 — 2,58 contre HR : 1,36, IC = 1,19 — 1,56 pour la ménopause naturelle). Ceci semble étre
plus marqué pour les maladies coronariennes avec un HR = 2,52 (IC : 1,48 — 4,29) dans un
contexte de ménopause chirurgicale (contre HR = 1,39 IC : 1,06 — 1,82). (176)

La ménopause chirurgicale induit I’apparition d’un profil lipidique pro-athéromateux dans les
2 & 3 mois suivant la chirurgie (baisse HDL, élévation LDL et lipoprotéine a). (177)

L’IOP et la ménopause précoce sont associées a une majoration des maladies cardiovasculaires

Une ménopause chirurgicale semble majorer ce sur-risque cardiovasculaire. Elle est a 1’origine
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: d’une modification du profil lipidique pro- athérogeéne.
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C. Endométriose

1. Définition et épidemiologie

L’endométriose est une pathologic bénigne hormono-dépendante. Elle se présente sous
différentes formes :

- I’endométriose péritonéale profonde,

- I’endométriose péritonéale superficielle,

- I’endométriose ovarienne ou endométriome.

Selon I’'OMS, I’endométriose touche pres de 10 % des femmes et des filles en dge de procréer
a I’échelle mondiale, soit 190 millions de personnes. 40 % des femmes qui souffrent de douleurs

pelviennes chroniques sont porteuses d’endométriose.

En France, 2 millions de femmes sont atteintes d’endométriose, soit une femme sur 10. (178)
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2. Endométriose post-ménopausique

La prévalence de I’endométriose post-ménopausique varie entre 1 et 4 %. (65) La principale
hypothése de ’endométriose post-ménopausique serait la persistance ou la récurrence d’une
endométriose préexistante.

Les sources cestrogéniques permettant la résurgence des Iésions endométriosiques peuvent étre
de plusieurs origines :
- T'une d’entre elles correspond a une conversation des androgeénes surrénaliens par
I’aromatase au niveau de la peau et du tissu adipeux,
- la production locale d’estradiol par les Iésions d’endométriose elles-mémes. (179)

Concernant le traitement hormonal de la ménopause, il pourrait également €tre a ’origine d’une
récidive de la pathologie. En cas de traitement chirurgical, le risque de récidive est majoreé si la

chirurgie n’était pas compléte ou en cas d’oestrogénothérapie seule. (65)

3. L’endométriose pourvoyeuse de maladies cardiovasculaires ?

L’endométriose semble étre associée a une majoration du risque de maladie cardiovasculaire.
En effet, Mu et al ont etudié de maniére prospective 116 430 femmes issues de NHS 11 afin
d’évaluer le risque de maladies coronariennes chez les femmes atteintes d’endométriose
prouvée chirurgicalement en comparaison a des femmes indemnes. Les résultats ont montré
une majoration du risque d’infarctus du myocarde de 1,52, mais aussi de pontage et
d’angioplastie (RR : 1,35), d’angine de poitrine (RR : 1,91). Ce surrisque est prédominant chez
les femmes agées de moins de 40 ans et diminue avec 1’age.

Un traitement radical associant hystérectomie et ovariectomie bilatérale est associé a un risque
accru de coronaropathie (RR : 1,51) en comparaison aux patientes endométriosiques ayant eu
une ménopause naturelle. Ceci explique en partie 1’association entre maladies coronariennes et
endométriose. (180)

Une étude prospective britannique plus récente (2021), menée sur une cohorte de 56 090
femmes atteintes d’endométriose appariées a 223 669 femmes saines, retrouve des résultats
concordants avec 1’étude précédente. Les patientes atteintes, agées en moyenne de 36,7 ans,
avaient plus de risque de présenter un événement cardiovasculaire tel que I’infarctus du
myocarde, I’AVC, mais également I’hypertension. (181)

En France, 2 millions de femmes sont atteintes d’endométriose (1 femme sur 10).

Des données récentes tendent a montrer que I’endométriose majorerait le risque de maladie

coronarienne, en particulier chez les femmes jeunes. Cet effet s’atténuerait dans le temps.
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D. Syndrome des ovaires polykystiques

1. Définition et épidémiologie

Le syndrome des ovaires polykystiques est défini par les criteres de Rotterdam. Il est
diagnostiqué lorsqu’au moins 2 criteres sur 3 sont présents :
- Criteres cliniques : Troubles des regles : oligo ou anovulation,
- Criteres biologiques : Hyperandrogénie clinique ou biologique,
- Critéres echographiques : Ovaires de plus de 10 ml ou plus de 20 follicules entre 2 et 9
mm sur au moins un des ovaires. (182)

Selon P’OMS, 8 a 13 % des femmes en age de procréer sont atteintes. Prés de 70 % des femmes
touchées ne sont pas diagnostiquées dans le monde. (183)

2. Syndrome des ovaires polykystiques et risque cardiovasculaire

En 2023, PESHRE recommande de considérer ces patientes a risque cardiovasculaire plus
¢levé. Le risque d’événements cardiovasculaires comme I’AVC ou la cardiopathie ischémique
est multiplié par deux en cas de syndrome des ovaires polykystiques (surrisque persistant aprées
ajustement sur 'IMC). (184)

Il semblerait que 1’épaisseur intima média carotidienne, marqueur de risque cardiovasculaire,
soit plus élevée chez les patientes atteintes par ce syndrome. Mais des études complémentaires
plus robustes sont nécessaires devant ’hétérogénéité des résultats. (185)

De plus, le syndrome des ovaires polykystiques est associé a de nombreux facteurs de risque
cardiovasculaire tels que 1’obésité, le diabéte de type 2 ou I’intolérance au glucose,
I’hypertension artérielle, le syndrome des apnées obstructives du sommeil, et le syndrome
métabolique.

En effet, une méta-analyse, publiée dans « Human reproduction Update » en 2018, retrouve une
augmentation du risque d’intolérance au glucose (OR : 3,26, IC = 2,17-4,90) et du diabéete de
type 2 (OR: 2,87, IC = 1,44- 5,72). Cette augmentation de risque semble différente selon
l’origine ethnique. Aprés ajustement sur I'IMC, les populations asiatique et européenne
semblent étre le plus a risque. (186)

Le surpoids ainsi que 1’obésité sont plus fréquents dans cette population. Le risque de surpoids
est multiplié par 1,95 tandis que celui de I’obésité est multiplié par 2,77 avec une prédominance

de ’obésité viscérale. (187)

Il également important de dépister chez ces femmes le syndrome obstructif des apnées du
sommeil puisqu’elles ont 9 fois plus de risque de développer cette pathologie. (182)
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Concernant le syndrome métabolique, le risque chez les patientes atteintes d’'un SPOK est
multiplié par 1,9. (182) Ceci est associé a une altération du bilan biologique : élévation des
triglycérides et diminution du HDL rentrant dans le syndrome métabolique, mais également
une élévation du LDL. (188)

3. Syndrome des ovaires polykystiques et ménopause

Les patientes ménopausées ayant présenté un syndrome des ovaires polykystiques semblent
avoir une ménopause plus tardive. (189,190)

Johanna Schmidt et al. ont suivi sur 21 ans 25 patientes ménopausées atteintes d’'un SOPK en
comparaison a 68 patientes contrdles ménopausées. Sur le plan anthropométrique, la différence
d’IMC et de tour de taille n’était plus significative avec une prise de poids des patientes
contréles et donc une augmentation de leur IMC et tour de taille.

Dans une deuxiéme étude, ils ont pu montrer une mortalité cardiovasculaire et une prévalence
des évenements cardiovasculaires similaires entre les patientes atteintes et controles
ménopausees agées entre 61 et 79 ans malgré une prévalence de I’hypertension et d’une
hypertriglycéridémie plus élevée chez les patientes atteintes de SOPK. (191)

L’augmentation du risque cardiovasculaire ne semble donc pas persister a la ménopause. 1l est
possible que les patientes ménopausées indemnes rattrapent les patientes atteintes en termes de
risque cardiovasculaire. (192),(193). Mais les études restent peu nombreuses et restreintes a de
faibles échantillons.

Selon ’OMS, 8 a 13 % des femmes en &ge de procréer sont atteintes du syndrome des ovaires

polykystiques. Prés de 70 % des femmes touchées ne sont pas diagnostiquées dans le monde.

Elles ont un risque majoré d’intolérance au glucose (OR = 3,26), de diabete de type 2 (OR = 2,87),
d’obésité (RR = 2,77), de syndrome métabolique (RR = 1,9), mais aussi de SAOS (RR =9). Les

patientes atteintes ont un risque d’événements cardiovasculaires multiplié par 2.

Cette majoration du risque cardiovasculaire ne semble pas persister a la ménopause.
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E. Evénements gravidiques

1. Parité

La parité correspond au nombre d’accouchements apres 22 semaines d’aménorrhées.

Une méta-analyse publiée en 2019 regroupant 10 études de cohorte soit plus de 3 millions de
femmes suggere une association entre la parité et le risque cardiovasculaire. En effet, les
femmes ayant au moins un enfant ont un risque de maladies cardiovasculaires multiplié par
1,14 en comparaison aux femmes nullipares. Il existerait également un lien dose-effet comme
illustré par la courbe ci-dessous. (194)

Relative risk of CVD

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Parity number

Figure 17 : Courbe de la relation dose-effet entre parité et risque de maladies
cardiovasculaires. (194)

2. Fausses couches a répétition

Selon le CNGOF, les fausses couches a répétition sont définies par plus de 3 fausses couches
consécutives correspondant a la perte de la grossesse avant 24 semaines d’aménorrhée. Cela
concernerait 15 % des grossesses et 1 a 2 % des grossesses pour les fausses couches a répétition.

Le fait d’avoir eu des fausses couches au cours de son parcours obstétrical augmente le risque
d’événements cardiovasculaires tels que I’infarctus du myocarde, ’AVC et I’hypertension
néphrovasculaire.

Comme le met en évidence une étude menée entre 1977 et 2008 sur plus d’un million de
femmes. Avoir eu une fausse couche augmente le risque de 1,13 d’infarctus du myocarde et
1,16 d’AVC et de 1,20 d’HTA néphrovasculaire. Il semble exister une relation dose-effet
puisqu’au-dela de 4 fausses couches le risque est multiplié par 2,08 pour I’infarctus du
myocarde et par 1,89 pour I’AVC, enfin par 3,78 pour ’HTA néphrovasculaire.

L’age des fausses couches semble également €tre important notamment chez les patientes
jeunes. (195)
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; La parité et les fausses couches a répétition semblent augmenter le risque cardiovasculaire avec |

1 une relation dose-effet. En effet, avoir plus de 4 fausses couches multiplie le risque d’IDM par 2, :
I d’AVC par 1,89 et ’HTA néphrovasculaire par 3,78. I

3. Prématurité

L’accouchement prématuré est défini comme une naissance spontanée ou provoquée avant 37
semaines d’aménorrhée. La prématurité concerne 5-6 % des grossesses en Europe. Dans 30-35
%, la prématurité est en lien avec une cause médicale notamment le retard de croissance intra-
utérin et la prééclampsie. (13)

Il semblerait qu’un accouchement prématuré soit associ¢ a une augmentation du risque
cardiovasculaire chez la femme. En effet, une méta-analyse publiée en 2017 met en évidence
une multiplication par 1,43 des évenements cardiovasculaires. La mortalité cardiovasculaire est
également plus élevée avec un risque relatif de 1,78. La surmortalité est plus nettement marquée
pour les pathologies coronariennes avec un risque relatif de 2.

Une prématurité avant 32 semaines d’aménorrhée, une prématurité induite ou encore le fait
d’avoir eu plus de 2 accouchements prématurés impactent d’autant plus la santé
cardiovasculaire. (196)

Le fait d’avoir eu une prématurité avant 32 SA, une prématurité induite ou d’avoir eu 2
accouchements prématurés augmente le risque d’événements cardiovasculaires (RR = 1,43),
mais aussi la mortalité cardiovasculaire (RR = 1,78, en particulier pour les pathologies
coronariennes — RR = 2).

4. Diabete gestationnel

a. Definition et épidémiologie

En Europe, la prévalence du diabéte gestationnel est estimée a 7 %. (13)
En 2012, dans la population francaise, la prévalence du diabete gestationnel était de 8 %. (197)

15 % des diabetes gestationnels seraient de type 2 méconnus. Le risque de récidive du diabete
gestationnel varie entre 30 et 84 %. (198)

Les facteurs de risque du diabéte gestationnel sont : ’age > 35 ans, le surpoids, I’ATCD familial

au 1°" degré de diabete type 2, ’antécédent de macrosomie ou de diabete gestationnel, le SOPK.
(198)
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b. Diabéte gestationnel et risque cardiovasculaire

Les patientes développant un diabéte gestationnel au cours de la grossesse ont un risque de
développer un diabete de type 2 au cours de leur vie multiplié par 7. (199) Lors des 10 premiéres
années suivant leur accouchement, les patientes atteintes de diabéte gestationnel ont 2,3 fois
plus de risque de presenter un évenement cardiovasculaire (IDM, AVC) en comparaison aux
patientes sans diabete gestationnel. Les patientes ayant eu un diabéte gestationnel mais n’ayant
pas développé de diabéte de type 2, ont aussi une augmentation du risque d’avoir un évenement
cardiovasculaire (RR : 1,56). (200)

Il est estimé que 10 % des femmes atteintes d’un diabéte gestationnel développeront un diabete
peu apres l’accouchement et qu’au moins 20 % d’entre elles auront une altération du
métabolisme du glucose au moment du dépistage post-partum.(13) En post-partum, le risque de
survenue d’un syndrome métabolique est multipli¢ par 2 a 5. (198)

En France, le diabéte gestationnel concerne 8 % des grossesses. Dans 15 % des cas, il s’agit d’un
diabéte de type 2 non connu. Le risque de récidive est évalué entre 30 et 84 %.

Les patientes ayant présenté un diabéte gestationnel ont un risque multiplié par 7 de développer un
diabéte de type 2 au cours de leur vie. Elles ont également un risque multiplié par 2 a5 de syndrome
métabolique. Enfin, elles présenteront 2,3 fois plus d’événements cardiovasculaires les 10
premiéres années de leur vie en comparaison aux femmes indemnes.

