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Liste des abréviations

AAP : anti-aggrégant plaquettaire

AC : anti-coagulant

AHA : American Heart Association

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

AIT : accident ischémique transitoire

AJMED : Association des Journalistes MEDicaux

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs
ARA 2 : antagonistes des récepteurs a I'angiotensine de type 2
ASA : American Stroke Association

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BB : béta-bloquants

BEH : Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire

CNIL : Comission Nationale de I'Informatique et des Libertés
CRP : C-Reactive Protein

CRP-us : C-Reactive Protein ultra-sensible

EE : Ethinyl-Estradiol

ECG : électrocardiogramme

EDAMI : écho-doppler artériel des membres inférieurs
EDAR : écho-doppler des artéres rénales

EDTSA : écho-doppler des troncs supra-aortiques

EHJ : European Heart Journal

EIMc : épaisseur intima-média carotidienne

ENNS : Etude Nationale Nutrition Santé

ESC : European Society of Cardiology

ESH : European Society of Hypertension

ETT : échographie trans-thoracique

FA : fibrillation auriculaire

FFC : Fédération Francaise de Cardiologie

GEVMI : Groupe d’Etude sur la Ménopause et le Vieillissement hormonal
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HAS : Haute Autorité de la Santé

HELLP : Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelet count
HDL : High Density Lipoprotein

HTA : hypertension artérielle

HVG : hypertrophie ventriculaire gauche

IC : inhibiteurs calciques

IDM : Infarctus Du Myocarde

IEC : Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion

IMC : Indice de Masse Corporelle

LDL : Low Density Lipoprotein

MAPA : Mesure Ambulatoire de Pression Artérielle
MDRD : Modification of Diet in Renal Disease
MMSE : Mini Mental State Examination

MVG : Masse Ventriculaire Gauche

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PA : pression artérielle

PAD : pression artérielle diastolique

PAS : pression artérielle systolique

PMI : Protection Maternelle Infantile

PR : polyarthrite rhumatoide

SAHOS : Syndrome d’Apnées-Hypopnées Obstructives du Sommeil
SAS : Syndrome d’Apnée du Sommell

SFHTA : Société Frangaise d’Hypertension Artérielle
TG : triglycérides

THM : traitement hormonal substitutif

TSA : troncs supra-aortiques

WHI : Women'’s Health Initiative



LECERF Charlotte

Table des matieres

Résumeé 1
Introduction 3
Données de la littérature 5
) EPIDEMIOLOGIECARDIO-VASCULAIRE 6

II) LE RISQUE CARDIO-VASCULAIRE FEMININ : des spécificités a bien
connaitre 14

A. LES FACTEURS DE RISQUE CARDIO-VASCULAIRE CLASSIQUES 14
1.Des facteurs de risques non modifiables 14

2.Des facteurs de risque modifiables 14

B. CERTAINS FACTEURS DE RISQUE CLASSIQUES, PLUS DELETERES
CHEZ LA FEMME 14
1.L’hypertension artérielle 14

2.Le tabac 15

3.Les dyslipidémies, le diabéte et 'obésité 16

4.Le stress psycho-social, notamment I'anxiété et la dépression 18

C. DES FECTEURS DE RISQUE EMERGENTS SPECIFIQUES CHEZ LA
FEMME 19

1.Les maladies inflammatoires 19

2.La migraine, principalement avec aura 20

3.La fibrillation auriculaire 21
4.Syndrome d’apnée du sommeil 22
5.Syndrome des ovaires polykystiques 24
6.Hypertension artérielle gravidique et prééclampsie 24
7.Diabete gestationnel 24
8.Hystérectomie sans ovariectomie 24
9.Radiothérapie dans le cancer du sein 25
10.Premiéres régles précoces 25

11.Marqueurs inflammatoires 25



LECERF Charlotte

12.Précarité et dépression 25
D. RECOMMANDATIONS CIBLEES SUR LE RISQUE CARDIO-
VASCULAIRE DE LA FEMME 27
1.L’évaluation du risque cardio-vasculaire féminin 27
a) Le score de Framingham 27

b) L’échelle SCORE 27

c) Le score de Reynold 28

d) L'échelle d'Agostino 28

e) La stratification américaine 28

f) La stratification européenne 29

g) Le Healthy Heart Score 30
2.Des recommandations de prise en charge spécifiques aux femmes 31

a) Les recommandations de la société européenne de cardiologie en
2007 31
b) Les recommandations de I'american heart association en 2011 32

c) Les recommandations pour la prévention de 'AVC en 2014 35

) HTA ET FEMMES: DES SPECIFICITES DE PRISE EN CHARGE,
L’APPORT DES RECOMMANDATIONS 36

A. RECOMMANDATIONS DE LA SOCIETE FRANCAISE D’HTA 37
1.AVANT DE DEBUTER LE TRAITEMENT 37

a) confirmer I'hypertension artérielle 37

b) mise en place de régles hygiéno-diététiques 38

c) réalisation d’'un bilan initial systématique 38

d) organisation d’'une consultation d’information et d’annonce de 'lHTA38

2.PLAN DE SOIN INITIAL AU COURS DES 6 PREMIERS MOIS 38
a) obtenir le contrdle de la pression artérielle 38
b) privilégier 5 classes d’anti-hypertenseurs 39

c) choisir un traitement anti-hypertenseur adapté au contexte clinique 39

d) vérifier la bonne tolérance au traitement 39

3. PLAN DE SOIN A LONG TERME 40
a) SilI'HTA n’est pas contrélée a 6 mois 40

b) SiI'HTA est contrélée a 6 mois 40

B. RECOMMANDATIONS DE LA SOCIETE EUROPEENNE DE
CARDIOLOGIE 40

C. HYPERTENSION ARTERIELLE ET VIE HORMONALE 42



LECERF Charlotte

IV) LA MENOPAUSE
A. Laménopause : une phase de transition vasculaire et métabolique 45

45

B. Le traitement hormonal substitutif de la ménopause : indications et

contre-indications
CCEUR, ARTERES ET FEMMES, UN PARCOURS DE SANTE CARDIO-

V)

GYNECOLOGIQUE PILOTE DANS LE NORD-PAS de CALAIS

Etude clinique
I.POPULATION ET METHODES

Résultats

A

E.

A.

. OBJECTIFS DE L’ETUDE
1- Objectif principal
2- Objectifs secondaires
. POPULATION
1- Critéres d’inclusion
2- Critéres d’exclusion
3- Constitution de la population
. PARAMETRES ETUDIES
1- Modalités d’admission
2- Facteurs de risque cardio-vasculaires
3- Antécédents de maladies cardio-vasculaires et rénales
4- Antécédents gynécologiques et obstétricaux
5- Atteinte d’'organes cibles
6- Explorations cardio-vasculaires
7- Traitements
8- Stratification du risque cardio-vasculaire global
. PLAN D’ANALYSE STATISTIQUE
1- Contrdle des données
2- Analyse descriptive
3- Analyse comparative
ETHIQUE ET DROITS DES PATIENTES

ANALYSE DESCRIPTIVE

1- Modalités d’admission

2- Données anthropométriques

3- Facteurs de risque cardio-vasculaire

a) La pression artérielle

46

53
58
59
59
59
59
60
60
60
61
62
62
62
65
65
66
66
67
67
69
69
69
69
70
71
71
71
71
72
72