5. Hypertension artérielle gravidique

a. Definition et épidémiologie
L'hypertension artérielle touche 5 a 10 % des grossesses dans le monde. Ce chiffre comprend
I’hypertension artérielle préexistante et I’hypertension artérielle gravidique. (13)

En France, les désordres hypertensifs en cours de grossesse touchent environ 7,4 % des
grossesses, dont 2 % de prééclampsie et 4,2 % d’hypertension gravidique. (201)

L’hypertension artérielle gravidique est définie comme une pression artérielle supérieure ou
¢gale a 140 et/ou 90 mmHg apparaissant apres 20 semaines d’aménorrhée. (202)

b. HTA gravidique et complications
cardiovasculaires

En cas d’hypertension artérielle gravidique, la pression artérielle se normalise dans la semaine
suivant I’accouchement. Il a été montré cependant que ces femmes étaient plus a risque de
présenter un événement cardiovasculaire au cours de leur vie.
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Le BEH, publié en 2021 apres avoir étudié plus de 2 millions de femmes ayant présenté des
désordres hypertensifs gravidiques sur une durée de 3 ans apreés leur accouchement, met en
¢vidence un risque de développer une hypertension artérielle chronique. En cas d’HTA
gravidique, ’'HR est de 6, 03 (IC = 5,89 — 6,17). (203)

Une étude finlandaise publiée en 2013 portant sur 12 055 femmes, suivies pendant 39 ans, a
permis de confirmer le risque d’HTA chronique, mais également un surrisque de maladie
cardiovasculaire (infarctus du myocarde, AVC ischémique, insuffisance cardiaque, insuffisance
rénale ...). La mortalit¢ en cas d’infarctus du myocarde est également plus ¢levée chez ces
patientes en comparaison aux femmes sans antécédent d’HTA gravidique (HR : 3,00, IC =1,98
— 4,08). Méme en I’absence de facteurs de risque, la présence d’une HTA gravidique majore
les risques évoqués ci-dessus. (204)

Le risque de développer un diabéte de type 2 est plus élevé en cas d’antécédents d’HTA
gravidique (HR variant de 1,52 a 3,41 selon les etudes). (204,205)

De plus, une étude norvegienne de 2018 incluant 617 589 femmes avec un suivi médian de 14
ans met en évidence un risque augmenté de présenter un événement cardiovasculaire chez les
femmes ayant eu une hypertension artérielle gravidique au cours de leur premiere grossesse
(HR: 1,8, IC = 1,7-2,0). Ce risque semble d’autant plus important, d’une part, en cas d’une
HTA gravidique compliquée d’un accouchement prématuré ou de retard de croissance intra-
utérin (HR : 2,6, IC = 2,3 — 3,0) et, d’autre part, en cas de récidive sur une deuxiéme grossesse.
(206)
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Figure 18 : Courbe de Kaplan-Meier du risque de maladie cardiovasculaire pour 617 589
femmes norvégiennes ayant eu > 1 grossesse en fonction d'un trouble hypertensif de la
grossesse lors de la premiére grossesse. (206)
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Le risque de développer une hypertension artérielle chronique a la suite d’une hypertension
artérielle gravidique semble persister dans le temps. C’est ce qu’ont pu montrer Ida Behrens et
al. dans une étude incluant plus d’un million de femmes.

En effet, ce risque est :
- 12 a 25 fois plus élevé d’avoir une hypertension artérielle a un an de I’accouchement en
cas d’HTA gravidique en comparaison aux femmes normo-tendues,
- 10 fois plus élevé de 1 a 10 ans aprés ’accouchement.

Enfin, a 20 ans, les femmes ayant présenté une HTA gravidique ont deux fois plus de risque
d’avoir une HTA chronique par rapport aux femmes indemnes de cette pathologie. (207)

L’HTA gravidique concerne 4,2 % des grossesses en France. Elle est associée a un risque de !
développer une HTA chronique (HR = 6,03), un diabéte de type de 2 (HR = 1,52 — 3,41), des :
maladies cardiovasculaires, ainsi qu’a une augmentation de la mortalité cardiovasculaire (HR = |
3). En cas d’accouchement prématuré, de retard de croissance ou de récidive sur une deuxieme |
grossesse, les femmes sont d’autant plus a risque de présenter un événement cardiovasculaire. Le :
surrisque de développer une HTA chronique persiste jusqu’a 20 ans aprés I’accouchement. I

|

6. Prééclampsie

a. Definition et épidémiologie
Selon ’OMS, la prévalence mondiale de la prééclampsie est de 2 a 8 % des femmes enceintes.
(208)

Sur le plan national, la prévalence de la prééclampsie est de 1 a 2 %. La mortalité maternelle
secondaire aux pathologies hypertensives gravidiques a diminué de 50 % en 10 ans, atteignant
un ratio de 0,5/100 000 naissances vivantes en 2010-2012.

Selon les derniéres recommandations du CNGOF, la prééclampsie est définie par : «une
hypertension artérielle gravidique et une protéinurie > 0,3g/24h aprés 20 semaines
d’aménorrhée ». (202)

b. Impact de la prééclampsie sur la santé cardiovasculaire

Une méta-analyse réalisée en 2017 sur plus de 258 000 femmes ayant eu une prééclampsie met
en avant un risque augmenté de coronaropathie (RR=2,50 ; p<0,05), d’insuffisance cardiaque
(RR=4,19 ; p<0,05) et d’AVC (RR=1,81; p<0,05). La mortalité cardiovasculaire est multipliée
par 2,2 en cas d’antécédents de prééclampsie. (209)
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De fagon récente, 1’é¢tude de I’association entre la prééclampsie et 13 évenements
cardiovasculaires dont I’hypertension artérielle chronique sur une cohorte de 1,3 millions de
femmes du Royaume-Uni retrouve une augmentation significative de ces événements chez les
femmes ayant présenté une prééclampsie (sauf pour I’anévrisme de l’aorte abdominale et
I’AVC hémorragique).

A Preeclampsia
Outcome ... B e HR (95%CI). ...
Ischaemic stroke 49 . 2(1.48-2.7)
Intracerebral haemhomrage 13 . 1.52 (0.861-2.68)
Subsrachnoid haemhorrage 29 - 1.85(1.26-2.72)
Stroke NOS 27 - 2.89(1.92-4.249)
All stroke 93 - 1.9 (1.53-2.35)
Myocardial infarction é1 a 253(1.91-3.28)
Stable angina 804 - 1.84 (1.51-1.78)
Unstable angina 38 o 2.14(1.49-3.08)
Coronary heart disease NOS 118 . 2.29(1.89-2.79)
Cardiac atherosclerotic 664 - 1.67 (1.54-1.81)
Peripheral arterial disease 44 - 1.88 (1.37-2.56)
Abdominal aortic aneurysm 3 - 0.628 (0.179-2.21)
All peripheral disease 48 o 1.82 (1.34-2.46)
Heart failure 87 - 2.13(1.64-2.78)
Atrial fibrilation 8é ® 1.73(1.238-2.18)
Other cardiovascular 137 - 1.84 (1.54-2.19)
CVD death 37 — 2.12(1.49-2.99)
All CVD 861 * 1.69 (1.57-1.81)
Hypertension 4259 - 447 (4.32-462)
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Figure 19 : Graphique en forét des hazard ratios ajustés (IC a 95%,) décrivant [’ association
entre preéclampsie et chaque maladie cardiovasculaire étudiée. Tous les HRs ont été ajustés
notamment selon [’origine ethnique de la mere, I’dge maternel, le diabete gestationnel, la
préexistence d’'une hypertension, NOS signifie « not otherwise specified ». (210)

En effet, les femmes ayant développé une prééclampsie au cours leur grossesse ont un risque
augmenté d’AVC, d’événements coronaires, d’éveénements artériels périphérigues,
d’insuffisance cardiaque et de mortalité cardiovasculaire.

L’impact est précoce puisque les différences d’incidences cumulées apparaissent dés la
premiére année suivant le post-partum. L’événement cardiovasculaire apparaft 8 a 10 ans plus
tot en cas de prééclampsie en comparaison a une grossesse normale. De plus, la majorité des
évenements (65 %) était chez des femmes de moins de 40 ans. (210)

En cas d’antécédents de prééclampsie précoce, ce surrisque cardiovasculaire semble persister

dans le temps avec a 10 ans un risque de présenter une hypertension artérielle multiplié par 3.
(211)
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La séverité et la précociteé de la prééclampsie majorent le risque d’HTA chronique, de diabéte
de type 2 et la mortalité cardiovasculaire comme indiqué dans le tableau ci-dessous.

Mongraw-
Chaffin
ML et al

(2010),(212)

Jacob A.
Lykke et al.

(2009),(205)

BEH 2021

(203)

Mortalité
cardio-
vasculaire
HTA
chronique
Diabéte de
type 2
HTA
chronique

PE avant 34
SA

HR =9,54

1C=4,50-20,26

HR =12,95

IC =
13,65

12,29 —

Type de prééclampsie

PE modérée

HR = 3,61

IC:3,43-3,80

HR = 3,53

IC:3,23-3,85

PE sévere Récidive de
PE

HR = 6,07 HR = 6,00
IC: 545 — IC: 5,40
6,77 6,67
HR = 3,68
IC: 3,04 -
4,46
HR =9,90
IC = 953 —
10,28

Tableau 1 : HR des risques d’HTA, de diabéte de type 2, de mortalité cardiovasculaire selon
le type de prééclampsie.

En 2023, 2 études publiées dans I’ESC corroborent I’ensemble de ces résultats. La premiére est
une méta-analyse d’Annalisa Inversetti et al., montrant 1’augmentation des événements
cardiovasculaires. (213)

La deuxieme étude retrouve la relation dose-effet évoquée plus haut :
- plus la prééclampsie est précoce ou sévere, plus le risque cardiovasculaire augmente,
- plus la durée de la prééclampsie augmente, plus le risque d’HTA dans le suivi augmente,
- plus la PE est récurrente, plus le risque cardiovasculaire augmente. (214)
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Enfin, les patientes ayant eu un antécédent de prééclampsie sont plus souvent porteuses d’un
score calcique élevé et de plaques athéromateuses. (215)

Tous ces éléments sont en faveur d’un lien causal entre la prééclampsie et le risque
cardiovasculaire.

7. Prédiction du risque cardiovasculaire aprés un ou des
évenements gravidiques : diabéte gestationnel, prééclampsie et
hypertension artérielle gravidique, marqueurs de risque ou
facteurs de risque cardiovasculaire ?

“The Avon Longitudinal Study of Parents and Children” a étudié I’association des
complications survenant au cours de la grossesse avec le risque de maladie cardiovasculaire a
10 ans calculé a partir du score de Framingham. Il semblerait que la prééclampsie soit un
meilleur facteur prédicteur de maladie cardiovasculaire avec un odds ratio de 1,31 (contre 1,26
pour le diabete gestationnel). (216)

Cependant, I’ajout des événements gravidiques au score de prédiction utilis€¢ n’améliore que de
facon minime I’évaluation du risque cardiovasculaire chez la femme.

L’¢tude « HUNT » menée en Norvege sur 18 231 femmes agées de plus de 40 ans n’a montré
qu’une légére amélioration de la classification du risque cardiovasculaire des femmes. 2 % des
femmes ont été reclassées sur un risque supérieur et 0,4 % d’entre elles sur un risque inférieur.
La discrimination globale entre les patientes a haut ou faible risque cardiovasculaire n’est
améliorée que de 0,4 %. (217)
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Figure 20 : Représentation de I’AUC de la prédiction du risque cardiovasculaire a 10 ans
avec et sans prise en comptes des évenements gravidiques. (217)
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Il est donc difficile de statuer si ces événements sont des facteurs ou marqueurs précoces de
risque cardiovasculaire.

Ce que I’on peut toutefois garder en mémoire est que la grossesse est une Situation « unique »
de stress transitoire métabolique et cardiovasculaire qui permet une identification précoce des
femmes a risque cardiovasculaire plus tard dans la vie. (218)

N R e ey A,

Risque cardiovasculaire

..................................... o

Vie Grossesses Ménopause

Pré-éclampsie ou diabéte gestationnel
« Stress » vasculaire ou métabolique aigu

Grossesses « Normales »
— = = = Seuils métabolique et vasculaire ¢

Figure 21 : Représentation du risque cardiovasculaire au cours de la vie d 'une femme. (217)

En France, la prévalence de la prééclampsie est de 1 a 2 %. Il existe une relation dose-effet entre !
risque cardiovasculaire et prééclampsie. En effet, la séveérite, la précocité, la durée, mais aussi la :
récidive de la prééclampsie majorent le risque d’HTA, de diabéte de type 2 et d’évenements |
cardiovasculaires (insuffisance cardiaque, AVC, IDM ...). Ce surrisque concerne essentiellement les 1
femmes jeunes, mais se maintient dans le temps. :

F. Maladies auto-immunes et inflammatoires

1. Maladies auto-immunes : I’exemple du lupus érythémateux
systémique

a. Deéfinition et épidémiologie

Le lupus érythémateux systémique est la maladie auto-immune la plus fréquente.

En France, il touche 9 femmes pour 1 homme. La prévalence est estimée entre 1/1000 et 1/3000.
Le nombre de patients est estimé entre 30 000 et 60 000 en France. Il débute généralement entre
15 et 45 ans. (219)

Cette pathologie peut prendre des formes cliniques multiples allant de la simple atteinte
cutanéo-articulaire a une atteinte sévere viscérale. Elle peut étre associée au syndrome des anti-
phospholipides (30 %) ou d’autres pathologies auto-immunes comme la maladie de Biermer,
ou le syndrome de Gougerot-Sjogren. (220)
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b. Lupus et risque cardiovasculaire

Le lupus érythémateux systémique engendre une augmentation de la mortalité prématurée chez
les femmes. Cette mortalité prématurée est essentiellement en lien avec une augmentation du
risque cardiovasculaire.

Les femmes lupiques agées entre 35 et 44 ans ont 50 fois plus de risque de faire un infarctus du
myocarde en comparaison aux femmes indemnes du méme &ge.

Celles ayant présenté un événement cardiovasculaire sont plus agées au moment du diagnostic
du lupus et ont une durée d’évolution de la maladie plus longue. Elles sont également plus
souvent ménopausées et dyslipidémiques par rapport aux femmes lupiques sans antécédents
cardiovasculaires.

L’age de la patiente, I’4ge au diagnostic de la maladie, I’hypercholestérolémie et la durée
d’évolution de la maladie sont les principaux facteurs majorant le risque cardiovasculaire. (221)

Il semblerait que la prévalence des plaques athéromateuses soit plus élevée chez les patientes
lupiques. L’étude Mary J. Roman et al incluant 197 patientes lupiques, a mis en évidence un
risque 5,6 fois plus important d’avoir des plaques athéromateuses chez les patientes lupiques
agées de moins de 40 ans. (222) Les patientes atteintes de plaques étaient essentiellement ageées,
ménopausees et porteuses d’une hypercholestérolémie.

La présence de plaques athéromateuses dépendrait essentiellement de la durée de la maladie,
I’atteinte systémique créée par celle-ci ainsi que d’un traitement moins agressif par
immunosuppresseur.

En ce qui concerne I’impact de I’augmentation de 1’épaisseur média-intima, les études sont
contradictoires. (222),(223) Mais la présence de plaques semble étre un meilleur facteur
prédictif d’éveénements cardiovasculaires.

c. Lupus érythémateux systémique et ménopause

L’age médian de la ménopause chez des patientes atteintes de LSE est de 50, 7 ans. Un
diagnostic de LES a un age jeune est associé a un age de survenue de la ménopause plus précoce.
(224)

De plus les traitements utilisés pour controler la maladie peuvent avoir un effet délétere sur la
fonction ovarienne. C’est le cas du cyclophosphamide gonadotoxique pouvant étre a I’origine
d’une ménopause précoce ou d’une insuffisance ovarienne précoce selon la dose cumulée et
I’age d’introduction du traitement. (65)

Les patientes ménopausées lupiques présentent le plus souvent des symptémes non spécifiques
a I’origine d’un retard diagnostic. (225)
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Enfin les patientes lupiques devenant ménopausees ont des poussées moins fréquentes et moins
séveres probablement en lien avec le role protecteur de I’hypo-oestrogénie. (226)

En France, La maladie lupique touche 9 femmes pour 1 homme. Sa prévalence est estimée entre
1/1000 et 1/3000. Elle débute généralement entre 15 et 45 ans.

L’age de la patiente, I’4ge au diagnostic de la maladie, I’hypercholestérolémie et la durée
d’évolution de la maladie sont les principaux facteurs majorant le risque cardiovasculaire. Les
femmes lupiques ont plus de risque de faire un infarctus du myocarde, notamment entre 35 et 44 ans

(risque multiplié par 50).

Chez ces patientes, la maladie athéromateuse est également plus fréquente avec un risque 5,6 fois

plus élevé de plaques chez celles de moins de 40 ans.

2. Maladies rhumatismales : Polyarthrite rhumatoide

a. Definition et épidémiologie
La polyarthrite rhumatoide est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires chroniques.
Chez I’adulte, la prévalence est entre 0,3 et 0,8 %.

En France, entre 2010 et 2019, la prévalence brute était estimée a 0,47 % (0,66 % des femmes
et 0,28 % des hommes). (227)

La polyarthrite rhumatoide est 3 fois plus fréquente chez la femme avant 1’age de 60 ans. Ce
sex-ratio s’atténue progressivement au-dela de cet age.

Dans 70 a 80 % des cas, elle se manifeste par une polyarthrite acromélique bilatérale et
symétrique évoluant depuis plus de 6 semaines et sans manifestations extra-articulaires. (228)

b. Impact de la polyarthrite rhumatoide sur le risque
cardiovasculaire

La mortalité cardiovasculaire globale est augmentée de 50 % chez les sujets atteints de
polyarthrite rhumatoide. Le risque d’infarctus du myocarde et d’AVC sont augmentés
respectivement de 68 % et 41 %. (229)

I1 existe un risque d’insuffisance cardiaque multiplié par 2,59 uniquement retrouve chez les
patients séropositifs au facteur rhumatoide. (230)

En ce qui concerne le risque d’AVC, celui-ci est également augmenté a 1,91 chez les patients
atteints de polyarthrite rhumatoide. (231)
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Les patients atteints de PR ont également 2 fois plus de risque d’avoir un infarctus du myocarde
non diagnostiqué et de mort subite. Ils sont moins susceptibles de présenter des symptomes type
« angine de poitrine » par rapport a la population genérale. (232)

Le risque de maladie cardiovasculaire est indépendant de la durée de la maladie, mais est
influencé par I’activité, le nombre et la durée des poussées inflammatoires. (233,234)

Il a été montré que les patients atteints de polyarthrite rhumatoide en poussée ont
paradoxalement une diminution du taux de cholestérol total et du LDL. lls présentent en
paralléle une diminution du HDL ainsi qu’une augmentation du taux de triglycérides. Cette
modification du profil lipidique est associée une augmentation du risque cardiovasculaire. (235)

L’inflammation est associée de fagon statistiquement significative a une augmentation du risque
d’événements cardiovasculaires. (235) Les DMARDs ont montré leur efficacité dans la
réduction du risque de maladies cardiovasculaires chez les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide (diminution de 30 % pour les anti-TNFalpha et de 28 % pour le méthotrexate des
événements cardiovasculaires). (236)

En cas de polyarthrite rhumatoide, les patients sont plus souvent porteurs de plaques
athéromateuses. La taille et la vulnérabilité des plaques sont associées a la durée et a I’activité
de la maladie. En effet, les patients ayant une PR active ont des plaques de plus grande surface
et plus instables (score GMS faible en lien avec forte teneur lipidique et hémorragique de la
plaque). (237)

Il est recommandé de multiplier la prédiction du risque cardiovasculaire par 1,5 si la polyarthrite
rhumatoide n’est pas incluse dans le calcul de risque. En effet, les modeles de prédiction du
risque cardiovasculaire ont tendance a sous ou surestimer le risque cardiovasculaire chez ces
patients. « Les modeles de risque SCORE, Framingham risk score (FRS) et Reynolds risk score
(RRS) ont principalement sous-estimé le risque cardiovasculaire a des niveaux de risque
observés faibles et moyens. Tandis que le QRISK a principalement surestimé le risque
cardiovasculaire observé. »

Jusqu’a 32 % des événements cardiovasculaires ont eu lieu chez les patients atteints de
polyarthrite rhumatoide classe a faible risque. (238)

82



c. Particularité de la polyarthrite rhumatoide chez la femme

Les données issues d’une cohorte danoise, publiées en 2011, mettent en lumiére une
augmentation similaire du risque d’infarctus du myocarde (70%) avec un risque plus marqué
chez les femmes de moins de 50 ans concernant le risque d’infarctus du myocarde avec un
risque relatif multiplié par 5,5. Ce surrisque étant équivalent a celui du diabéte. (239,240)

Les femmes atteintes de PR ont un risque d’infarctus du myocarde multipli¢ par 2 en
comparaison aux femmes indemnes. Pour une maladie évoluant depuis plus de 10 ans chez la
femme, le risque d’infarctus du myocarde est multiplié par 3,10. (241)

Etre une femme porteuse d’une PR rend plus vulnérable au risque de développer une
insuffisance cardiaque avec un risque relatif de 1,9 contre 1,3 chez ’homme atteint. (230)

d. Polyarthrite rhumatoide et ménopause

Une ménopause précoce avant 45 ans semble étre associée a un surrisque de développer une
polyarthrite rhumatoide et notamment une polyarthrite séronégative. (242)

Une étude prospective menee sur 209 femmes et 123 hommes avec un suivi de 6 ans a montré
une majoration de I’activité de la maladie chez les femmes ménopausées en comparaison aux
femmes préménopausees, mais aussi en comparaison aux hommes d’age similaire.

En France, la polyarthrite rhumatoide touche 0,47 % de la population avec un sex-ratio de 3

femmes pour 1 homme, s’atténuant toutefois avec 1’age.

Le risque d’infarctus du myocarde et d’AVC sont augmentés respectivement de 68 % et 41 %. Il

au facteur rhumatoide ainsi qu’un risque de mort subite multiplié par 2.

Chez les femmes de moins de 50 ans atteintes de PR, le surrisque d’IDM est équivalent a celui du
diabéte de type 2 (RR =5,5).

1 |
| |
1 |
1 |
1 |
| |

|
: existe également un risque d’insuffisance cardiaque multiplié par 2,5 chez les patients séropositifs |
1 |
| |
1 |
1 1
1 |
| |
1 |
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3. Maladies rhumatismales : Spondyloarthrite ankylosante (SpA)

a. Définition et épidémiologie
En France, la prévalence des spondyloarthrites ankylosantes est de 0,35 % en France. Le sex-
ratio est de 1,5 (hommes/femmes). La pathologie débute chez I'adulte jeune (avant 35 ans) avec

un age moyen de 26 ans au début des premier symptomes. Les formes aprés 1’age de 40 ans
sont rares.

Les manifestations cliniques sont diverses :
- forme axiale,
- forme périphérique enthésitique,
- forme périphérique articulaire,
- syndrome extra-articulaire (uveite antérieure aigue, maladie de Crohn, psoriasis,
troubles du rythme, valvulopathies).

Sur le plan biologique, il peut exister un syndrome inflammatoire notamment en cas d’absence
de traitement.

Le gene HLA-B27 est fortement associé au risque de spondyloarthrite ankylosante. « Il s'agit
de l'une des plus fortes associations actuellement connues entre un antigéne du systeme HLA
et une maladie, avec un risque relatif (RR) supérieur a 200. » Cependant, la prévalence du HLA
B27 dans la population blanche est de 6 a 8 %.

Il existe des critéres de classification d’aide au diagnostic comme les critéres d’Amor ou les
criteres d’ASA 2009. (243)

Dans les formes axiales, ’expression clinico-radiologique est différente entre les hommes et
les femmes. Cliniquement, ces derniéres présentent plus de fatigue, de gonflements articulaires
et d’enthesites. Les femmes ont un score d’activité plus élevé que celui des hommes, avec
impact sur la qualité de vie plus important. Sur le plan radiologique, I'IRM retrouve moins
souvent une atteinte inflammatoire en regard de la colonne vertébrale et des articulations sacro-
iliaques. (244)

b. Risque cardiovasculaire et spondyloarthrite ankylosante

Les données sur I’association de la spondyloarthrite ankylosante et 1’augmentation du risque
cardiovasculaire sont moins nombreuses que pour la polyarthrite rhumatoide, notamment en ce
qui concerne la différence entre I’homme et la femme.

Les patients atteints de SpA ont un profil de risque cardiovasculaire majoré par rapport a la

population générale avec en conséquence une prévalence de maladies cardiovasculaires plus
importante.
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C’est ce que montre I’étude d’Han et al. publiée en 2006. Elle s’est intéressée a la prévalence
des maladies cardiovasculaires et des facteurs de risque comme le diabete de type 2,
I’hypertension et la dyslipidémie chez des patients atteints entre autres de PR, mais aussi de
SpA et de rhumatisme psoriasique.

En ce qui concerne la SpA, on retrouve une augmentation significative du risque d’infarctus du
myocarde, d’AVC, d’insuffisance cardiaque, de maladie vasculaire périphérique, mais aussi
d’hypertension artérielle et de dyslipidémie par rapport aux sujets contrdles. (245)
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Figure 3. Age and sex-adjusted comorbidities of cardiovascular diseases/risk factors among patients with AS and
controls. ¥ p < 0.01 for patients with AS vs controls. * p < 0.05.

Figure 22 : Facteurs de risque cardiovasculaire et maladies cardiovasculaires chez les
patients atteints d 'une spondyloarthrite ankylosante en comparaison aux patients indemnes.
(245)

D’aprés une méta-analyse publiée en 2015 par Mathieu et al., le risque d’infarctus du myocarde
et d’AVC sont tous les deux augmentés en cas de spondyloarthrite ankylosante avec des OR
respectifs de 1,60 et 1,50. (246)

Une étude rétrospective sur 21 473 patients atteints de SpA a montré une augmentation de 36
% de la mortalité cardiovasculaire persistante apres ajustement. Contrairement a la polyarthrite
rhumatoide, cette surmortalité semble toucher davantage les hommes avec un hazards ratio a
1,46 contre 1,24 chez les femmes. Soit une mortalité deux fois plus importante. (247)

Tout comme la PR, les patients atteints de SpA ont plus fréqguemment des plaques carotidiennes
avec pour facteurs prédictifs de leur présence : la durée de la maladie et la présence
d’inflammation biologique. (248)

En France, la spondyloarthrite ankylosante touche 0,35 % de la population avec un sex-ratio de 1,5 1

homme pour 1 femme.

Les patients atteints sont plus souvent hypertendus et dyslipidémiques. lls ont une augmentation du
risque d’IDM (OR = 1,60) et ’AVC (OR = 1,50). La mortalité cardiovasculaire est majorée de 36

% avec un surrisque plus marqué chez I’homme.



4. Maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin : maladie de
Crohn et Rectocolite hémorragique

a. Définition et épidémiologie
Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin touchent plus de 200 000 personnes en

France (60 % de maladie de Crohn et 40 % de rectocolite hémorragique) dont 55 % sont des
femmes. La maladie est le plus souvent diagnostiquée entre I’age de 20 et 30 ans. (249)

Les principaux symptdmes sont les douleurs abdominales associees & des diarrhées glairo-
sanglantes et parfois a une atteinte rectale. (250)

b. Impact cardiovasculaire des maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin

Une méta-analyse issue du « clinical gastroenteorlogy and hepatology » publiée en 2014, a mis
en évidence une augmentation de 18 % du risque d’AVC et d’infarctus du myocarde en cas de
maladie de Crohn et Rectocolite hémorragique. Cette augmentation est plus marquee chez les
femmes que chez les hommes. (251)

Ces évenements (AVC et IDM) ainsi que la mortalité cardiovasculaire sont d’autant plus
importants que la maladie est non contrdlée (en poussée ou en activité persistante). Il a été
retrouvé dans une étude danoise incluant plus de 20 000 patients atteints, que le risque d’IDM
était multiplié par 1,49 en cas de poussées, et par 2 en cas d’activité persistante de la maladie.
L’AVC quant a lui était multiplié par 1,5, que la maladie soit en poussées ou en activité
persistante. La mortalité cardiovasculaire est multipliée par plus de 2 en cas de poussées ou
d’activité persistante. Lorsque la maladie est en rémission, ce surrisque devient nul en
comparaison a la population générale. (252)

c. Spécificité féminine des maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin

Sur le plan épidémiologique, les femmes agées de plus de 25 ans sont plus a risque de
développer une maladie de Crohn avec une augmentation du risque jusque 40 %.

La rectocolite hémorragique touche de fagon similaire les hommes et les femmes jusque 1’age
de 45 ans. Au-dela de cet age, les hommes ont une incidence 20 % plus haute en comparaison
aux femmes.

Concernant les facteurs de risque, I’appendicectomie et le tabagisme semblent avoir un poids
plus important sur le risque de développer une maladie de Crohn.

Les données concernant les spécificités des MICI lors de la transition ménopausique ou
I’influence des MICI sur I’dge de la ménopause sont peu nombreuses et contradictoires. (253)
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|
I Chez les patients atteints, les événements et la mortalité cardiovasculaires sont majorés, notamment
|
1 en cas d’activité persistante ou de poussées, sans différence selon le genre.

|

G. La migraine

1. Définition et épidemiologie

Il existe des migraines avec aura et sans aura qui ont des criteres diagnostiques spécifiques.