LECERF Charlotte

b) Description du reste des facteurs de risque dans la population 74

c) Bilans biologiques 74

4- Atteinte d’organe cible asymptomatique 74
5- Maladie cardio-vasculaire symptomatique 75
6- Traitements cardio-vasculaires 75
7- Stratification du risque cardio-vasculaire 77
8- Antécédents gynéco-obstétricaux 77
a) gestité et parité 77

b) antécédents de complications obstétricales 78

c) hystérectomie et annexectomie 79

d) ménopause et traitement hormonal substitutif 79

e) suivi et coordination avec le gynécologue 79

B. ANALYSE COMPARATIVE 80
1- Comparaison avec l'audit du parcours « coeur, artéres et
femmes » réalisé en 2013 80

a) Spécialité du médecin adresseur 80

b) Ajustement des traitements cardio-vasculaires en cours
d’hospitalisation 81

c) Antécédents, suivi et coordination cardio-gynécologiques 84

2- Comparaison entre bilans vasculaires et bilans d’HTA réalisés
en 2014 et 2015 85

a) Spécialité du médecin adresseur 85

b) Caractéristigues des traitements cardio-vasculaires en cours

d’hospitalisation 86

c) Antécédents, suivi et coordination cardio-gynécologiques 91

Discussion 93
Conclusion 110

Références bibliographiques 115



LECERF Charlotte Données de la littérature

RESUME

CONTEXTE : La santé cardio-vasculaire chez la femme reste un probleme de
santé publique majeur. Cela s’explique par une insuffisance de prise en compte de
ses particularités hormonales, des facteurs de risque cardio-vasculaires émergents
et spécifiqgues a la femme ; ainsi que par une carence de dépistage et de traitements
sur le plan cardio-vasculaire, et une modification des comportements. C’est dans
cette optique, qu’a été mis en place le parcours de santé « cceur, artéres et
femmes » au CHRU de Lille en 2013, pour une meilleure coordination cardio-
gynécologique.

METHODE : Cette étude monocentrique, observationnelle, transversale,
descriptive, rétrospective, réalisée sur une population de 201 femmes ménopausées
a haut risque cardio-vasculaire, a évalué le parcours « cceur, artéres et femmes » a 3
ans de sa mise en place. L'objectif principal a été d’évaluer la prise en compte du
risque hormonal de la ménopause, et la pertinence de la prise en charge
diagnostique et thérapeutique de ces femmes a haut risque cardio-vasculaire.

RESULTATS : Parmi les 201 femmes ménopausées, agées en moyenne de 62
ans, un tiers d’entre-elles était a haut risque cardio-vasculaire, et deux tiers a trés
haut risque. Une large majorité était hypertendue (94%) a I'entrée en hospitalisation.
La moitié des femmes était adressée par le cardiologue ou médecin vasculaire
(53,7%), un cinquieme d’entre-elles par le médecin généraliste (20,9%), 17,4% par le
diabétologue, et une seule par le gynécologue-obstétricien. Un cinquieme des
femmes (20%), avait un antécédent de syndrome hypertensif de la grossesse, et
10,6% de diabéte gestationnel. Six femmes bénéficiaient d’un traitement hormonal
substitutif de la ménopause a I'entrée. La correspondance cardio-gynécologique
avait été effectuée chez 20,4% d’entre-elles. L’hospitalisation a permis un
réajustement des prescriptions de trithérapie (anti-aggrégant plaquettaire, statine,
IEC), passant de 14,5% a I'entrée contre 27% a la sortie.

CONCLUSION : Cette réévaluation du parcours « cceur, artéeres et femmes », a
souligné les spécificités du risque cardio-vasculaire féminin, et la nécessité d’'une

prise en charge dédiée aux femmes.
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Introduction

Les femmes restent les plus touchées, en terme de mortalité cardio-vasculaire
dans les pays industrialisés. Ce phénomene est lié & une évolution des facteurs de
risques hormonaux, comportementaux et sociaux pour lesquels elles ne sont pas
épargnées.

Depuis 10 ans, les spécificités du risque cardio-vasculaire de la femme, ont fait
'objet d’'un grand intérét, et de nombreuses recommandations dédiées, par les
sociétés savantes. Les américains ont initi€é ce phénoméne en 2004, par la
publication de recommandations pour la prévention du risque cardio-vasculaire
féminin. En 2007, la Société européenne de cardiologie, avec la Société européenne
de gynécologie, publient dans [I'European Heart Journal (EHJ), des
recommandations pointant du doigt I'importance de développer des partenariats
cardio-gynécologiques a la péri-ménopause. S’ensuit la publication d’'une alerte
rouge «red alert for women’s heart: the urgent need for more research and
knowledge on cardiovascular disease in women », soulignant 'urgence de mise en
place de programmes de recherche sur ce sujet. LAmerican Heart Association
(AHA), sous la direction du Pr Lori Mosca, publie en 2011 des recommandations
dédiées au risque cardio-vasculaire de la femme, en tenant compte de leurs
spécificitts hormonales et des facteurs de risque émergents, permettant une
classification du risque cardio-vasculaire adapté a la femme. L'American Stroke
Association (ASA), écrit en 2014 des recommandations concernant la prévention de
I'accident vasculaire cérébral (AVC) chez la femme. En 2016, le programme « Go
Red for Women », initié il y a 10 ans, par 'AHA est trés prometteur, avec une
réduction des maladies cardio-vasculaires de la femme aux Etats-Unis, une meilleure
connaissance des symptémes et une prise en charge optimisée ; ce qui encourage
les actions menées en France depuis plus de 5 ans.

C’est dans cette continuité qu’a été créé le parcours « cceur, arteres et
femmes », au CHRU de Lille en 2013. Ce parcours a pour objectif de permettre une
meilleure coordination cardio-gynécologique et une prise en charge globale des
femmes, une amélioration de nos connaissances sur les femmes, une optimisation
de la formation des professionnels de santé, et le développement de projets de
recherche clinigue. Conjointement a cela, la Fédération Francaise de Cardiologie

(FFC), a développé des états généraux dans toute la France, afin de faire connaitre
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a la population les enjeux des maladies cardio-vasculaires, notamment chez la
femme. Dans ce sens un livre blanc a été remis aux tutelles en 2014, et consacre
son premier chapitre a des préconisations dédiées au risque cardio-vasculaire de la
femme.

L’objectif de notre étude a été d’évaluer la pertinence de la prise en charge des
femmes ménopauseées, sur le plan cardio-vasculaire et hormonal, ayant été admises
pour un bilan d’HTA ou un bilan vasculaire, dans le cadre du parcours santé « coeur,
artéres et femmes », d’analyser les conséquences de la réalisation du bilan sur les
prises en charge en sortie d’hospitalisation, et d’effectuer une analyse comparative

avec la premiére évaluation réalisée a 1an de la mise en place du parcours.
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) EPIDEMIOLOGIE CARDIO-VASCULAIRE

A- Un constat alarmant : les maladies cardiovasculaires sont la premiere

cause de mortalité chez la femme

Le risque cardio-vasculaire chez la femme a été longtemps sous-estimé. Les
maladies cardio-vasculaires, notamment les cardiopathies ischémiques, les
accidents vasculaires cérébraux (AVC), et les artériopathies périphériques,
représentent la premiére cause de mortalité féminine chez les plus de 65 ans au
niveau international. Une femme sur trois décédera d’une pathologie cardio ou
cérébro-vasculaire, bien plus que celles recensées pour le cancer du sein 5 (1,2).

Aux Etats-Unis, une femme meurt chaque minute de maladie cardio-vasculaire.
Une femme sur trois décéde de pathologie cardio-vasculaire, contre une sur trente
pour le cancer du sein (6).

En Europe, selon le European Heart Journal 2014, les maladies cardio-
vasculaires représentent la principale cause de décés. Elles seraient responsables
de 51% des décés parmi les femmes, contre 42% parmi les hommes, tandis que
pour les cancers les chiffres seraient respectivement a 19 et 23%. Le taux de déces
prématuré, c’est-a-dire chez les femmes de moins de 65 ans, représenterait un tiers
soit 37% des causes de déces.

En France, selon le dernier Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire des causes
de déces en 2008, les pathologies cardio-vasculaires représentent la premiere cause
de déces chez les femmes, soit 30,1%, également bien loin devant les cancers du

sein.
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Figure 1 : nombre de décés annuels par tranche d’age en 2012 chez les femmes

en France (85).
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Figure 2 : Causes de mortalité chez les femmes en 2012, tout 4ge confondus en
Europe (6).
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Figure 3 : Causes de mortalité en 2012, chez les femmes de moins de 75 ans en
Europe (6).