En France, 15 % de la population est atteinte de migraine avec un sex-ratio de 3 femmes pour
un homme. La migraine sans aura touche 6 a 10 % de la population contre 3 a 6 % pour la
migraine avec aura. 90 % des crises débutent avant ’age de 40 ans. Les migraines culminent
entre 30 et 50 ans et deviennent rares aprés 1’age de 65 ans. (254)

2. Migraine et risque cardiovasculaire

Une méta-analyse publiée en 2009 par Schirks et al. a retrouvé une association entre la maladie
migraineuse et le risque d’AVC ischémique. Ce surrisque est évalué a 1,74. Les analyses
additionnelles, prenant en compte 1’existence des auras, montrent un risque d’AVC ischémique
multiplié par 2 (RR : 2,16, IC = 1,53-3,03) et une non-significativité en I’absence de celle-cCi.
Le risque de présenter un AlIT est deux fois plus fréquent en cas de migraines.

Un age inférieur a 45 ans, le tabagisme et une contraception orale constituent des facteurs
aggravants du risque d’AVC ischémique.

La migraine ne semble pas augmenter le risque d’infarctus du myocarde ou la mortalité
cardiovasculaire. Seule une étude de cette méta-analyse a retrouve un risque d’IDM multiplié
par 2 en cas de migraine avec aura. (255)

En revanche, une étude danoise publiée en 2016 apres avoir suivi sur 20 ans 11 515 541
patientes agées de 25 a 42 ans a I’inclusion a mis en évidence une augmentation de 50 % des
évenements cardiovasculaires majeurs comprenant I’AVC, I’infarctus du myocarde ainsi que la
mortalité cardiovasculaire chez les patientes migraineuses. Cette majoration du risque
cardiovasculaire n’était pas modifiée aprés ajustement sur le statut tabagique, 1’utilisation d’une
contraception hormonale ou d’une hormonothérapie de la ménopause, I’hypertension arterielle
ou I’age. Une des principales limitations de cette étude était ’absence de la connaissance du
statut des auras. (256)

87



3. Migraines et ménopause

Martin et al ont étudié 3664 femmes migraineuses &gées en moyenne de 46 ans avec pour
objectif d’évaluer la fréquence des migraines selon si elles étaient ménopausées, en péri-
menopause ou Non ménopausees.

Les femmes en péri-ménopauses avaient plus fréquemment des crises migraineuses en
comparaison aux femmes non ménopausées (OR : 1,42; IC = 1,03-1,94). A la phase tardive de

la préménopause, le risque était d’autant plus augmenté avec un OR de 1,72 (IC = 1,19-2,49).
(257)

Le type de ménopause semble avoir un impact sur 1’évolution de la maladie migraineuse. En
effet, la ménopause chirurgicale augmente de maniere significative la prévalence des migraines
(27 %). La ménopause naturelle est plus associée a une diminution de ces derniéres (7%). (258)

Enfin la ménopause semble étre associée une amélioration de la symptomatologie migraineuse,
mais cela ne semble concerner que les migraines sans aura. (259)

Les données concernant I’association entre syndrome climatérique et migraine sont
contradictoires. La présence des bouffées vasomotrices et de sueurs nocturnes ne sont pas
toujours associées a une augmentation de la prévalence des migraines selon les études. (260)

En France, 15 % de la population est concerné par les migraines dont 3-6 % avec aura. |l existe un

sex-ratio de 3 femmes pour 1 homme. La majorité des crises débute avant I’Age de 40 ans.

En cas de migraine, un age inférieur a 45 ans, le tabagisme, et une contraception orale constituent

des facteurs aggravants du risque d’AVC ischémique.
Le risque d’AVC ischémique et d’AIT est 2 fois plus fréquent en présence de migraine avec aura.

Concernant I’influence des migraines avec ou sans aura sur la mortalité cardiovasculaire et le risque

d’IDM, les données sont discordantes.
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H. L’ostéoporose

1. Définition et épidémiologie

L’ostéoporose est définie par un T-score strictement inférieur a -2,5.

En France, 5,5 % de la population est concernée, majoritairement des femmes. L’ostéoporose
est a I’origine de pres de 490 000 fractures chaque année. 39 % des femmes agées de 65 ans
seraient atteinte par celle-ci. (261)

2. Ostéoporose et ménopause

La carence oestrogénique est associée une augmentation du nombre et de lactivité des
ostéoclastes au sein du tissu osseux a ’origine d’un hyper-remodelage osseux prédominant sur
le versant de la résorption osseuse.

Lors des 3 a 5 premiéres années de la ménopause, la perte osseuse s’accélere, particulierement
au niveau de la colonne vertébrale, avec une déminéralisation osseuse de 2 a 3 % par an. L’os
femoral est moins affecté par les variations hormonales.

En début de ménopause, les fractures les plus observées concernent les poignets, les cotes, les
vertebres ou I'humérus proximal. (65)

« Apreés 50 ans, 1 femme sur 2 aura une fracture au cours de sa vie ».

Il a été montré par plusieurs études que les bouffées vasomotrices et les sueurs nocturnes sont
associées a un risque de déminéralisation osseuse. En effet, les données observationnelles de la
WHI étudiant 23 573 femmes ménopausées, agées entre 50 et 79 ans, ont mis en évidence une
association statistiquement significative entre syndrome vasomoteur modéré a sévere et
déminéralisation osseuse lombaire et fémorale. Le risque de fracture du col du fémur était
multiplié par 1,78 chez les femmes présentant un syndrome vasomoteur en comparaison aux
patientes indemnes. Aucune différence n’a été retrouvée concernant le risque de facture
vertébrale. (262)

3. Ostéoporose et risque cardiovasculaire

En 2013, Xinhua Q et al. ont publié en une méta-analyse de 10 études retrouvant une
augmentation de la mortalité cardiovasculaire (RR = 1,13) lors de la diminution de la densité
osseuse. (263) Ceci pourrait étre expliqué par des facteurs de risques communs.

| . . - -
1 L’ostéoporose est associée a une augmentation de la mortalité de toutes causes mais également de :

1 o . .
I la mortalité cardiovasculaire. 1
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IV. NECESSITE D’UNE AMELIORATION DE LA PREVENTION CHEZ LES
FEMMES

A La stratification du risque cardiovasculaire dans la population générale

1. Le score de Framingham

Il s’agit du premier score a évaluer le risque cardiovasculaire a 10 ans en classant les individus
a:
- bas risque : moins de 9 % de risque de présenter un évenement cardiovasculaire,
- risque intermédiaire : entre 10 et 19 % de risque de présenter un événement
cardiovasculaire,
- et haut risque : plus de 20 % de présenter un éveénement cardiovasculaire.

Etabli & partir de cohortes dans lesquelles les femmes étaient sous-représentées, le score de
Framingham se base sur I’age, le sexe, le statut tabagique, la PAS, le LDL, le HDL le statut
diabétique et ’existence d’un traitement anti-hypertenseur. (264)

Michos et al ont étudié la présence de calcification coronarienne (CAC) chez 2447 femmes
asymptomatiques non diabétiques agées 55 ans en moyenne et la stratification de leur risque
cardiovasculaire selon le score de Framingham. 84 % des femmes ayant une CAC supérieure
au 75" percentile étaient classées en risque faible. 45 % des patientes & bas risque porteuses
de plus de 2 FRCV et un ATCDs familial avaient un score CAC significativement éleve (>
100). Il existe donc une sous-estimation du risque cardiovasculaire.

De plus, environ 20% des événements coronariens chez la femme surviennent en I’absence de
facteurs de risque classiques utilisés dans ce score. (265)

Dans 1’étude de Pasternak, les % des femmes de moins de 80 ans étaient classées en risque
faible soit inférieur a 10 %. (266,267)

2. Le score de Reynolds

Creé en 2007, ce score permet de prédire le risque a 10 ans d’événements coronariens, d’AVC,
de revascularisation et de déces en lien avec une maladie cardiovasculaire chez les femmes
agées de plus de 45 ans.

Il prend en compte :
- les antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires avant 60 ans,
- la CRP ultrasensible,
- I’hémoglobine glyquée.

43 % des femmes classées a risque « intermédiaire » selon le score de Framingham sont
reclassées en risque « haut » ou « bas ».
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Ce score est donc intéressant pour la stratification du risque cardiovasculaire chez la femme.
Cependant, il fait intervenir des critéres biologiques et ne prends pas en compte les facteurs de

risque spécifiques a la femme. (268,269)

3. American Heart Association (AHA)

En 2011, ’AHA publie des recommandations pour la stratification du risque cardiovasculaire
chez la femme. Celles — ci prennent en compte les facteurs de risque émergents.

Le niveau de risque cardiovasculaire est divisé en trois catégories :
- risque élevé : risque de déces d’une maladie cardiovasculaire a 10 ans > 20%, ,
- risque intermédiaire : risque de déces d’une maladie cardiovasculaire compris entre 10

et 20 %,

- etrisque faible : risque de décés d’une maladie cardiovasculaire < 10 %. (270)

Niveau de risque Critéres cliniques

+ Maladie coronaire ou cérébro-

vasculaire
Risque éleveé 4 Artériopathie oblitérante des
(au moins un des membres inférieurs ou AAA
élements suivants) . 3 .
+ Insuffisance rénale chronique
ou terminale

Tabagisme
Diététique inappropriée
Sédentarité
Obésité, surtout centrale
PAS>120 mm Hg,
. PAD>80 mm Hg ou HTA
A risque traitée
i':tﬁfgg‘fg;?ife 4 Cholestérol total>2 g/l, HDL-
= yeur C<0,5 g/l ou dyslipidémie
traitée
+ Syndrome métabolique

e

F_aible_ risque + Aucun facteur de risque traité
Situation ou non
« optimale »

(tous les critéres)

Diabéte
Score de risque de Framingham
a 10 ans 210 %

Fibrillation auriculaire
Athérosclérose infra-clinique
Adaptation cardio-vasculaire
faible & I'effort

Antécédent familial de maladie
cardio-vasculaire au premier
degré avant 55 ans chez
'homme et avant 65 ans chez la
femme

Maladie systémique auto-
immune

Antécédents d’HTA gravidique,
de pré éclampsie, de diabéte
gestationnel.

Activité physique réguliére,
alimentation équilibrée
(excellente hygiéne de vie)

Figure 23 : Stratification du risque cardiovasculaire chez la femme selon I’AHA (2011).
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4. SCORE 2

Le score « SCORE 2» estime le risque de mortalité cardiovasculaire a 10 ans chez des patients
agés d’au moins 45 ans.

L’ESC recommande son utilisation, car il est basé sur des cohortes européennes. Il permet une
stratification du risque cardiovasculaire global. I1 est a noter que la construction de ce score n’a
inclus aucune femme. De plus sa validation externe a porté sur 12 femmes décédees.
L’estimation du risque cardiovasculaire chez la femme est donc sous-estimée. (266)

Ce score a été actualisé en 2021 « SCORE 2 » grace a «des données internationales
individuelles de 13 millions de personnes sans antécédents cardiovasculaires initialement,
provenant de plus de 50 études de cohortes prospectives et de registres nationaux de pays
européens, chez qui 60 000 événements cardiovasculaires incidents ont été enregistrés au cours
de la période d’observation (SCORE 2 2021) ». (271)
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5. Stratification du risque cardiovasculaire selon la société
francaise d’HTA

En 2018, la société francaise d’HTA a publié une stratification de risque cardiovasculaire
spécifique a la femme en se basant a la fois sur les recommandations de I’AHA, de I’ESC, de
la SFE ainsi que de la HAS.

Elle permet I’évaluation du risque cardiovasculaire a 10 ans chez la femme en classant les
patientes en risque : « élevé a tres élevé », « & préciser », « faible & modére ».

rie

Catégo
de risque a 10 ans Critéres

+ Maladie coronaire ou cérébro-vasculaire

+ Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; artériopathie des artéres rénales ou des artéres
digestives ; anévrysme de 'aorte abdominale

+ Fibrillation atriale
+ Plague d'athérome significative documentée (sténose = 50 %)

+ Insuffissance rénale modérée (CKD-eDFG : 30-50 mL/min/1.73m?) ou sévére
(CKD-eDFG < 30 mL/min/1,73m?) ; et/ou ratio albumine/créatinine urinaire > 30 mg/g

+ Diabéte, avec ou sans atteinte d’organe cible

+ Hypercholestérolémie sévére familiale (> 310 mg/dl)

4+ HTA de grade 3 (PA = 180/110 mn Hg) ou avec hypertrophie ventriculaire gauche
+ Risque cardio-vasculaire selon le SCORE = 5 %

Risque CV
élévé a trés élévé

(au moins un des éléments suivants)

Facteurs de risque majeurs Autres facteurs ou situations a risque
dont certains spécifiques
+ Tabagisme actif ou arrét < 3 ans* +++ chez la femme**

+ HTA grade 1 ou 2 non traitée, ou traitée et

non contrélée
+ Dyslipidémie traitée ou non traitée
+ Antécédent familial de maladie cardio-
Risque CV vasculaire au 1* degré < 55 ans chez
a préciser par un 'homme et < 65 ans chez la femme
avis cardio-vasculaire hnd fial o .
{ai ki U doa parks) + Antécédent familial dAVC eu 1* degré
<45ans
+ Obésité abdominale
(circonférence abdominale = 88 cm)

Risque CV
faible a modéré

+ Antécédents d'HTA de la grossesse
(HTA gravidique, pré-éclampsie, Hellp syndrome)
et/ou de diabéte gestationnel*

+ Migraine avec aura**

+ Ménopause (surtout si < 40 ans)**

+ Syndrome métabolique

+ Athérosclérose infra-clinique
(plaque d'athérome) de découverte fortuite non
significative < 50 %)

+ Maladie systémique auto-immune

4+ Maladie inflammatoire chronique

+ Sédentarité

+ Désadaptation cardio-vasculaire a I'effort

+ HTA grade 1 ou grade 2 traitée et contrdlée, sans autre facteur de risque cardio-vasculaire
+ Risque cardio-vasculaire selon le SCORE < 5 %

*Le tabagisme est le 1 facteur de risque majeur d'accident coronaire chez la femme de moins de 55 ans
La femme est en situation optimale de santé CV si elle n'a aucun facteur ou situation a risque et une hygiéne de vie parfaite

Mosca L. et al. Recommandations AHA sur le risque cardio- ire de femme; B

AHA sur FAVC de la femme.

Stratification du risque cardio-vasculaire HAS 2017 ; Stratification du risque cardio-vasculaire de I'hypertendu ESH/ESC 2018 ;

jon sur la ion cardi ire ESC 2016 ; f

93

de la Société

surla 2015

Figure 24 : Stratification du risque cardiovasculaire chez la femme selon la SFHTA (2018).



B. Limites des examens complémentaires chez la femme

Au défaut de stratification chez la femme, s’ajoutent des difficultés en lien avec les limites des
examens paracliniques chez la femme.