B- Une inquiétude toute particuliere devant le constat d’une progression
des cardiopathies ischémiques chez les femmes jeunes

En France en 2012, les cardiopathies ischémiques étaient la deuxiéme cause
de mortalité cardio-vasculaire chez les femmes, derriere les maladies cérébro-
vasculaires (57).

Cette méme année, le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (BEH) publié par
I'Institut de Veille Sanitaire en France, a examiné le taux de patients hospitalisés
pour un syndrome coronarien aigu entre 2002 et 2008. De fagon globale, sans tenir
compte du sexe, il est noté une diminution du nombre de personnes hospitalisées
pour infarctus du myocarde de 7,4%. Cette tendance a la régression, provient d’une
augmentation du nombre d’hospitalisations pour ce motif chez les patients de moins
de 65 ans (+3,6%), associée a une baisse significative chez les plus agés (-13,6%).
Cependant, il existe des évolutions différenciées en fonction du sexe, notamment
chez les femmes de moins de 65 ans, avec des variations selon les classes d’age. |l
existe une augmentation de 8,3% pour les femmes entre 25 et 34 ans ; de 14,6%
pour celles agées de 35 a 44 ans ; et de 17,9% entre 45 a 54 ans. A contrario, chez
les hommes, on observe une régression du nombre d’infarctus dans chaque classe

d’age.
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Figure 4: évolution annuelle des taux (pour 10 000 habitants), des patients
hospitalisés pour infarctus du myocarde, selon le sexe et la classe d’age, 2008-2013,

France entiére (57).

En mars 2016, le BEH examine a nouveau le taux de femmes hospitalisées
pour infarctus du myocarde entre 2008 et 2013. Celui-ci poursuit sa décroissance,
bien qu’il persiste des évolutions contrastées selon I'age. Avant 65 ans, on constate a
nouveau une augmentation significative du taux de femmes hospitalisées (19%),
alors que celle-ci est plus lente chez 'homme. Aprés 65 ans, quel que soit le sexe, le
nombre de patients hospitalisés continue a décroitre, mais de fagon moins intense

par rapport a la période 2002-2008.
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Figure 5 : Evolution des taux standardisés de patients hospitalisés pour infarctus du

myocarde selon le sexe et I’age, 2002-2013, France entiere (57).

La présentation clinique étant plus atypique chez la femme, elle induit souvent
un retard de prise charge. La létalité intra-hospitaliere est également plus élevée
dans la population féminine, bien qu’en régression dans les deux sexes, et a diminué
de moitié sur la période 2002-2013.

Taux pour 100 000 parmi les moins de 65 ans
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Figure 6 : Evolution des taux standardisés de mortalité par infarctus du myocarde

selon le sexe et I’dge, 2002-2012, France entiére (57).

Finalement, bien que la maladie coronaire apparaisse une dizaine d’années plus
tard chez la femme que chez ’'homme, elle ne concerne plus aujourd’hui uniquement
les femmes agées et ménopauseées. Il existe une évolution de cette maladie, avec
notamment une émergence d’'un nouveau profil a risque chez les femmes jeunes,
probablement en rapport avec une évolution des comportements au cours des 20
dernieres années. De nos jours, il existe davantage de femmes jeunes (moins de 55
ans), développant une coronaropathie, sur un terrain d’obésité et de tabagisme, en

I'absence d’hypertension artérielle, de diabéte ou encore de dyslipidémie (95).

10

Taux pour 100 000 parmi les moins de 65 ans
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Figure 7 : Evaluation de la prévalence des facteurs de risque chez la femme (95).

C- Les accidents vasculaires cérébraux

L’Accident vasculaire cérébral (AVC) est reconnu comme un probléme de santé
public majeur chez les femmes, comme le cancer du sein. La femme présente des
sous-types prédominants tels que I'hémorragie méningée, la thrombophlébite
cérébrale, ou les infarctus cérébraux d’origine cardio-embolique. De plus le pronostic
fonctionnel est plus grave chez la femme, avec davantage de séquelles physique et
cognitives, de dépressions, et d’'isolement social ou familial (58).

Aux Etats-Unis, selon '’American Heart Association (AHA), et 'American Stroke
Association (ASA) en 2014, les AVC représentent la troisieme cause de déces chez
la femme, alors qu’elle se situe a la cinquiéme place chez ’'homme. Plus de la moitié
des AVC, soit 53,5%, se déclarent chez la femme. Bien que l'incidence des AVC ait
tendance a globalement diminuer, celle-ci régresse plus lentement chez la femme,
avec une majoration chez les plus de 65 ans, concernant a la fois les AVC

ischémiques et hémorragiques.

11



LECERF Charlotte

Données de la littérature

En 2016, le BEH souligne toutefois une baisse du taux d’incidence des AVC

chez les femmes depuis 2008, associé a une baisse du taux d’incidence des AVC

ischémiques, contrairement aux AVC hémorragiques.

Brest - Dijon - Lille
Année 2008 194 447 526 2449  |[2238-2659] 163 226 413 3301 | [296,7-363,5]
Année 2009 197 903 496 2183  |[198,9-2377]| 167196 437 3257 | [294,2-357,1]
Année 2010 199 284 523 2247  |[205,2-2441]| 168815 423 3035 | [2739-3331)
Année 2011 200 084 492 2093  |[190,6-228,0)| 170328 446 3137 | [283,9-343,5]
Année 2012 200 466 485 2046 | [186,1-223,0]| 171051 463 3271 | [296,6-357,6)
IRR [IC95%] 0,960 [0,934-0,987) p<0,004 1,003 [0,873-1,033] p=0,85

Figure 8: Taux d’incidence de l’accident vasculaire cérébral, par sexe et par an,
France, 2008-2012 (58).

La sensibilisation et la prévention réalisées chez les femmes pourraient

expliquer ces données encourageantes. Le taux de mortalité a 28 jours chez les

moins de 75 ans, est inférieur chez la femme par rapport a 'homme. Ces résultats

sont concordants avec ceux observés dans les pays développés. Une attention

particuliere doit étre portée sur les femmes jeunes de moins de 55 ans, touchées par

10% de I'ensemble des AVC, avec chez elles une augmentation depuis 1985 des

infarctus cérébraux, et une stabilité des AVC hémorragiques.
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Figure 9 : Evolution temporelle des taux d’incidence des accidents cardio-vasculaires

cérébraux, chez les sujets de moins de 55 ans, par sexe et par type (registre Dijonnais
des AVC, France, 1985-2011) (59).
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La survie a 3 mois s’est par contre améliorée avec le temps quel que soit le

sexe.
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Figure 10 : Survie a 3 mois des patients de moins de 55 ans, ayant présenté un AVC,
par période d’étude (registre dijonnais des AVC, France, 1985-2011) (59).

A contrario, le nombre de personnes hospitalisées entre 2002 et 2008 augmente
de facon significative chez les moins de 65 ans, avec une prédominance de femmes
(respectivement +12,9% chez les femmes contre 9,7% pour les hommes). La tranche
d’age la plus touchée chez les femmes concerne celle située entre 15 et 54 ans. Ces
tendances s’inversent a partir de 65 ans dans toutes les classes d’ages, et quel que
soit le sexe. Cela peut s’expliquer par la tendance a la hausse de la prévalence des
facteurs de risque cardio-vasculaires chez les femmes jeunes, dont le diabete,
l'obésité, 'absence de contrdle du tabagisme, et la consommation de cannabis,

responsable d’infarctus cérébraux par vasospasme.
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) LE RISQUE CARDIO-VASCULAIRE FEMININ : DES
SPECIFICITES A CONNAITRE

Comme chez 'homme, on retrouve des facteurs de risque modifiables et non

modifiables.

A- LES FACTEURS DE RISQUE CARDIO-VASCULAIRES « CLASSIQUES »
1- Des facteurs de risque non modifiables

- Le sexe et 'age (supérieur a 60 ans pour la femme) ;

- Des antécédents familiaux de maladies cardio-vasculaires précoces (IDM <

55 ans chez le pére ou 65 ans chez la mére ; AVC < 45 ans quel que soit 'age).