En effet, I'un des premiers examens de dépistage de la coronaropathie ischémique est 'ECG
d’effort. Malgré une trés bonne valeur prédictive négative de cet examen, la sensibilité et la
specificité sont réduites chez la femme du fait, d’une part, d’une difficulté a réaliser le niveau
d’effort nécessaire pour détecter un défaut de perfusion et, d’autre part, & un voltage des QRS
plus faible. (28)

A performance égale chez I’homme et la femme, il semblerait que 1’échographie de stress a la
dobutamine offre une meilleure précision diagnostique chez la femme en comparaison a ’ECG
d’effort. (272)

De plus la scintigraphie myocardique de stress fait face a une double limitation en lien avec les
artéfacts produits par le tissu mammaire, mais aussi le volume cardiaque plus faible pouvant
étre a l'origine d’une absence de détection de défaut de perfusion de petites zones
myocardiques. (28)

Ces tests objectivant une ischémie myocardique peuvent étre interprétés comme « faux
positifs » lorsqu’aucune sténose ou occlusion coronarienne n’est mise en évidence.

En revanche, I'IRM cardiaque de stress est plus sensible chez ’homme et chez la femme en
comparaison a la scintigraphie myocardique de stress. (273)

L’étude MESA incluant 3 900 femmes agées de 45 a 89 ans avec un age moyen de 60 ans avait
pour objectif d’étudier le score calcique coronarien (CAC) et le risque cardiovasculaire chez
ces femmes classées comme a risque faible par le score de Framingham. Les auteurs ont mis en
évidence un risque majoré de maladie coronarienne (HR: 6,5) et d’événements
cardiovasculaires (HR : 5,2) en cas de score CAC > 0. (274)

La détection de calcification coronarienne et la présence de plaques athéromateuses
carotidiennes ou fémorales sont fortement associées a un risque d’événements

cardiovasculaires.

L’utilisation de cet examen permettrait une reclassification des personnes a bas risque
cardiovasculaire ou risque modéré cardiovasculaire.
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PARTIE Il : MATERIEL ET METHODE

I. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Cette étude constitue un travail préparatoire a la mise en place dun parcours de soins en
gynéco-cardiologie avec pour objectif principal d’identifier le profil de risque cardiovasculaire
chez les femmes en début de ménopause adressees au Centre de la ménopause de Toulouse.

L’étude se fixe comme objectif secondaire de comparer la fréquence des facteurs de risque

cardiovasculaire de notre population a celle de la population francaise, et d’établir un
algorithme décisionnel pour la réalisation des examens complémentaires.

II. POPULATION ETUDIEE

A. Criteres d’inclusion

Nous avons inclus les femmes ménopausées agées de 45 a 60 ans adressées pour la premiere
fois au Centre de la ménopause du 1* septembre 2020 au ler septembre 2023.

La ménopause peut étre spontanée ou d’origine iatrogene (chirurgicale, radiothérapie ou
chimiothérapie).

Le statut “ménopausé” était défini par une aménorrhée de plus de 12 mois.

En cas d’hystérectomie, le statut « ménopausée » est défini par un dosage de la FSH supérieure
ou egale 30 UI/L et une oestradiolémie inférieure a 20 pg/ml.

B. Critéres d’exclusion

Les patientes ayant les antécédents suivants ont été exclues de 1’analyse pour les motifs
suivants :
- une insuffisance ovarienne prématurée (< 40 ans),
- présence d’antécédents personnels de maladies cardiovasculaires (infarctus du
myocarde, accident cérébro-vasculaire).

C. Constitution de I’étude

L'échantillon initial comprenait 1 184 femmes en bonne santé qui ont été adressées a notre unité
de ménopause entre septembre 2020 et septembre 2023 pour un contréle systématique.
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1184 patientes a l'inclusion

65 patientes exclues pour 1% consultation
avant le 01/09/2020
(n=1119)

35 patientes exclues pour IOP
(n=1084)

30 patientes exclues pour statut non-
ménopausé
(n= 1054)

21 patientes exclues du fait de doublon de
dossier
(n=1033)

2 patientes exclues pour courrier manquant
(n=1031)

| 1031 patientes restantes |

Figure 25 : Flow chart représentant la constitution de la population de [’étude.

Au total 153 patientes ont été exclues, soit un nombre de patientes restantes de 1 031.

D. Parametres étudiés

Toutes les femmes ont été évaluées selon la méme procedure qui comprend un entretien
personnel, un examen médical, un bilan biologique et une mesure de la densitométrie osseuse.

Des échantillons de sang a jeun ont été prélevés pour des dosages hormonaux (taux sériques
d'estradiol et de FSH) et biochimiques, y compris I'évaluation des profils lipidiques -
lipoprotéines (cholestérol total (TC), triglycérides (TG), cholestérol des lipoprotéines de tres
faible densité (VLDL C), cholestérol des lipoprotéines de faible densité (LDL C), cholestérol
des lipoprotéines de haute densité (HDL C)). Toutes les mesures ont été effectuées sur du serum
frais dans le méme laboratoire central.

L'indice de masse corporelle a été calculé a partir du poids mesuré a 0,5 kg pres et de la taille
debout sans chaussures mesurée a 0,5 cm pres.

Un questionnaire informatique (annexe 1) a été enregistré par I’infirmiére de recherche. Ce
guestionnaire comprenait 156 items incluant les antécédents médicaux, les antécédents gynéco-
obstétricaux, les traitements pris (y compris l'utilisation d'un traitement hormonal), I’activité
physique, la consommation d'alcool et de tabac.

37 questions permettaient l'identification des facteurs de risque cardiovasculaire familiaux et
personnels.
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Les maladies cardiovasculaires étaient indiquées par des antécédents d'infarctus du myocarde,
d'angine de poitrine ou d'accident vasculaire cérébral diagnostiqués par un médecin, ou par des
antécédents de chirurgie cardiovasculaire rapportés par le sujet.

1. Les antécédents familiaux de maladie cardiovasculaire étaient indiqués par des
antécédents d'infarctus du myocarde, d'accident vasculaire cérébral (ayant entrainé ou
non la mort) chez la mere avant 65 ans et/ou le pére avant 55 ans du sujet, rapportés par
le sujet. L'age d'apparition de la maladie a également été enregistré lorsque cela était
possible.

2. La prise de médicaments antihypertenseurs et hypolipidémiants a été évaluée lors de
I’entretien permettant de définir une dyslipidémie traitée, une hypertension artérielle
traitée.

3. Le statut diabétique. Les patientes étaient classées comme diabétiques si elles
déclaraient utiliser des médicaments hypoglycemiants oraux ou de l'insuline, ou si elles
déclaraient un diabete sous régles hygiéno-diététiques.

4. Le statut tabagique. Il a été demandé aux sujets s'ils avaient déja fumé ou s'ils fumaient
encore, et le nombre de cigarettes qu'ils fumaient en moyenne par jour. L’age de début
et ’age d’arrét (en cas de tabagisme sevré) ont été enregistrés. Ces informations ont
permis de calculer le nombre de paquets-années pour une évaluation standardisée du
tabagisme.

5. La consommation d’alcool avait été définie par strictement plus de 2 verres par jour,

6. L’activité physique a été quantifiée de mani¢re sommaire selon 3 niveaux : inactivité,
activité modérée et activité intense.
Les femmes étaient considérées comme sédentaires lorsqu'elles étaient classées dans la
catégorie « inactive » de notre classification, c'est-a-dire lorsque leur score était
inférieur a I'équivalent de moins d'une heure de marche par jour.
L’activité modérée était définie par la réalisation d’une activité physique réguli¢re entre
1 et 4 heures par semaine.
L’activité physique intense était définie par une activité physique présentant plus de 5
heures par semaine.

7. Les antécedents de maladies auto-immunes et inflammatoires ont également été relevés
lors de I’entretien comme :
- la maladie ceeliaque,
- les pathologies hépatiques auto-immunes,
- les maladies inflammatoires chroniques intestinales traitées,
- les rhumatismes inflammatoires traités  (polyarthrite  rhumatoide,
spondyloarthrite ankylosante).
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8. Les évenements gravidiques tels que le diabéte gestationnel, I’hypertension artérielle
gravidique et la prééclampsie ont été reportés dans le questionnaire « premiere
consultation ménopause ».

Gréace a une recherche informatisée par mots-clés, les parametres suivants ont été recherchés
manuellement a partir du premier courrier médical de consultation :
- les antécédents de migraine avec aura ou syndrome des apnées obstructives du sommeil,
- la mesure tensionnelle effectuée lors de la consultation médicale. Lorsque celle-ci était
supérieure a 140/90 mmHg, un contrdle a été effectué a 1-2 minutes. L’HTA recueillie
lors de I’extraction des données est la moyenne des deux chiffres tensionnels.
A partir de fin juin 2023, la tension artérielle était prise par I’infirmiere lors de la visite
« premiére fois ».

Les femmes ont été classées comme obéses lorsque leur IMC était supérieur ou égal a 30 kg/m?
et en surpoids en cas IMC supérieur ou égal & 25 kg/m?.

Sur le plan biologique, une hyper-LDLémie était définie par un taux de cholestérol LDL
supérieur a 4,9 mmol/L (1,9 g/dl).

Les données densitométriques ont également été enregistrées dans ce questionnaire.

La recherche sur les dossiers papier a permis de récupérer plus de 300 données densitométriques
et anthropométriques manquantes.

La recherche par mots clés et la relecture des courriers a permis de récupérer 368 données
tensionnelles.

Chague femme a ensuite bénéficié d’un examen médical au cours duquel toutes les données
enregistrées ont été revues et complétées si necessaire.

Le score « SCORE 2 » a pu étre calculé grace a I’ajout manuel des différentes étapes de calculs
en prenant en compte la PAS, le HDL-C, le LDL-C, I’age de la patiente, le statut tabagique.
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ANALYSES STATISTIQUES

Dans un premier temps, une analyse descriptive des variables a été réalisée : fréquence et
pourcentage pour les variables qualitatives et moyenne et écart-type pour les variables
quantitatives (ou médiane et premier et troisieme quartiles ont été préférés dans le cas d’une
distribution non gaussienne). Le nombre de données manquantes par variable a aussi été décrit.
Par la suite, les différentes variables ont été caractérisées en facteurs de risque majeur ou mineur
selon les recommandations.(275)

Les facteurs de risque majeur sont les suivants :

HTA traitée,

dyslipidémie traitée ou LDL > 4,9 mmol/L,

diabéte de type 1 ou diabéte de type 2 traité ou non,

tabagisme actif ou sevré depuis moins de 1 an,

insuffisance rénale,

greffe rénale,

ATCDs familiaux masculin au 1*" degré avant 55 ans chez I’homme,
ATCDs familiaux féminin au 1 degré avant 65 ans chez la femme,
obésité IMC > 30.

Le seuil de 4,9 mmol/L pour le LDL a été choisi en accord avec les recommandations de ’ESC
de 2021.

Les facteurs de risque mineur sont composes de :

tour de taille > 88 cm en cas d’IMC < 30,

SAOS,

sédentarité,

consommation d’alcool supéricure a 2 verres par jour,
maladies inflammatoires,

maladies auto-immunes,

migraine avec aura,

HTA gravidique/ prééclampsie,

diabete gestationnel.

Différentes descriptions de proportions de facteurs de risque chez les patients ont été réalisées :

nombre de facteurs de risque par patiente et par tranche d’ages (45-49 ans, 50-54 ans,
55-60 ans),

répartition des FRCV majeur/ mineur chez les patientes ayant 2 FRCV et chez celles
ayant plus de 3 FRCV.

Nous avons ensuite analysé les patientes ayant un LDL > 3 mmol/L si elles présentaient un
FRCV majeur ou plus d’un FRCV mineur.
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Le seuil de 3 mmol/L a été sélectionné comme seuil cible puisqu’il s’agit du seuil a partir duquel
des régles hygiéno-diététiques doivent étre mises en place selon les recommandations de I’ESC
de 2021.

Enfin, nous avons stratifié le risque cardiovasculaire grace au score de la SFHTA et le SCORE
2 lorsque cela était possible.

Pour les analyses bivariées, consistant en la comparaison de la répartition des facteurs de risque
entre différents groupes indépendants des tests du Chi-2 ou Exacts de Fisher (si les effectifs
théoriques étaient inférieurs a 5) ont été mis en ceuvre. Lors de la comparaison des variables
quantitatives comme 1’age, des tests de Student ou Mann-Whitney (ou ANOVA ou Kruskall-
Wallis si plus de 2 groupes ont été comparés) ont été réalisés (en fonction des conditions
d’application).

IV. ETHIQUE ET DROITS DES PATIENTES

Les patientes ont été informées de la possibilité de I'utilisation de leurs données médicales a
des fins de recherche via une affiche d’information présente dans les couloirs du Centre de la
ménopause.

Par cette affiche, en cas d’opposition a 'utilisation de leurs données médicales, les patientes
pouvaient contacter par mail le Délégué a la Protection des Données du CHU de I’Hépital de
Toulouse (DPO@chu-toulouse.fr).

Aucune patiente n’a fait d’opposition a I’analyse de ses données médicales.
Le traitement des données a caractere personnel mené dans le cadre de notre recherche a été

effectué en conformité avec le RGPD (reglement général de la protection des données). Les
données ont été récoltées selon la méthodologie de référence MR-004.
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PARTIE Il : RESULTATS

I. CARACTERISTIQUES DES PATIENTES

A Caractéristiques physiques

Les patientes issues de cette cohorte ont un &ge moyen de 54,2 ans avec une taille moyenne de
162,4 cm pour un poids moyen de 62,2 kg, soit un IMC moyen a 23,6 kg/cm?. Parmi les
patientes ayant un IMC < 30 kg/cm?, 37,81 % avaient un tour de taille supérieure a 88 cm.

L’ensemble des caractéristiques physiques sont détaillées ci-dessous :

Caractéristiques  physiques  des Moyenne (écart-type)
patientes N = 1031

N [%6]

Age (ans) 54.2 (3.73)
Taille (cm) 162.4 (6.16)
Poids (kg) 62.2 (12.05)
Tour de taille (cm) 85,8 (9,00)
IMC (kg/cm?) 23,6 (4,31)
Surpoids 237 [23,0]
Obésité 89 [8,63]

Tour de taille > 88 cm en cas d’IMC < 352 [37,81]

30 kg/cm?

(Données manquantes - DM=11)

Tableau 2 : Caractéristiques physiques des patientes.
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B. Age et étiologies de la ménopause

86,13 % ont eu une ménopause spontanée avec un age moyen de 49,85 ans.

8,82 % ont eu une ménopause induite dont 5,72 % d’origine chirurgicale et 3,10 % d’origine
iatrogene.

10,38 % des femmes ont une ménopause anticipée (ménopause avant 1’age de 45 ans).

Age de la ménopause Moyenne (écart-type)
Ménopause spontanée 49,85 (3,52)
(DM =7)

Ménopause chirurgicale 46,85 (4,33)
Ménopause iatrogéne 45,84 (3,28)

Tableau 3 : Age moyen de la ménopause selon I’étiologie de la ménopause.
Parmi les patientes ménopausées, 20,56 % d’entre elles avaient bénéficié d’un THM (en cours
ou arrété¢ lors de la premiére consultation en centre de la ménopause). L’age moyen
d’introduction était de 50,16 ans (+/- 4,28).