2- Des facteurs de risque modifiables

Le tabagisme ;

Le diabéte ;

L’hypertension artérielle ;

Les dyslipidémies ;

Le surpoids, l'obésité (périmétre abdominal supérieur a 88 cm chez la
femme) ;

- La sédentarité ;

- Le stress psychosocial, la dépression ;

- Le syndrome d’apnées du sommeil ;

- Lafibrillation auriculaire ;

- La précarité et I'isolement social.

B- CERTAINS FACTEURS DE RISQUE « CLASSIQUES » SONT PLUS
DELETERES CHEZ LA FEMME

1) L’HTA, une porte d’entrée majeure dans le risque cardio-vasculaire

L'hypertension artérielle représente la premiere maladie chronique dans le
monde, et un risque majeur d’accident vasculaire cérébral. Elle augmente le risque
de maladie coronaire, de mort subite, d’insuffisance cardiaque, d’insuffisance rénale,
de troubles cognitifs et d’artériopathies périphériques. Comparativement a 'homme,
elle est associée a une plus grande fréquence d’AVC, d’hypertrophie ventriculaire

gauche et d’'insuffisance cardiaque congestive (19).
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Le traitement anti-hypertenseur permet de réduire les complications cardio-
vasculaires. En France, environ 12 millions de patients sont traités pour de
I'nypertension artérielle (19).

Malgré cela, I'hnypertension artérielle reste insuffisamment dépistée, traitée et
contrblée. En France, 20% des hypertendus connus ne sont pas traités, et 55% des
patients hypertendus traités ne sont pas controlés (19).

La mesure de la pression artérielle systolique (PAS) des 24h, et de la PAS
nocturne a davantage d’intérét chez les femmes. Effectivement, la diminution de la
PAS des 24h et de la PAS nocturne permet une réduction plus importante du risque,
d’accident cardio-cérébro-vasculaire et de mortalité, chez la femme que chez
I'hnomme (13).

La relation entre hypertension artérielle et morbi-mortalité cardiovasculaire
dépend aussi de l'association a d’autres facteurs de situation a risque cardio-
vasculaires.

Chez la femme, I'hypertension artérielle peut étre spécifiquement influencée par
certaines situations, comme la contraception par éthinyl-oestradiol, la grossesse et la

ménopause.

2) Le Tabac, avec des effets plus toxiques que chez ’lhomme

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la prévalence du tabagisme
augmente de facon significative chez la femme, dans l'ensemble des pays
industrialisés, et se rapproche aujourd’hui de celle des hommes. Selon le BEH 2016,
le tabagisme est un facteur de risque majeur modifiable, proportionnel a sa
consommation, et responsable de 10% des décés par maladie cardio-vasculaire
chez les femmes. De plus, il existe une absence de diminution du tabagisme féminin
depuis plus de 20 ans, malgré les nombreuses mesures Iégislatives et
réglementaires mises en place pour la lutte anti-tabac. Aux Etats-Unis, le taux de
cancers du poumon lié au tabagisme, représentait 3% des décés par cancer en
1950, contre 25% aujourd’hui (33).

La femme est particulierement vulnérable aux effets du tabac sans effets de
seuil ou d’intensité. Le tabac est associé a plus de la moitié de tous les accidents
coronaires chez la femme. Le risque coronaire reste élevé pour une faible
consommation (soit moins de 2 a 3 cigarettes par jour). L’'arrét du tabac permet de

réduire rapidement le risque d’accident coronaire. Le risque diminue environ de
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moitié apres trois années de cessation du tabac et totalement apres cing ans (96,
97).

Le tabagisme est davantage létal pour la femme que pour 'homme. Les femmes
fumeuses perdent environ 11 ans de vie, et ont quatre fois plus de risque de mourir
de maladie cardio-vasculaire que les non fumeuses (33).

Cette augmentation de consommation tabagique est trées préoccupante en
terme de santé publique. L’arrét du tabac est beaucoup plus difficile pour la femme
que pour 'homme, en rapport avec certains facteurs psychologiques, notamment la
peur d’'une prise de poids, ou encore a l'effet anxiolytique parfois attribué a la

cigarette et une addiction plus forte (60).

3) Les dyslipidémies, le diabéte et I'obésité qui se développent
significativement lors de la péri-ménopause

- Les dyslipidémies

A la ménopause, le profil lipidique des femmes se modifie. La chute du taux
d’oestrogénes entraine une diminution du HDL-cholestérol, et une augmentation du
LDL-cholestérol, du cholestérol total et des triglycérides. Cette chute du HDL-
cholestérol, associée a une augmentation de triglycérides, entraine un plus haut
risque cardio-vasculaire chez la femme que chez 'lhomme. Elle s’associe notamment
a une augmentation du diabéte et de l'obésité, et majore le risque de maladie
coronaire (1).

Les taux idéaux sont : HDL-c > 0,5¢g/l ; LDL-c < 1g/l, TG < 1,5¢/l. En cas de haut
risque cardio-vasculaire la cible du LDL-c doit étre inférieure a 0,79/l (15, 17).

- Le diabete

Le diabéte représente un probleme de santé publique majeur. La prévalence est
en perpétuelle augmentation, du fait d’'un vieillissement général de la population,
d’'une augmentation de I'espérance de vie et de 'obésité (54).

Le diabete de type 2 est responsable de complications cardio-vasculaires, plus
fréquentes chez la femme que chez 'homme. Le risque de maladie coronaire est
multiplié par 3 chez la femme diabétique. Une explication possible est I'annulation de
'effet protecteur des oestrogeénes naturels sur le risque de maladie coronaire

provoqué par le diabete (1).
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La prévalence du diabéete gestationnel, qui est une situation spécifique a la
femme, augmente avec I'dge. Le diabete gestationnel non maitrisé peut avoir des
conséquences graves a la fois pour la mére et I'enfant. Les femmes atteintes
risquent une récidive de diabéte lors d’'une grossesse future, et ont une chance sur
deux de développer un diabete de type 2 dans les 5 a 10 ans qui suivent la
grossesse. Elles sont plus a risque de développer ultérieurement une maladie cardio-
vasculaire ou un AVC. Les enfants nés de mere atteinte de diabéete gestationnel, sont
plus a risque de devenir obese, ou bien de développer un diabete de type 2 au début
de I'age adulte (22, 25, 48, 49).

Le diabéte est bien souvent associé a d’autres facteurs de risque cardio-
vasculaire, notamment I'HTA, l'obésité, les dyslipidémies, s’inscrivant dans le
syndrome métabolique, trés fréquent a la ménopause en I'absence de mesures de
prévention actives, centrées sur 'hygiéne de vie. La prise en charge de I'ensemble
de ces facteurs est essentielle chez la femme diabétique.

De méme un contréle précoce et optimal de la glycémie, permet de ralentir la
progression vers les complications micro-vasculaires du diabete, a savoir la

rétinopathie, la néphropathie et la neuropathie diabétique.

- L'obésité et le syndrome métabolique

L'obésité a augmenté de fagon significative au cours des derniéres décennies a
travers I'Europe (81).

En 2012, 32,3% des Francais adultes sont en surpoids (soit un indice de masse
corporelle supérieur a 25kg/m2), et 15% sont obéses (IMC supérieur a 30kg/m2). Le
poids moyen de la population Francaise a augmenté en moyenne de 3,6 kg en 15
ans (81).

Le Nord-Pas de Calais est la région la plus touchée par I'obésité avec une
prévalence de 21,4% en 2012 (81).

Depuis 2003 la prévalence de l'obésité est plus élevée chez les femmes et
augmente régulierement avec I'age, notamment a la ménopause (99).

La ménopause entraine des modifications métaboliques, responsables d’un
remaniement de la distribution du tissu adipeux. La prédominance des graisses au
niveau des hanches, initialement (dite répartition « gynoide »), migre
progressivement vers la région abdominale (dite répartition « androide). Le tissu

adipeux abdominal est un organe endocrine, responsable de complications cardio-
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vasculaires et métaboliques. Il majore ainsi le risque d’HTA (multiplié par 2,3 chez les
personnes en surpoids, et 3,6 chez les obéses), de dyslipidémies, d’événements
thromboemboliques, et d’insulino-résistance. C’est un facteur de risque de diabéte,
d’AVC ou encore de cardiopathie ischémique. Le syndrome d’apnée du sommeil
touche 7,5 fois plus d’individus obéses que non obéses (98, 99).

La mesure du tour de taille est un bon moyen d’apprécier l'adiposité
abdominale. Par rapport a I'lMC, elle semble étre davantage associée aux
complications cardio-vasculaires chez la femme, notamment I'atteinte coronaire et le
diabéte (98).

Le syndrome métabolique chez la femme se définit par la présence de 3 criteres
parmi les 5 suivants (100) :
- une pression artérielle supérieure ou égale a 130mmHg de systolique, et

85mmHg de diastolique, ou un traitement anti-hypertenseur ;

une glycémie a jeun supérieure a 1g/L, ou un diabete ;

une hypertriglycéridémie supérieure a 1,5 g/L ou traitement hypolipémiant ;

un HDL-c inférieur a 0,5 g/L,;

une circonférence abdominale supérieure a 88 cm.

L'obésité seule, n’apparait pas étre un facteur de risque cardio-vasculaire
indépendant, mais I'est plutét lorsqu’elle s’intégre dans un syndrome métabolique. Le
syndrome métabolique est associé a un risque accru de décés et d’événements

cardio-vasculaires majeurs (100).

4) Le stress psycho-social, notamment I’anxiété et la dépression

Le stress psycho-social est un facteur de risque indépendant et pronostique
majeur en cardiologie (93).

Il touche particulierement les femmes. Depuis trente ans les femmes sont
particulierement soumises aux contraintes familiales et professionnelles, alors
gu’elles sont plus sensibles que les hommes au stress psychosocial (101).

Dans I'étude INTERHEART, le stress psycho-social semble étre aussi important
que I'hypertension et le diabéte chez la femme. Il représente un facteur de risque
indépendant de syndrome coronaire aigu, notamment d’IDM avec un risque plus
important chez la femme que chez 'homme. C’est le troisieme facteur de risque

derriére le tabac et les dyslipidémies.
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A long terme, le stress psychosocial agit de facon indirecte sur tous les facteurs
de risque classiques et les facteurs de risque comportementaux. Il augmente le
risque de consommation tabagique, de diminution de l'activité physique et d’un
comportement alimentaire non adapté. De plus, 'obésité, le syndrome métabolique,
les dyslipidémies, le diabéte et 'hypertension artérielle sont favorisés par ce contexte
de stress chronique. L'observance thérapeutique est souvent médiocre en cas de
stress psychosocial (101).

Le stress chronique engendre une augmentation de la sécrétion de cortisol, des
cathécholamines et de difféerents neurotransmetteurs cérébraux, favorisant
'apparition d’athérome précoce, et de phénoménes thrombotiques aigus, via les
médiateurs de l'inflammation.

Chez les individus issus de grossesses de femmes stressées, il pourrait exister
des modifications épigénétiques responsables d’'une hyperémotivité au stress, une

tendance a I'anxiété généralisée et a la dépression (65).

C- DES FACTEURS DE RISQUE EMERGENTS SPECIFIQUES CHEZ LA
FEMME
1) Les maladies inflammatoires, notamment le lupus érythémateux
disséminé, ou encore la polyarthrite rhumatoide, sont associés a la
progression de I’athérosclérose

- Le lupus érythémateux disséminé

Le lupus érythémateux disséminé est une maladie systémique grave
caractérisée par la production d’anticorps antinucléaires dirigés en particulier contre
'’ADN natif. Il peut s’associer a un syndrome des antiphospholipides caractérisé par
des thromboses et/ou des avortements spontanés récidivants, associés a des
anticorps anticardiolipines, ou anti-B2Gp1.

Une patiente avec un lupus, agée de 40 ans, a un risque 50 fois supérieur de
faire un infarctus du myocarde qu’une femme non lupique du méme age. L'origine
est double, d’abord due a une maladie athéromateuse plus précoce ; et & une plus
forte tendance thrombotique. Pour lutter plus efficacement contre ce risque chez ces
patientes, il est proposé de considérer le lupus comme un facteur de risque cardio-
vasculaire a part entiére, et de le prendre en compte dans I'estimation du risque

cardio-vasculaire global de la femme (47).
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- La polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie inflammatoire chronique
entrainant une destruction articulaire sévéere. La polyarthrite rhumatoide entraine un
risque accru de maladies cardio-vasculaires notamment d’infarctus du myocarde,
d’insuffisance cardiaque et de mortalité cardio-vasculaire (102).

Les patients avec une polyarthrite rhumatoide ont une fréquence augmentée de
facteurs de risque cardio-vasculaire traditionnels (HTA, diabéte, dyslipidémie, tabac,
age, sexe, antécedent familial, hyperhomocystéinémie). Le tabagisme actif est un
facteur de risque important pour le développement de la PR et en rapport avec une
PR plus séveére.

Les patients atteints de PR ont une plus forte prévalence de syndrome métabolique.
La C Réactive Protéine (CRP) apparait comme un important prédicateur de la
mortalité cardio-vasculaire dans la polyarthrite rhumatoide (102, 103).

Une maladie active, le nhombre d’articulations atteintes, la présence de facteur
rhumatoide sont des facteurs de risque cardio-vasculaires dans la PR tout comme
I'atteinte extra-articulaire sévére. La polyarthrite rhumatoide doit étre considérée
comme un facteur de risque cardio-vasculaire a part entiere. Un meilleur controle de
I'activité de la maladie est nécessaire pour un plus faible risque cardio-vasculaire. Le
contrble du risque cardio-vasculaire doit étre réalisé de fagon annuelle et I'évaluation
du risque recalculée a chaque modification du traitement (102).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), couramment prescrits dans la
polyarthrite rhumatoide, peuvent favoriser une HTA iatrogéne, et entrainer une

insuffisance rénale aigue notamment chez la femme agée.

2) La migraine, principalement avec aura,

La migraine est une maladie chronique, qui se manifeste par crises plus ou
moins fréquentes. Chez un tiers des patients atteints, la migraine s’associe a une
aura, c'est-a-dire a des symptdmes neurologiques, et principalement a une atteinte
du champ visuel.

Les mécanismes physiopathologiques de la migraine sont mal connus. On sait
cependant que des mécanismes vasculaires sont impliqués, notamment une
dysfonction endothéliale, une hypercoagulabilité et une réaction vasculaire
pathologique (106).

La maladie migraineuse, principalement avec aura, est associée a un sur-risque
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avec multiplication par deux du risque de survenue d’AVC ischémique. Ce risque est
plus important chez la femme. L'age de survenue le plus fréquent se situe avant 45
ans. Une contraception avec éthinyl-oestradiol, et la consommation tabagique, sont
deux facteurs de risque majeurs d’AVC ischémique. L’association d’'un tabagisme,
d’'une contraception par éthinyl-oestradiol et d’'une migraine, multiplie par trente le
risque d’AVC ischémique (104).

La migraine est également associée a la survenue d’autres atteintes vasculaires
ischémiques, tels que l'infarctus du myocarde dont le risque est multiplié par deux,

ou le déces en rapport avec une atteinte cardio-vasculaire (104, 105, 106).

3) La fibrillation auriculaire

La fibrillation auriculaire (FA) est le trouble du rythme cardiaque le plus fréquent.
Elle représente un facteur de risque majeur et indépendant, d’accident vasculaire
cérébral. En effet le risque d’accident vasculaire cérébral est multiplié par 5 chez ces
patients (1).

L'athérosclérose, I'atteinte valvulaire cardiaque et 'HTA non contrélée sont des
causes fréquentes de FA (35, 44).

Le sexe et 'age sont des facteurs prédictifs d’AVC. Le risque est multiplié par
1,5% entre 50 et 59 ans, et passe a 25% apres 80 ans (44).