En cas d’arrét du THM, la durée moyenne de prise était de 3,54 (+/- 3,13) années.

L’annexe 2 détaille les tranches d’ages pour lesquelles le THM est en cours.
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C. Facteurs de risque majeur

La prévalence des facteurs de risque majeur dans notre population est décrite dans le tableau
ci-dessous :

Facteurs de risque majeur N (%)

ATCDs cardiovasculaires familiaux au 1°" degré 69 (6,69)
chez ’homme avant 55 ans

ATCDs cardiovasculaires familiaux au 1°" chez la 36 (3,49)
degré chez la femme avant 65 ans

Diabete de type 1 5(0,48)
Diabete de type 2 traité ou non 12 (1,16)
Dyslipidémie traitee 48 (4,66)
HTA traitée 83 (8,05)
Insuffisance rénale 6 (0,58)
Greffe rénale 0
Tabagisme actif ou sevré depuis moins de 1 an 172 (34,83)

Tableau 4 : Fréquences des facteurs de risque majeur.

Parmi les 491 patientes tabagiques, 141 présentaient un tabagisme actif et 31 un tabagisme
sevré depuis moins de 1 an. Le statut sevré ou non était manquant pour seulement 5 d’entre
elles soit 1,02 %.

L’age de début du tabagisme était en moyenne de 18,09 (+/- 4,38) ans.
La consommation évaluée en paguet-années (PA) était de :

- 17,21 (+/- 11,48) PA pour le tabagisme actif,
- 14,11 (+/- 13,50) PA pour le tabagisme sevré avec un 4ge moyen d’arrét de 39,25 ans.

L’ensemble de ces données sont résumés dans 1’annexe 3.
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D. Facteurs de risque mineur

La prévalence des facteurs de risque mineur dans notre population est décrite dans le tableau
ci-dessous :

Facteurs de risque mineur N (%)

Tour de taille > 88 cm en cas d’IMC < 30 352 (37,81)

(kg/cm?)

SAOS 4 (0,39)
Sédentarité 258 (26,14)
(DM = 44)

Consommation d’alcool > 2 verres / jour 18 (1,75)
Rhumatismes inflammatoires 12 (1,16)
MICI 14 (1,36)
Maladie ceeliaque 0
Pathologie hépatique auto-immune 0
Migraine avec aura 1(0,10)
HTA gravidique ou prééclampsie 20 (1,94)
Diabéte gestationnel 10 (0,97)

Tableau 5 : Fréquences des facteurs de risque mineur.
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E. Données biologiques

Lorsque le bilan biologique était disponible, les taux moyens suivants étaient retrouveés :
Données biologiques Moyenne

(écart-type)

Cholestérol total (mmol/L) 5,70 (0,90)
(DM = 339)
LDL-C (mmol/L) 3,39 (0,83)
(DM = 339)
HDL-C (mmol/L) 1,89 (0,40)
(DM = 339)
Triglycérides (mmol/L) 0,94 (0,40)
(DM = 340)
VLDL 0,43 (0,18)
(DM = 340)
Glycémie a jeun (GAJ — mmol/L) 5,01 (0,62)
(DM = 335)

Tableau 6 : Données du bilan lipidique.
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F. Chiffres tensionnels

Les chiffres tensionnels récupérés a partir des courriers de consultation pour 368 patientes
montrent une pression artérielle moyenne de 122,2/75,9 mmHg. Seules 19 % des participantes
avaient une tension artérielle supérieure a la norme (140/ 90 mmHg).

Données tensionnelles Moyenne (écart-
type)

Pression artérielle systolique (mmHg) 122,18 (14,41)

(DM = 663)
Pression artérielle diastolique 75,85 (9,67)
(mmHg)
(DM = 663)
Tableau 7 : Données tensionnelles.
G. Données densitométriques

Dans notre cohorte, le T- score moyen vertébral est de — 1,53. Sur le site fémoral, le T-score moyen est
de -1,30.

Données densitométriques Moyenne (écart-
type)

T —score vertébral -1,53 (1,44)

(DM = 4)

T — score fémoral -1,30 (1,09)

(DM = 3)

Tableau 8 : Données densitométriques.

Dans notre population, la prévalence de I’ostéoporose est de 34 %.
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II.  ANALYSES DES FACTEURS DE RISQUE DE NOTRE POPULATION

A Nombre de facteurs de risque majeur ou mineur par patiente

La majorité des patientes de notre étude ont 0 ou 1 facteur de risque cardiovasculaire soit 64,70
%.

Les patientes ayant 2 facteurs de risque cardiovasculaire ou plus sont au nombre de 364, soit
35,31 % de notre population.

Les patientes présentaient au maximum 6 facteurs de risque cardiovasculaire (1 seule patiente
avec 6 facteurs de risque cardiovasculaire).

Les détails de la répartition sont représentés dans 1’histogramme ci-dessous :

40

35,31 %
35
29,39 %
30 m 0 FRCV
25 24,93 % 1 FRCV
2 FRCV
20
3 FRCV
15 4 FRCV
10 7,08 % 5 FRCV
. 272 % 6 FRCV

0,48 % 0,10 %

OFRCV 1FRCV 2FRCV 3FRCV 4FRCV 5FRCV 6 FRCV

Figure 26 : Représentation en histogramme de la répartition du nombre de facteurs de
risque majeur ou mineur dans la population.
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B. Nombre de facteurs de risque majeur ou mineur par tranche d’age

Le nombre de facteurs de risque majeur ou mineur par tranche d’age a également été étudié
(45-49 ans, 50-54 ans, 55-60 ans). Il n’existe aucune différence significative du nombre de
facteurs de risque cardiovasculaire entre les différents groupes d’age (test du chi-2, p = 0,897).
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Figure 27 : Histogramme de la répartition du nombre de facteurs de risque majeur
Ou mineur dans la population par tranche d’dge.

C. Reépartition des facteurs de risque cardiovasculaire majeur et mineur

Le nombre de patientes porteuses de 2 FRCV est de 257 soit 24,93 %

La repartition des facteurs de risque cardiovasculaire majeur et mineur a été analysée chez ces
patientes. Les données sont présentées ci-dessous :

Parmi FRCV total = 2 N (%)

1 FRCV majeur + 1 FRCV 137 (53,31)
mineur

2 FRCV majeur 41 (15,95)
2 FRCV mineur 79 (30,74)

Tableau 9 : Répartition des facteurs de risque majeur et mineur chez les patientes ayant 2
FRCV.
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Les facteurs de risque les plus représentés chez ces patientes ayant 2 FRCV sont : ’'HTA, la
dyslipidémie, 1’obésité et le tabagisme.

Ensuite, chez les 107 patientes porteuses de 3 FRCV et plus, la répartition des facteurs de risque
cardiovasculaire majeur et mineur est représentée dans le tableau 10 :

Parmi FRCV total > 3 N (%)
Au moins 3 FRCV majeur 25 (23,36)

2 FRCV majeur et au moins 2 FRCV 14 (13,08)
mineur
2 FRCV majeur et 1 FRCV mineur 30 (28,04)

1 FRCV majeur et au moins 2 FRCV 30 (28,04)
mineur
Au moins 3 FRCV mineur 8 (7,48)

Tableau 10 : Reépartition des facteurs de risque majeur et mineur chez les patientes ayant 3
FRCV.

Les patientes porteuses de plus de 3 FRCV sont également plus souvent hypertendues,
dyslipidémiques, obeses et tabagiques.
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D. Analyse du bilan lipidique au sein de la population

Pour rappel, le LDL n’est connu que chez 692 patientes.

Nous avons compareé les groupes « LDL connu et « LDL non connu » en termes d’age « civil »,
d’age de la ménopause, du nombre de facteurs de risque mineur et majeur. Il n’existe aucune
différence statistiquement significative sauf concernant I’age « Civil ».

En effet, les patientes appartenant au groupe « LDL non connu » sont plus agées avec un age
moyen de 55,09 ans contre 53,80 ans dans le groupe « LDL connu ».

Dans notre étude, le LDL-C moyen est de 3,39 mmol/L.
Selon les recommandations de ’ESC :

- 4,62 % des patientes devraient bénéficier de régles hygiéno-diététiques et d’un
traitement hypolipémiant puisqu’elles présentent un LDL > 4,9 mmol/L,

- 67,6 % de notre cohorte présentent un LDL supérieur a la norme recommandée (3
mmol/l) a partir de laquelle des regles hygiéno-diététiques doivent étre mises en place.

Nous avons analyse le nombre de facteurs de risque chez les patientes appartement au groupe
« LDL connu » afin de déterminer la proportion de patientes qui auraient nécessité de bénéficier
de regles hygiéno-diététiques selon les recommandations de ’ESC :

- chez les 463 patientes ayant un FRCV majeur ou plus d’un FRCV mineur, 71,06 % de
la cohorte « LDL connu » présentaient un LDL supérieur au seuil de 3 mmol/L (329
patientes).

- Parmi, les 109 patientes ayant 1 FRCV majeur et 1 FRCV mineur, 81 patientes du
groupe avaient un LDL supérieur ou égal a 3 mmol/L soit 74,31 %.

Le taux moyen des triglycérides était de 0,94 mmol/L (ou 0,83 g/L). Seules 35 patientes sur 691
avaient des triglycérides supérieurs aux recommandations de ’ESC (1,5 g/L ou 1,7 mmol/L).

Le taux de HDL moyen était de 1,89 mmol/L (0,73 g/L). Seules 3,20 % des patientes ayant eu
un bilan biologique avaient un HDL inférieur aux recommandations de I’ESC.

Sur les 48 patientes ayant une dyslipidémie traitée, 26 avaient un bilan lipidique disponible.
Parmi ces patientes, 16 avaient un cholestérol total supérieur a 5 mmol/L ou LDL — C > 3
mmol/. Au total, 33,3 % des patientes traitées n’étaient pas contrdlées sur le plan lipidique.
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E. Classification des patientes selon le score SFHTA et le score 2

1. Classification des patientes selon le score de la SFHTA

Lorsque nous classons les patientes selon le score de la SFHTA, on retrouve que 68,57 % des
patientes ont un risque cardiovasculaire a préciser.

28,71 % des patientes présentaient un risque cardiovasculaire faible ou aucun risque
cardiovasculaire identifié.

Seulement, 2 ,33 % d’entre elles ont un risque cardiovasculaire élevé.

2,33 %

m Pas de risque
identifie
m Risque faible a

modéré
< ® Risque a préciser

Risque élevé

4 DM

Figure 28 : Camembert représentant la répartition du risque cardiovasculaire de la
cohorte selon le score de la SFHTA.

2. Stratification selon le score SCORE 2

Le SCORE 2 n’a pu étre calculé que chez 239 patientes pour lesquelles les chiffres tensionnels
et les données du bilan lipidique étaient connus.

Parmi ces 239 patientes,16 femmes ont été classées a faible risque cardiovasculaire avec un
score < 1% soit 6,69 %. 221 sont a risque modéré (score <5 %) soit 93,25 %.

Seule 2 patientes (0,84 %) avaient un haut risque cardiovasculaire. Aucune patiente ne
présentait un score supérieur a 10 %.
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PARTIE IV : DISCUSSION

I. INTERPRETATION DES RESULTATS ET COMPARAISON AUX
DONNEES NATIONALES

Dans notre population d’age moyen de 54,2 ans, la majorité des patientes ont eu une ménopause
spontanée (86,13 %) avec un age moyen de 49,85 ans soit 2,15 années plus t6t par rapport a
I’age moyen de la ménopause en France.

Nous avons pu constater une différence de la prévalence des facteurs de risque de notre
population par rapport aux données épidémiologiques nationales ainsi que du nombre de facteur
de risque cardiovasculaire par patiente.

En effet, les participantes présentaient un IMC moyen de 23,6 kg/m?. Seules 22,6 % d’entre
elles étaient en surpoids et 8,63 % en obésité. Or en France en 2015, 41,3 % des femmes ont un
IMC supérieur ou égal a 25 kg/m?, avec un IMC moyen de 25,7 kg/m?. (276)

Chez les patientes non obeses, le tour de taille etait en moyenne de 85,8 cm (+/- 9,00) et 37,8
% des patientes avaient un tour de taille strictement supérieur a 88 cm.

De plus, la prévalence du diabéte de type 1 et 2 reste bien inférieure aux dernieres donnees
épidemiologiques francaises avec 0,48 % pour le diabete de type 1 et 1,16 % pour le diabete de
type 2 traité ou non.

Chez les patientes pour lesquelles le controle tensionnel était disponible, la pression artérielle
moyenne était de 122,2/75,9 mmHg. 13,86 % des patientes, sans ATCDs d’HTA traitée, avaient
une tension artérielle supérieure ou égale a 140/90 mmHg. La prévalence de I’hypertension
artérielle traitée est de 8,05 % dans notre population.

On considére que les prises de la tension artérielle sont non optimales mais si I’on prend en
compte les patientes ayant une pression artérielle supérieure ou égale a 140/ 90 mmHg, nous
aurions au total 21,91 % patientes hypertendues.

Dans le BEH de 2015, la prévalence moyenne de I’HTA chez les femmes agées entre 45-64 ans
est de 47,65 % soit 1,5 fois plus élevée que notre cohorte.

Chez les 83 patientes hypertendues traitées, seulement 30 avaient des chiffres tensionnels
connus. Parmi celles-ci, 19 présentaient une tension artérielle non contrélée, soit 63,3%. Ceci

fait écho aux données nationales puisqu’un patient sur 2 hypertendu traité n’est pas controlé.
(58,59)

Le syndrome des apnées du sommeil était également moins fréquent dans notre population avec
une prévalence estimée a 0,39 % soit 5 fois moins en comparaison aux données
épidémiologiques en population générale. Ceci peut refléter un défaut de dépistage de cette
entité chez les femmes ménopausées. (108)
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L’activité physique évaluée de manicére semi-quantitative lors de I’entretien avec I’infirmicre
du centre montre une sedentarité (activité nulle) chez 26,14 % de nos patientes, soit 1,9 fois
moins en comparaison aux données francaises de 2015 (89,152)

Sur le plan de la consommation tabagique, 13,68 % de nos patientes ont une consommation
active, soit une prévalence inférieure a celle de la population frangaise féminine (23 %). (142)
En région Occitanie, cette prévalence, estimée a 26,6 %, est plus élevée en comparaison aux
autres régions de France. (277)

Les données densitométriques moyennes mettent en évidence une densité osseuse normale sur
le site fémoral ainsi qu’une déminéralisation osseuse au niveau vertébrale. Dans notre
population, 34 % des patientes sont atteintes d’ostéoporose. Cette prévalence est largement
supérieure a celle de la population générale. Elle peut étre expliquée par un biais de recrutement
puisqu’il s’agit d’un centre spécialisé dans la prise en charge osseuse a la ménopause.

En raison de I’association entre ostéoporose et mortalité cardiovasculaire ainsi que de la
prévalence de 1’ostéoporose post- ménopausique, il pourrait étre intéressant d’ajouter celle-Ci
comme facteur de risque spécifique a la femme au sein de la catégorie « risque cardiovasculaire
a préciser » du score de la SFHTA.

Les données lipidiques recueillies chez nos patientes ne refletent que partiellement les
changements qui s’operent lors de la transition ménopausique avec ’augmentation du
cholestérol total, du LDL-C et une diminution du HDL-C. En effet, nous avons pu observer un
LDL moyen de 3,39 mmol/L associe a des taux peu élevés de triglycéride (0,94 mmol/L) et du
HDL-C (1,89 mmol/L).

La prévalence de certains facteurs de risque spécifiques a la femme est moindre en comparaison
aux données nationales comme les désordres hypertensifs de la grossesse (1,94 % des patientes
vs 7,4 %), ou encore les migraines avec aura (0,10 % des patientes vs 3 a 6 %). (201), (254)

Enfin, la majorité (64,7 %) de nos patientes présentait 0 ou 1 facteur de risque cardiovasculaire.
Seules 35,31 % des femmes cumulaient plus de 2 facteurs de risque cardiovasculaire.

Or, d’aprés 1’étude américaine de Framingham, plus de 80 % des femmes apreés 1’age de 45 ans
sont porteuses de plus de 2 facteurs de risque cardiovasculaire. (53)

Ceci est corroboreé par les données épidémiologiques collectées en 2023 par le « Bus du Ceeur
des Femmes » chez plus de 2 000 femmes agées de 54 ans en moyenne. L’analyse des données
a pu mettre en évidence que 90 % des femmes bénéficiaires de ce dispositif étaient porteuses
d’au moins deux FRCV et 49 % cumulaient au moins deux FR gynéco-obstétricaux.

Ce dépistage itinérant adressé a toutes les femmes et plus particulierement a celles en situation
de vulnérabilité retrouve une prévalence importante du surpoids, de ’obésité, de la sédentarité
et de la dépression. Plus d’un tiers des patientes avaient des chiffres tensionnels supérieurs a
140/90 mmHg. Seules 32 % d’entre elles étaient traitées pour une hypertension artérielle. (278)
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Comment peut — on expliquer ces différences ?

Ces différences peuvent avoir plusieurs explications :

une population cible entre 45 et 60 ans avec un age moyen de 54 ans. Le risque
cardiovasculaire augmente avec 1’age, différé de 7 a 10 ans par rapport aux hommes.
Avant I’age de 65 ans, les hommes décédent 3 a 4 fois plus que les femmes,

une population & moindre risque cardiovasculaire en lien avec le gradient Nord-Sud ,
Par exemple, en région Occitanie, 64 % des femmes atteignent les recommandations
d’activité physique contre seulement 54,8 % d’entre elles dans les Hauts-De-France.
(152)

On peut également citer I’obésité avec une prévalence de 15,5 % en région Occitanie
contre 22,1 % dans la région Hauts-De-France. (88)

une population moins précaire : D’une part, le programme du « Bus du Cceur des
femmes » facilite le dépistage pour les populations plus précaires, souvent moins suivies
medicalement.

D’autre part, notre étude concerne une population accédant a un centre spécialisé,
nécessitant un courrier médical d’adressage. Ce suivi plus régulier est illustré par un
taux de prescription de traitement hormonal trois fois supérieur a la moyenne nationale,
ce qui refléte un acces plus fréquent aux soins pour ces patientes.

UNE PRISE DE CONSICENCE SUR LA NECESSITE D’AMELIORER LA
PRISE EN CHARGE DE LA SANTE CARDIOVASCULAIRE DES
FEMMES

A. Aux Etats-Unis

Face a une méconnaissance de la part des femmes de leur risque cardiovasculaire, ’AHA a
donc lancé le programme « Go Red For Women» avec pour objectif d’améliorer la
connaissance du risque cardiovasculaire chez la femme. Ceci a permis de multiplier par 2 la
connaissance de la maladie cardiovasculaire comme premiére cause de déces chez la femme.

D’autres mesures concomitantes ont ¢été prises afin d’améliorer la prise en charge

cardiovasculaire via I’obligation d’inclusion des femmes et des minorités dans les essais
cliniques, ’amélioration de I’analyse de l'efficacité des traitements, ainsi que 1’élargissement
du dépistage cardiovasculaire et du traitement chez les femmes et populations
minoritaires.(279)
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B. En Europe

En 2011, Angela M.E.M Mass et al publie un rapport d’alerte dans ’ESC nommé « Red Alert
for women’s Heart ». Cette publication dresse 1’état des lieux de la santé cardiovasculaire des
femmes. Elle met en avant les différences entre les sexes sur la symptomatologie, les facteurs
de risque cardiovasculaire traditionnels et spécifiques, la prise en charge des maladies
cardiovasculaires. (280)

En 2021, L’ESC publie pour la premiére fois un consensus sur la santé cardiovasculaire chez
la femme ménopausée en continuum au rapport « Red Alert fort Women’s Heart ».(13)

C. En France

1. L’ouverture d’un parcours de soins a Toulouse ?

Dans notre étude, quelles patientes seraient éligibles a ce
parcours ?

D’apres le SCORE 2, 221 participantes sont a risque modére (score < 5 %) soit 93,25 % des
patientes ayant un SCORE 2 disponible.

Selon le score de la SFHTA, 707 patientes ont un risque cardiovasculaire a préciser. Elles
seraient donc éligibles a un dépistage cardiovasculaire, ce qui représente plus des deux tiers de
notre cohorte (68,57 %).

Il s’avere donc nécessaire d’affiner le « screening » des patientes afin de pouvoir mettre en
place un dépistage realisable au sein de la structure hospitaliere.

Grace aux analyses du nombre de facteurs de risque et de la répartition des facteurs de risque
majeur et mineur, nous avons pu montrer que 107 patientes présentaient plus de 3 facteurs de
risque cardiovasculaire.

Parmi ces 107 sujets :
- la majorité d’entre eux avait 2 a 3 FRCV majeur notamment HTA, dyslipidémie traitée
et obésité ;
- 23,36 % présentaient au moins 3 FRCV majeur (notamment HTA, dyslipidémie et
obésité) ;
- 41,12 % presentaient au moins 2 FRCV majeur associés a plus d’un facteur de risque
mineur.

Concernant les 257 patientes ayant 2 FRCV, 41 patientes avaient 2 FR majeur (15,95 %). Plus
de 50 % étaient porteuses d’1 FR majeur et 1 FR mineur.

I semble intéressant de proposer un dépistage cardiovasculaire :

- chez les femmes ayant plus de 3 FRCV soit 107 patientes
- chez les femmes ayant 2 FRCV, celles porteuses de 2 FR majeurs soit 41 patientes.
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Au total, 148 patientes se verraient proposer un dépistage cardiovasculaire dans la filiére de
soins en gynéco-cardiologie, ce qui représente 14,35 % de notre cohorte avec en moyenne 49
patientes par an. Ceci pourrait correspondre a 1 jour par semaine d’hopital de jour dédié a ce
parcours de soins.

Si ’on devait prendre en compte les 81 patientes ayant 1 FRCV majeur + 1 FRCV mineur
associés a un LDL >3 mmol/L, 229 patientes seraient éligibles a ce parcours de soins. Au total,
22,21 % de nos patientes pourraient bénéficier de ce dépistage cardiovasculaire, soit environ 76
patientes par an.

Pour les patientes ayant 1 FRCV majeur ou plus d’1 FRCV mineur associé a un LDL supérieur
au seuil recommandé (3 mmol/L) par ’ESC en cas de risque cardiovasculaire faible, il serait
intéressant de se coordonner avec le médecin traitant pour une mise en place des régles hygiéno-
diétetiques et d’un éventuel traitement hypolipémiant.

D. Quels sont les parcours de soins gyneco-cardiologiques déja existants en
France ?

A D’échelle nationale, il existe deux parcours de dépistage cardiovasculaire chez la femme :
Lille et Paris.

Par exemple, le Parcours lillois, nommé « Cceur, artéres et femmes » a été créé en 2013 par le
Pr Claire MOUNIER VEHIER afin de mettre en place une coopération cardio-gynécologique
en coordination avec le médecin traitant.

Ce parcours a pour objectif d’améliorer la prise en charge des femmes a risque cardiovasculaire
grice a I’optimisation des échanges entre les spécialités, de la coordination avec la médecine
de ville, des traitements médicamenteux, ou encore a I’éducation thérapeutique de patientes via
les régles hygiéno-diététiques.

Il ne s’adresse cependant pas uniquement a la femme ménopausée. En effet, ils suivent toutes
les périodes de I’activité génitale que ce soit la mise en place d’une contraception hormonale
adaptée au risque cardiovasculaire ou la programmation et le suivi de la grossesse.

Il permet de sensibiliser les cardiologues aux facteurs de risque cardiovasculaire spécifiques a
la femme en lien avec leur statut hormonal, mais également les antécédents obstétricaux ayant
un impact a long terme sur la santé cardiovasculaire féminine comme le diabéte gestationnel ou
les désordres hypertensifs de la grossesse.
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En 2018, I’organisation du parcours au CHU de Lille était réalisée de la maniere suivante :

- les patientes ayant un risque cardiologique « incertain » sont adressées de maniere
générale par le médecin traitant ou le gynécologue ou cardiologue de ville ;

- aprés I’envoi d’un courrier de consultation, un bilan est programmé apres validation par
un cardiologue ;

- a l’issue du bilan « Cceur, artéres et femmes », un courrier est adressé aux différents
médecins correspondants avec a la clé, ’adressage a d’autres spécialités telles que le
pneumologue ou I’endocrinologue en cas de nécessité ;

- le médecin traitant ou gynécologue peut adresser directement la patiente a une
consultation cardiologique +/- associée a la réalisation du MAPA des 24h.

« Le risque incertain » n’était pas défini et correspondait aux facteurs de risque émergents.

Le parcours peut étre schématisé de la facon suivante :

CONSULTATION gynécologique ou obstétricale :
Identification d'une femme a risque au statut CV incertain

Envoi d’'un courrier pour bilan programme ) CONSULTATION
aprés information de la femme cardiologique + MAPA

\

MG

Validation par le

cardiologue

Médecin généraliste
planifie le suivi avec
sa patiente

Programmation du bilan de I'infirmiére,
appel de la femme

MG

BILAN cceur-artéres-femmes-hormones
+ accompagnement éducatif et psychologique
cs tabacologue

Envoi aux correspondants Bilans pneumo (BPCO,
d’un COURRIER spécifique SAS), diabéto, neuro...

Figure 29 : Parcours de soins « Ceeur, artéres et femmes » du CHU de Lille.

Le bilan réalisé comprend la prise de la tension artérielle +/- MAPA des 24 heures, la réalisation
d’un ECG et d’un échodoppler des troncs supra-aortiques.

Des examens complémentaires peuvent étre réalisés selon des indications spécifiques comme :

- I’échodoppler des membres inférieurs en cas de diabéte, d’une symptomatologie
¢vocatrice d’AOMI ou d’IPS pathologique,

- I’échodoppler des artéres rénales,

- des tests ischémiques myocardiques non invasifs,

- la coronarographie en cas de test d’ischémie positif.
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1. LIMITES DE L’ETUDE ET PERSPECTIVES D’AMELIORATION

Notre étude est une étude monocentrique menée au CHU de Toulouse dans un centre
d’expertise de la ménopause et de la prévention osseuse.

Notre population n’est donc pas représentative de la population générale avec notamment un
biais de sélection. On peut estimer que la population qui consulte au sein du centre de
Ménopause, systématiquement adressée par un médecin (médecin traitant ou gynécologue), est
une population bien suivie et concernée par sa santé.

Le recueil est rétrospectif avec des données manquantes notamment du point de vue biologique.
Ceci est probablement a 1’origine d’une sous-estimation du risque cardiovasculaire dans notre
population.

Le recueil des antécédents par un questionnaire a pu introduire un biais de mémorisation au
sein de 1’étude, ainsi qu’un biais de prévarication, notamment lors du recueil de la
consommation d’alcool pouvant amener les patientes a sous-estimer leur consommation.

On peut également souligner le fait que I’item du questionnaire « consommation
d’alcool supérieure a 2 verres par jour » ne correspond pas a la définition de 1’usage simple
d’alcool « 10 verres d’alcool standard par semaine sans dépasser deux verres par jour, avec des
jours sans consommation dans la semaine ». Ce qui limite la comparabilité aux données
épidemiologiques.

I en va de méme pour les chiffres tensionnels, avec 663 données manquantes. La recherche par
mot-clé « chiffres tensionnels », « contréle tensionnel » ou encore « tension artérielle » a pu
limiter la récupération des courriers et donc des données tensionnelles. Dans certains courriers,
la tension artérielle était notée comme « normale », sans possibilité d’obtenir les chiffres exacts
de cette derniére.

La prise de la tension artérielle au cours des consultations est imparfaite, celle-ci ne respectant
pas les recommandations faites par ’ESC. En effet, seulement deux mesures étaient réalisées
en cas de tension artérielle anormale, avec un délai de repos différent de celui préconisé.

La tension artérielle pouvait également €tre anormalement élevée compte tenu de I’effet
« blouse blanche », ou encore du contexte parfois anxiogéne pour les patientes.

Tout ceci ameéne a un calcul imparfait du score « SCORE 2 » calculé pour moins d’un tiers de
la cohorte (données tensionnelles et/ou biologiques manquantes associées a des conditions de
prise de la tension artérielle non optimales).

L’activité physique était évaluée tout autant de maniere subjective et succincte.

De plus, les antécédents de type « migraine avec aura » ou encore « SAOS » n’étaient pas
recueillis dans le questionnaire réalisé par I’infirmi¢re. Comme déja indiqué plus haut, les
recherches réalisées par mot-clé peuvent étre a 1’origine d’une sous-estimation de la prévalence
de ces deux pathologies au sein de notre cohorte (faute de frappe, acronyme non identique).
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Enfin, certains antécédents comme la dépression, le stress psycho-social ou la précarité ne sont
pas présents dans le questionnaire de « premiere consultation » et n’ont pas été interrogés lors
des recherches par mots-clés.