Un score de stratification du risque a été mis en place et modifié, pour prendre
en compte ces deux derniers points. De ce fait 'AHA et I'American Stroke
Association préconisent ['utilisation du score CHA2DS2-VASC (insuffisance
cardiaque congestive, HTA, age entre 65 et 74 ans, diabéte, antécédent d’AVC,
pathologie vasculaire, age supérieur a 74 ans, sexe féminin), qui par rapport au
précédent score, prend en compte le sexe féminin et I'age.

L'incidence des AVC augmente de fagon équitable dans les 2 sexes jusqu’a 75
ans. A partir de 75 ans, l'incidence chez les femmes augmente. Soixante pourcent
des patients atteints de FA de plus de 75 ans sont des femmes (44).

Il est recommandé de dépister activement une FA dans cette population. La
mesure du pouls et la réalisation d’une auscultation cardiaque, plus ou moins
associés a un électrocardiogramme sont donc indispensables (44).

Un score CHA2DS2-VASc supérieur ou égal a 2 nécessite de débuter un
traitement anticoagulant préventif. Les femmes avec un résultat inférieur ou égal a 1,

et sans autre facteur de risque ne nécessitent pas d’introduction de traitement
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anticoagulant préventif mais plutét la mise en place d’un traitement anti-aggrégant
plaquettaire (36, 44).

Certaines situations a risque d’AVC liées une phase hormonale sont spécifiques
a la femme : la contraception oestro-progestative, la grossesse, la pré-éclampsie,
'HTA gravidique, le diabéte gestationnel, la ménopause et la prise de certains

traitements hormonaux de la ménopause (par voie orale).

4) Syndrome d’apnée du sommeil

Le syndrome d’apnées du sommeil (SAS) ou le syndrome d’apnée-hypopnée
obstructive du sommeil (SAHOS) touche plus souvent les hommes que les femmes,
avec un ratio de 2 hommes pour 1 femme. Il touche environ 5% de la population
générale (12).

Le SAHOS représente un facteur de risque cardio-vasculaire indépendant, et
est a prendre tres au sérieux dans la prévention primaire et secondaire des maladies
cardio-vasculaires, car il est lié a un développement accéléré de 'athérosclérose.
Sur le plan physiologique, cela s’explique par une activation du systéme nerveux
sympathique, une amplification du stress oxydatif, une inflammation systémique et
une hyper-coagulabilité. L'état d’hyperadrénergie est lié aux épisodes hypoxémiques
durant les apnées, mais également a une hypercapnie fréequemment associée (107).

L'aspect clinique habituel associe 4 symptémes principaux que sont, I'hyper-
somnolence diurne, les réveils nocturnes fréquents avec nycturie, une asthénie
matinale et des ronflements importants. Chez la femme, les symptdmes sont moins
typiqgues et plus trompeurs, et se révélent davantage par des difficultés
d’endormissement, une qualité de sommeil médiocre, une dyspnée, des palpitations,
une pollakiurie, des céphalées matinales, ou encore certaines caractéristiques
cliniques de la dépression. Les facteurs favorisants de SAHOS sont I'age, le surpoids
et 'obésité, '’hypertension artérielle, la grossesse, la ménopause, I'’hypothyroidie, la
sédentarité, des antécédents familiaux de SAHOS, le tabagisme, la consommation
d’alcool, et les anomalies anatomiques des voies aériennes supérieures (110).

Le SAHOS entraine une augmentation des comorbidités cardiagues et
cérébrales, notamment I'HTA et I'HTA résistante, une HTA « non dipper », la
cardiopathie ischémique, l'insuffisance cardiaque, 'AVC ischémique transitoire et
constitué, et les récidives. Le SAHOS peut également se compliquer de troubles du

rythme ventriculaires et auriculaires, de troubles conductifs, de pauses sinusales et
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de morts subites. Le risque de morbidité et mortalité cardio-vasculaires est aussi
proportionnel a I'index d’apnée/hypopnée (107).

La relation causale entre le SAHOS et 'HTA est donc aujourd’hui bien établie.
La prévalence du SAHOS chez les patients hypertendus est au moins 3 fois plus
importante que chez les patients normotendus. Cette relation est davantage mise en
évidence chez les sujets de moins de 50-60 ans que chez les sujets agés. LHTA doit
étre systématiquement recherchée de fagcon appropriée chez les patients avec un
SAHOS. En effet, plus de la moitié de ces patients dans cette population sont
hypertendus.

Chez la femme, et de facon plus spécifique, Il est crucial de rechercher un
SAHOS au cours des deux phases hormonales, que sont la grossesse et la
ménopause.

Pendant la grossesse se créent des modifications hormonales et une prise de
poids, pouvant étre responsables de SAHOS. Celui-ci peut-étre responsable d’un
retard de croissance intra-utérin, d’'une ischémie placentaire, et de mort foetale. Ce
diagnostic doit étre particulierement évoqué chez les femmes en surpoids, et chez
celles développant une HTA gravidique ou encore un diabéte gestationnel (108, 109).

La ménopause favorise I'apparition de SAHOS avec une multiplication du risque
par quatre. Le SAHOS peut favoriser I'apparition d’'une HTA, notamment résistante,
essentiellement nocturne avec un profil souvent « non-dipper ». Le surpoids, la prise
d’anxiolytiques comme les benzodiazépines, I'’hypothyroidie, la consommation
d’alcool, sont des facteurs favorisants le SAHOS a rechercher durant cette phase
hormonale (111).

Quelle que soit la phase hormonale, le SAHOS se dépiste avec des
guestionnaires spécifiques : le questionnaire de somnolence d’Epworth ou celui de
Berlin. Selon le résultat, le diagnostic sera confirmé par une polygraphie ventilatoire
nocturne et dans certains cas plus complexes par une polysomnographie, pour

envisager un traitement par pression positive (112).

5) Hypertension artérielle gravidique et prééclampsie

La prééclampsie multiplie par 3 le risque de développer un diabéete de type 2
ultérieurement, et entre 3 et 6 fois, le risque de développer une hypertension
artérielle, selon la sévérité de sa présentation. De plus elle augmente

significativement le risque d’AVC ischémique, de maladie cardio-vasculaire et
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d’insuffisance rénale chronique. En effet ces femmes voient leur risque d’événement
ischémique coronarien, d’AVC, et d’évenements thrombo-emboliques doubler dans

les 5 a 10 ans suivant la grossesse (65, 120).

6) Diabéete gestationnel

Le diabéte gestationnel multiplie par 2, le risque de développer un diabete de
type 2 dans les 4 mois suivant 'accouchement. De plus, il multiplie par 1,5 le risque
de maladie cardio-vasculaire, et notamment le risque d’atteinte coronarienne (65,
120).

7) Syndrome des ovaires polykystiques

Le syndrome des ovaires polykystiques, propre a la femme, augmente de
risque de développer une intolérance au glucose, une insulino-résistance, un
syndrome métabolique, ou encore un diabete. Il apparait comme un facteur de risque
indépendant, de survenue d’événement cardio-vasculaire, notamment chez la femme
ménopausée. L'étude WISE a montré que les femmes présentant un syndrome des
ovaires polykystiques, avaient une espérance de vie inférieure, a celles indemnes de
toutes pathologie ovarienne, a 5 ans aprés la survenue d’'un événement cardio-
vasculaire (65, 120).

8) Hystérectomie sans ovariectomie

Il existe une forte prévalence de facteurs de risque cardio-vasculaires, chez les
femmes ayant subi une hystérectomie sans ovariectomie. L'obésité et le syndrome
meétabolique sont liés a un plus haut risque d’hystérectomie, en rapport avec des
pathologies utérines telles que des prolapsus, métrorragies, fiboromes, hyperplasie
endométriale ou pathologie néoplasique. La plupart de ces atteintes utérines seraient
accessibles a un traitement par oestrogénothérapie orale, mais peu adapté chez ces
femmes en général aux multiples comorbidités cardio-vasculaires. L’hystérectomie
semble alors étre leur meilleure option thérapeutique. Les femmes subissant une
hystérectomie avant I'age de 36 ans, voient leur risque de survenue d’événement
cérebro-vasculaire augmenter, contrairement a celles de plus de 50 ans qui voient
diminuer leur risque d’AVC (64).
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9) Radiothérapie dans le cancer du sein

Bien qu’elle s’associe a une augmentation de I'espérance de vie chez les
femmes atteintes de cancer du sein, la radiothérapie est responsable d'une
augmentation du risque cardio-vasculaire, et particulierement d’une atteinte
coronarienne. Le risque de développer une cardiopathie ischémique chez ces
femmes est proportionnel au degré d’irradiation, apparait quelques années apreés
I'exposition aux radiations ionisantes, et perdure au moins une vingtaine d’année. Ce
risque est majoré en cas d’association a des facteurs de risque cardio-vasculaires
préexistants (65, 120)

10) Premiéres régles précoces

Des études récentes ont souligné une majoration du risque cardio-vasculaire,
favorisé par I'apparition précoce des premiéres regles (a moins de 11 ans). En effet,
il existe une augmentation du risque de survenue d’atteintes coronariennes, d’AVC
(probablement favorisé par une élévation de [I'épaisseur intima-média), et

d’hypertension artérielle chez ces femmes (65, 120).

11) Marqueurs inflammatoires

La CRP hypersensible (CRP-hs), est un facteur de risque cardio-vasculaire
indépendant. C’est le marqueur de l'inflammation le plus utilisé, devant une suspicion
d’atteinte coronarienne. Dans I'étude Women’s Health Study, la CRP-hs améliore la
précision dans I'évaluation du risque cardio-vasculaire global de la femme. Son
dosage s'’intégre dans les critéres d’évaluation du score de Reynold, plus spécifique
a la femme. Les femmes ayant un syndrome métabolique associé a une élévation de
la CRP-hs (supérieure a 3mg/l), voient leur risque de survenue d’événements cardio-
vasculaires doubler. Sa mesure n’est pas recommandée en routine, mais peut
s’avérer bénéfique chez les femmes classées dans la catégorie de risque cardio-

vasculaire « intermédiaire » (65, 120).

12) La précarité sociale et la dépression

Certaines conditions sociales affectent la santé cardio-vasculaire des femmes,
a savoir un manque de relations et soutiens sociaux, un emploi a faible revenu, un
faible niveau d’éducation, ou une discrimination raciale. De plus certaines conditions

environnementales contribuent a l'altération de la santé cardio-vasculaire, telles
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gu’un manque de voisinage, la présence de criminalité, des logements insalubres, un
haut niveau de pollution associé a un haut niveau de trafic autoroutier, un manque
d’accés aux structures médicales. Les auteurs de Well-Integrated Screening and
Evaluation for Women Across the Nation (WISEWOMEN), ont montré comment le
niveau d’appartenance sociale, influait sur les comportements a risque cardio-
vasculaires (65, 120, 123).

Les femmes sont doublement sujettes a la dépression, comparé aux hommes.

Celle-ci favorise la survenue et la récurrence d’événements coronariens (65, 120).

Femme < 50 ans Femme = 50 ans

+ Contraception cestroprogestative 4+ Ménopause ; Traitement hormonal
(orale, transdermique, anneau vaginal) + Dépression; précarité sociale

+ Pré-éclampsie 4+ Cancer sein : chimio et radiothérapie

+ Diabéte gestationnel + Syndrome d'apnée du sommeil
+ Syndrome des ovaires polykystiaues 4 Fiprillation auriculaire
+ Hystérectomie et/ou ovariectomie = + Sel (>6g 1)

ménopause précoce (avant 45 ans)

+ Migraine (dont la cataméniale)

+ Age précoce des 1™ régles ( 11 ans)
+ Stress et Précarité sociale

+ Alcool (= 2 unités /J)
+ Sédentarité

+ Syndrome métabolique et vasculaire:
* HTA systolique (rigidité artérielle)

+ Sédentarité « intolérance aux sucres ou diabéte de type II
+ Marqueurs inflammatoires « HDL CT bas

+ Tabac « triglycérides élevés

+ Surpoids / Obésité abdominale 4+ LDL cholestérol élevé

4+ Niahata e i im e oo

Figure 11 : Incidence des facteurs et situations a risque cardio-vasculaire, spécifiques
et émergents chez la femme, avant et aprés la ménopause (65, 120).

26



LECERF Charlotte Données de la littérature

D- RECOMMANDATIONS POUR UNE PREVENTION CIBLEE SUR LE
RISQUE CARDIO-VASCULAIRE DE LA FEMME

Le risque cardio-vasculaire de la femme est encore trop souvent sous-estime et
insuffisamment pris en charge, alors qu’il présente des spécificités a bien connaitre.
Une Francgaise sur trois décédera d’'une maladie cardio-vasculaire. Alors que les
femmes connaissent en théorie une protection oestrogénique ; celle-ci a tendance a
régresser devant la progression croissante du syndrome métabolique de la péri-
ménopause, particulierement délétere sur le plan cardio-vasculaire.

Il est essentiel que I'estimation du risque cardio-vasculaire tienne compte des
trois phases hormonales clés de la femme, mais aussi des facteurs de risque

spécifiques et des facteurs de risque émergents pré-cités

1- L’évaluation du risque cardio-vasculaire féminin

a) Le score de Framingham en 2003

Bien qu’il soit valable pour les deux sexes, le score de Framingham est
largement développé. Il s’agit du score le plus utilisé pour I'évaluation du risque
cardio-vasculaire.

Il n’'est cependant pas adapté a la population européenne, et évalue seulement
le risque de survenue d’événements coronaires a 10 ans, en utilisant les facteurs de
risque cardio-vasculaires traditionnels. Il classe ensuite les patients dans la catégorie
« bas risque », « risque intermédiaire » ou « haut risque ». Il sous-estime largement
le risque cardio-vasculaire des femmes. Vingt pourcent des femmes déclarent un
événement coronaire en I'absence des facteurs de risque utilisés dans ce score. De
plus, 80% des femmes de moins de 70ans sont classées a « bas risque » selon ce
score de risque (83).

b) L’échelle SCORE en 2003

L'échelle SCORE permet d’évaluer le risque de décés en rapport avec une
maladie cardio-vasculaire & 10 ans. Cependant cette échelle SCORE a tendance a
sous-estimer ce risque chez les femmes en péri-ménopause ou en début de
ménopause. De méme chez celles avec un taux d’HDL-c abaissé, une augmentation
de triglycérides, une diminution de la tolérance au glucose ; critéres faisant partie du
syndrome meétabolique, non pris en compte dans l'échelle SCORE. Il ne tient

également pas compte d’un éventuel diabete (113).
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c) Le score de Reynolds en 2007

Ce score américain est spécifique a la femme. Il permet I'évaluation a 10 ans
chez les femmes de plus de 45 ans, sans antécédents cardio-vasculaires, du risque
d’événement coronarien, d’AVC, de revascularisation, et de décés en rapport avec
une pathologie cardio-vasculaire. Au-dela des facteurs de risque cardio-vasculaires
traditionnels, ce score prend en compte les antécédents familiaux de maladie cardio-
vasculaire avant 60 ans, la CRP ultrasensible, et 'HbA1c. Il permet de reclasser 43%
des femmes a «risque intermédiaire » selon le score de Framingham, vers un
« haut » risque ou « bas » risque. Ce score est donc plus précis pour la stratification
du risque cardio-vasculaire féminin (41).

d) L’échelle d’Agostino en 2008

L'échelle d’Agostino évalue la probabilité de survenue de maladie cardio-
vasculaire a 10 ans. Contrairement au score de Framingham, elle permet de suivre
I'évolution du risque cardio-vasculaire global dans le temps, en fonction des facteurs
de risque cardio-vasculaires, avec la mise en place de régles d’hygiénes de vie, et
de traitements pharmacologiques. Elle sous-évalue le niveau de risque chez la
femme de moins de 50 ans (114).

e) La stratification américaine du risque cardio-vasculaire de la femme
en 2011

En 2011, L.Mosca publie dans I'’American Heart Association, un tableau de
stratification du risque cardio-vasculaire spécifiqgue a la femme. Cette stratification
prend en compte la femme avec ses spécificités hormonales ainsi que des facteurs
de risque émergents (la pré-éclampsie, le diabéte gestationnel et 'HTA gravidique).