Plusieurs pistes d’amélioration sont donc a envisager afin de permettre une évaluation globale
des facteurs de risque cardiovasculaire :

I’ajout des items suivant au questionnaire de premiére consultation « Migraines avec
Ou sans auras », « SAOS » avec un sous-item questionnant 1’appareillage de celui-cli,
« syndrome dépressif ou anxieux avec traitement en cours »,

- la modification de I’item « consommation de plus de 2 verres par jour » correspondant
a la définition de ’ESC,

- une évaluation standardisée de I’activité physique avec le questionnaire IPAQ
(International Physical Activity Questionnaire). Ce questionnaire pouvant é&tre
éventuellement rempli en amont de la consultation et complété avec I’infirmicre si
besoin,

- la prise de la tension artérielle selon les conditions recommandées par I’ESC lors de la
consultation avec I’infirmiére, permettant d’obtenir une mesure standardisée et
comparable, car effectuée dans les mémes conditions d’une patiente a une autre. Un
item chiffre tensionnel, au méme titre que les mesures anthropométriques, pourra étre
ajouté dans le questionnaire. En cas d’HTA connue et traitée, cette modification pourra
nous permettre d’évaluer I’équilibre de la tension artérielle.

IV. FORCES DE L’ETUDE

Notre étude est le premier travail évaluant le profil de risque cardiovasculaire chez les femmes
en début de ménopause au sein du CHU Paul de Viguier.

Elle prend en compte les facteurs de risque spécifiques a la femme, notamment les facteurs de
risque émergents comme le diabéte gestationnel ou les désordres hypertensifs au cours de la
grossesse.

De plus, elle propose un algorithme décisionnel aidant a la réalisation d’une exploration
cardiovasculaire.

Cette cohorte permettra de réaliser des études complémentaires pour :

- identifier de maniere plus précise le risque cardiovasculaire chez les femmes
ménopausees,

- améliorer la prévention primaire cardiovasculaire chez la femme,

- retravailler I’algorithme décisionnel proposé au cours de cette étude.
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PARTIE V : CONCLUSION

Cette thése constitue une étude préparatoire a la mise en place dun parcours de soins en gynéco-
cardiologie. Ses objectifs étaient d’identifier le profil de risque cardiovasculaire chez les
femmes agées de 45 a 60 ans, en début de ménopause, adressées au Centre de la Ménopause a
Toulouse ; d’évaluer la fréquence des facteurs de risque au sein de notre population ; et de
développer un algorithme décisionnel pour la réalisation d’une exploration cardiovasculaire.

Les résultats révelent que nos patientes présentent un profil de risque cardiovasculaire faible a
modéré avec, toutefois, une prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire moindre en
comparaison a la population francaise générale. Ceci pouvant étre expliquer par un biais de
recrutement.

La mise en place d’une filiére de soins en gynéco-cardiologie pourrait concerner les patientes
présentant au moins 3 facteurs de risque cardiovasculaire ou 2 facteurs de risque
cardiovasculaire majeur. Cela concernerait ainsi 148 patientes soit 14,35 % de la cohorte et
environ 49 patientes par an.

Ceci pourrait correspondre a 1 jour par semaine d’hdpital de jour dédié a ce parcours de Soins.

Il existe plusieurs pistes d’amélioration comme 1’ajout de certains items au screening de risque
cardiovasculaire des patientes avec la recherche de facteurs de risque de type migraine avec
aura, SAOS, ... Il serait également pertinent pour affiner I’évaluation du risque de quantifier de
maniére standardisée I’activité physique et la prise de la tension artérielle.

Avec une espérance de vie d’une femme de 85,7 ans selon I'INSEE, les femmes vivent environ
un tiers de leur vie en tant que femme ménopausée. Il est donc crucial d’améliorer leur santé
cardiovasculaire, qui reste la premiere cause de mortalité.

Récemment, la société et les pouvoirs publics ont pris conscience de I’importance de la période
de transition ménopausique chez les femmes du point de vue de son impact sur la qualité de
vie. Il serait important dans ce contexte de développer ces projets de prévention qui sont la
garantie d’un vieillissement en bonne santé chez les femmes.

La création d’une filiére de soins en gynéco-cardiologie semble donc pertinente. Il s’agirait du
premier Centre de Ménopause permettant une évaluation cardiovasculaire conjointement a la
prise en charge osseuse, hormonale et gynécologique déja réalisée dans le Centre.

Enfin, ce parcours de soins pourrait également intégrer un parcours de soins gynéco-
cardiologiques plus globale en proposant ce dépistage a des patientes a risque consultant en
gynécologie ou en obstétrique ce qui permettrait d’avoir un impact sur une population
potentiellement plus a risque.
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PARTIE VII : ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire « premiere consultation »

Premiére consultation ménopause [Psychiatne]*

O-0-98 /R &

Consultant

et

nn ini
Poids (kg)
Taille (cm)
IMC (kg/m2)
Tour de taille (cm)
Tour de hanche (cm)

Tension artérielle PAS (mm Hg)

Ahmad-Milad OMID ¥ Date de I'enquéte

PAD (mm Hg)

12/08/2024

i tati

O 8ilan Aménorrhée (<40 ans)
O B8ilan de ménopause (patiente non traitée, 40-60 ans)
O Evaluation du risque fracturaire (patiente non traitée)
O Suivi du traitement hormonal de la ménopause
O Suivi du traitement de l'ostéoporose
= Antécédents personnels
M Cancers non gynécologiques
@ - Tumeurs solides Age début
@ - Hémopathies Age début
Endocrinopathies
- Hyperthyroidie Age début
- Hypothyroidie Age début i
- Thyroidectomie Date
- Trai de itution thy
- Hyperparathyroidie Age début
- Hypoparathyroidie Age début

- Autres (Hypercorticisme, pathologies hypophysaires)

O Chirurgie d'exérése
O Traitement (Un alpha)

Pathologies digestives

- Maladie cceliaque Age début

- Chirurgie bariatrique Poids avant chir (kg)
- MICI (Maladie de Crohn, Rectocolite hémorragique)

- Pathologie hépatique (Cirrhose biliaire primitive, hémochromatose)

Date de la chirurgie

@ Pathologies inflammatoire
@ - Maladie lupique ou Vascularite

en cours
Durée maladie

@ - Polyarthrite ide ou thrite
Age début Ans

@ Pathologies neuromusculaires et maladie du collagéne
E - Déficit moteur (hémiplégie)
@ - Sclérose en plaques
& - Maladie de Parkinson
- Syndrome d'Ehler Danlos ou Syndrome de Marfan

@ Pathologies rénales

Ans Durée du traitement

- Lithiases Nbre d'épisodes
- Dialyse
- Greffe rénale

Date du demier épisode

©  Anorexie mentale Age début

= Antécédents ostéoarticulaires
@  Fractures

Durée aménorrhée totale (mois)

ERACTURES

|Faible

H
y

Col du fémur droit

Col du fémur gauche

Bassin

Vertébre (ler traumatisme)
Vertébre (2éme traumatisme)
Vertébre (3éme traumatisme)
Humeérus Droit

Humérus

Poignet droit

Poignet gauche

Cétes (1er traumatisme)
Cétes (2éme traumatisme)
Cétes (3&me traumatisme)
Autre fracture

ag

oooooooooooo

ooooooouooooug

* Faible traumatisme = fracture spontanée, chute de sa hauteur
@ Chute dans les 12 mois précédents

Traitement de I'ostéoporose
- Raloxifene O encours

®

- Bisphosphonate oral O encours
- Bisphosphonate IV
- Prolia Nbre d'injections
- Forstéo Date début

Nbre d'injections

(GG

]

& Ici
Supplémentation calcique en cours
Supplémentation vitaminique D en cours (>=1 Ampoule /an)

Nbre de chute(s)

O amét

O armrét

Date derniére injection
Date derniére injection

Date de fin

O seule O associée 3 la vitamine D
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Antécédent familial fracturaire

Mére Pére Fratrie 1 Fratrie 2
Ostéoporose connue O  Oui O Non O Oui O Non O Oui O Non O oOui O Non
Fracture vertébrale O Mére 0O Pére O Fratrie 1 O Fratrie 1
Fracture col fémoral O Mere 0O Pére O Fratrie 1 0O Fratrie 1
Fracture poignet O Mere O Pére O Fratrie 1 O Fratrie 1
Autre Fract. majeure O Mere O pére O Fratrie 1 O Fratrie 1
Autres fractures majeures (humérus,
bassin, tibia, péroné)
B de risque cardi
@ FDR et Antécédents personnels
[0 Diabéte type 1 O Diabéte type 2 traité O Diabéte type 2 non traité
[J  Dyslipidémie traitée O HTA traitée
[0 Migraine (Traitement de fond ou traitement de crise en cours)
[0  Migraine pré ménopausique
[0 Syndrome d'apnée du sommeil
[0 Infarctus du myocarde
[ Coronaropathie traitée
0 Avc
[ Phiébite/ Embolie Pulmonaire
B c dela
@  Antécédents familiaux
Cardiovasculaire < 55 ans chez un parent du ler degré homme
[ Maladie cardiovasculaire < 65 ans chez un parent du ler degré femme
[ AVC <45 ans chez un parent du ler degré
[0 Maladie d'Alzheimer chez un parent du ler degré <65 ans
[ Maladie d'Alzheimer chez un parent du 1er degré >65 ans
M Mode de vie
M  Tabac Age de début (ans)
B Actif cigarettes/j
Arrét années Age arrét ans Nbre cigarettes moyen /j
M Consommation> 2 verres d'alcool / jour
M Activité physique O Nulle O Modérée O Intense >5 heures/semaine
= Données gynéco-obstétricales
Histoire gynécologique
Aménorrhée primaire (jamais de régles)
Syndrome de Turner complet ou mosaique
Age des 1éres régles
Contraception oestroprogestative Age début (ans) Durée (ans)
@ Grossesses
Numéro AGE Allaitement Durée allaitement (mois) Précisions
a
Aménorrhée/Ménopause
O Aménorrthée <12 mois
B Aménorrhée >12 mois
- Arrét des régles spontané Age derniéres régles (ans)
g - ie bilatérale +/ Age
B - 1atrogéne Age
& - Non connu
Hystérectomie interannexielle Age
M Traitement hormonal Age début
O encours
B arété Date arrét
@ DIV hormonal
- Bouffées vasomotrices O <S/jour O 5-10/jour O  >10/jour Age début symptdmes Ans
B -THM
B encours Age début
B arrété Date arrét Durée prise ans
Cause arrét O Cancer gynécologique
O Autre cancer
0O Cause vasculaire
O Demande du médecin
O Choix de la patiente
@ Autre cause :
M Mutation BRCA1/2 connue
@ Cancer du sein Nortre
Age de survenu Précisions
@  Hormonothérapie en cours
M Cancer de 'endométre Age
B Cancer de l'ovaire Age
M Cancer du col de 'utérus Age
%]
| [tien familial lace |
~ -
Antécédents gynecologiques
@  Chirurgie mammaire bénigne (hors plastie) Nombre Age (ans)
© Biopsie mammaire Nombre Age (ans)
© Endométriose
M Cures d'agonistes du LHRH : Nbre Durée totale (mois)
B Chirurgie(s) pour endométriose
B  Annexectomie bilatérale
& 1ére Densitométrie osseuse
Densitométrie vertébrale L2-14 g/cm? Tscore vertebral
Densitométrie fémorale moyenne g/cm? Tscore fémoral

Compte-Rendu
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Annexe 2 : Fréquence d utilisation du THM selon les tranches d’dges 45-49 ans, 50- 54 ans,
55-60 ans.

THM en cours selon les tranches d’ages N (%)

THM en cours entre 45 et 49 ans 27 (72,97 %)
THM en cours entre 50 et 54 ans 62 (79,49 %)
THM en cours entre 55 et 60 ans 67 (69,07 %)

Annexe 3 : Détails de la consommation tabagique.

N (%)

Moyenne (+/ écart-type)

Tabagisme total sevré ou actif 491 (47,62 %)
Tabagisme actif 141 (28,72 %)
(DM =7)

Tabagisme sevré depuis moins de 1 an 31 (8,99)
Tabagisme sevreé 345 (70,26 %)
Nombre moyen de paquet année en cas de tabagisme 17,21 (+/- 11,48)
actif

(DM =2)

Nombre de paquet année moyen si tabagisme sevré 14,11 (+/- 13,50)
(DM =1)

Age de début du tabagisme (ans) 18,1 (+/-3,78)
Age d’arrét moyen du tabagisme (ans) 39,25 (+/- 10,21)
(DM =1)

Statut tabagique inconnu 5(1,02)
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IDENTIFICATION DU PROFIL DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE CHEZ LES FEMMES EN
DEBUT DE MENOPAUSE

Etude préparatoire 2 la mise en place d’un parcours de soins en gynéco-cardiologie

RESUME EN FRANCAIS : Que ce soit au niveau mondial, européen, ou national, les maladies cardiovasculaires
sont la premiere cause de mortalité chez la femme. Depuis plusieurs années ; les facteurs de risque cardiovasculaire
sont nettement plus présents chez la femme comme le tabagisme, 1’obésité ou la sédentarité. Il existe également
des facteurs de risque émergents spécifiques a la femme, par exemple : le diabéte gestationnel, I’'HTA gravidique,
la prééclampsie. La littérature montre un sous-dépistage et un sous — traitement de la femme.

La ménopause est a I’origine de modifications vasculaires et métaboliques ayant un impact direct sur le risque
cardiovasculaire des femmes.

Il s’agit donc d’une période charniére permettant la mise en place d’un dépistage et une identification des femmes
arisque cardiovasculaire.

I1 s’agit d’une étude préparatoire a la mise en place d’un parcours de soins en gynéco-cardiologie. L’objectif
principal de cette étude est donc d’identifier le profil de risque cardiovasculaire des femmes ménopausées lors
d’une premiére consultation en centre de Ménopause.

Pour cela, nous avons étudié les facteurs de risque cardiovasculaire chez 1031 femmes ménopausées ayant consulté
le centre entre le 01/09/2020 et le 01/09/2023.

Nous avons pu mettre en évidence que la prévalence de certains facteurs de risque était plus faible que dans la
population générale comme I’HTA, le diabéte et la sédentarité. La majorité des patientes de notre étude ont 0 ou
1 facteur de risque cardiovasculaire soit 64,70 %. Les patientes ayant plus de 2 facteurs de risque cardiovasculaire
ou plus sont au nombre de 364, soit 35,31 % de notre population. Notre population présente donc un risque
cardiovasculaire faible & modéré.

Cependant, cette filiére de soins en gynéco-cardiologie pourrait concerner les patientes présentant au moins 3
facteurs de risque cardiovasculaire ou 2 facteurs de risque cardiovasculaire majeur. Cela concernerait ainsi 148
patientes soit 14,35 % de la cohorte et environ 49 patientes par an. Ceci pourrait correspondre a 1 jour par semaine
d’hopital de jour dédié a ce parcours de soins.

TITRE EN ANGLAIS:

IDENTIFYING THE CARDIOVASCULAR RISK PROFILE OF WOMEN IN EARLY MENOPAUSE -
Preparatory study for setting up a gynecological-cardological pathway
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