D’aprés cette stratification, les femmes sont classées selon 2 catégories :

- a «haut risque cardiovasculaire », correspondant a un risque de déces
d’'une maladie cardio-vasculaire supérieur a 20% a 10 ans. Sont concernées les
femmes ayant une atteinte cardiaque, cérébrale ou vasculaire, une insuffisance
rénale chronigue ou terminale, un diabéte ou encore un score de Framingham
supérieur ou égal a 10% a 10 ans.

- a «risque cardio-vasculaire », soit un risque compris entre 10 et 20% a 10
ans. Les principaux facteurs pris en compte sont une PAS supérieure ou égale a
12mmHg, ou une PAD supérieure ou égale a 80mmHg, un syndrome métabolique,
une sédentarité, un tabagisme actif, des antécédents obstétricaux de diabéte

gestationnel, d’HTA gravidique ou de pré-éclampsie, une atteinte vasculaire infra-
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clinique, une désadaptation cardio-vasculaire a I'effort.
Les femmes sont en « situation optimale de santé », avec un risque inférieur a
10% a 10 ans, si elles ont une hygiéne de vie parfaite, en I'absence de facteurs de

risque cardio-vasculaires (17).

Niveau de risque | Criteres cliniques
(210 ans)

Risque Tres Elevé Maladie cardio-cérébro-vasculaire

Insuffisance rénale chronique ou terminale
2 1 situation clinique Diabéte +++
arisque Score de risque a 10 ans 2 10%

* PAS 2120 mm Hg; PAD 2 80 mm Hg;
« HTA TRAITEE +++

+ Tabac +++

« Diététique inappropriée

+ Sédentarité

+ Obésité centrale

« CT=2g/l; HDL < 0,5 g/l, Dyslipidémie traitée

2 1 FRCV majeur +  Antécédents familiaux d’ accidents CV précoces:< 55 ans (H);65 ans (F)
+ Syndrome métabolique +++

Risque Elevé

+ ATCD Préclampsie, HTA gestationnelle, diabéte gestationnel,

+ Atteinte vasculaire infra-clinique (ex: calcifications coronaires,
plaques carotide, EIM augmentée)

+ Adaptation CV médiocre a I’ effort; anomalie de récupération de la FC a
I’ arrét de I’ exercice

+ Maladie systémique auto immune (ex: lupus, polyarthrite rhumatoide)

+ Fibrillation auriculaire

Situation optimale + Aucun FRCV et aucun traitement pour un FRCV
de santé * Excellente hygiéne de vie

Figure 12 : Stratification du risque cardio-vasculaire de la femme selon ’AHA en 2011
(17).

f)  La stratification européenne en 2013

L’European Society of Cardiology (ESC), et 'European Society of Hypertension
(ESH), publient en 2013, une stratification permettant une évaluation semi-
quantitative du risque -cardio-vasculaire global, selon le degré d’hypertension
artérielle, les facteurs de risque traditionnels associés, I'atteinte d’organes cibles
asymptomatiques, ou de maladie cardio-vasculaire symptomatique. L’obésité est
prise en compte parmi ces facteurs de risque cardio-vasculaires. Les patients sont
ensuite classés dans la catégorie de risque « faible », « intermédiaire », « élevé » ou
« trés élevé ».

Ce score permet d’évaluer le niveau initial de risque cardio-vasculaire au
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moment du diagnostic d’hypertension artérielle, mais ne permet pas d’estimer le
niveau de risque -cardio-vasculaire dans le temps, en fonction du contrGle
thérapeutigue des facteurs de risque cardio-vasculaires. De plus, il sous-estime
également le risque cardio-vasculaire de la femme, puisqu’il ne prend par en compte
ses spécificités hormonales, ni thrombo-emboliques (FA), ni psycho-sociales (70).

g) Le Healthy Heart Score en 2015

L’American Heart Association (AHA), et 'American Stroke Association (ASA),
publient fin 2015, ce nouveau score de risque cardio-vasculaire, basé exclusivement
sur les habitudes de vie. Cette étude a été réalisée grace a l'inclusion de deux
cohortes différenciées hommes et femmes, avec un score de risque dédié a chaque
sexe. Les patientes inclues dans I'étude étaient des femmes infirmiéres, d’age
moyen (52 ans en moyenne). Ce score permet d’évaluer le risque cardio-vasculaire a
long terme (a 20 ans), chez des femmes indemnes de toute pathologies type cancer,
facteur de risque ou maladie cardio-vasculaire. Jusqu’a présent les scores de risque
disponibles permettaient simplement une évaluation a court terme (& 10 ans), en se
basant sur la présence de facteurs de risque cardio-vasculaire. Ce nouveau modele
de risque, prend en compte 5 composants de l'alimentation, I'age, et 4 habitudes de
vie modifiables (Figure n°12). Il en résulte une équation mathématique, basée sur
'ensemble de ces éléments, qui permet de calculer et d’estimer le risque cardio-
vasculaire global a 20 ans. A titre d’exemple, une femme de 45 ans, avec une
hygiéne de vie exemplaire, présente un risque cardio-vasculaire a 20 ans, 7 fois
inférieur a une femme du méme age, avec une mauvaise hygiéne de vie. Cet outil
novateur pourrait s’'intégrer dans des modéles de prévention primaire, en identifiant
les comportements et les individus a risque, pour ainsi prévenir le développement de
facteurs de risque cardio-vasculaires. Il pourrait s’avérer particulierement utile, pour
évaluer le risque cardio-vasculaire a plus long terme, chez les patientes présentant
un faible risque cardio-vasculaire, selon les scores de risque disponibles

actuellement (84).
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Women
Variables Derivation Walidation
N 40 680 20 345
Age, y a2 (7)* 52 (7)
Smoking, %
Never 44 45
Past 35 35
Current 21 20
BMI, kg/m? 25.1 (4.5) 25.1 (4.5)
Alcohal, g/day 6.1 (9.9) 6.1 (9.8)
Exercise, hours per week 16 (2.0) 16 (2.0)
Dietary components
Fruit+vegetables, servings per day 5.8 (2.6) 5.8 (2.6)
Sugar-sweetened beverages, servings per day 0.23 (0.46) 0.22 (0.46)
Red and processed meat, servings per day 0.87 (0.54) 0.86 (0.54)
Cereal fiber, g/day 43 (2.4) 43 (2.4)
Nuts, servings per day 0.34 (0.43) 0.34 (0.44)
Total diet score (points) 36 (1.8) 36 (1.8)

Figure 13 : Variables utilisées, basées sur le mode de vie, pour le calcul du Healthy
Heart Score (84).

2- Des recommandations de prise en charge spécifique aux femmes

a) les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie en
2007 (45)

Les recommandations Européennes de I'European Society of Cardiology (ESC),
ont abordé la prise en charge du risque cardio-vasculaire féminin au cours de la
périménopause.

La périménopause augmente le risque cardio-vasculaire global des femmes. La
carence oestrogénique occasionnée lors de cette phase de transition hormonale, est
responsable de troubles vasomoteurs, avec notamment des bouffées de chaleur, des
sueurs nocturnes ou encore a plus long terme dune ostéoporose. Une
hormonothérapie substitutive a base d'oestrogénes permet de réduire ces
symptomes, d’améliorer la qualité de vie, et d’agir efficacement sur I'ostéoporose.
Cependant selon cette recommandation, une hormonothérapie substitutive ne doit
pas étre prescrite dans un objectif de prévention cardio-vasculaire primaire ou
secondaire chez la femme. Le bénéfice d’'une hormonothérapie substitutive doit étre

envisagé et pesé individuellement pour chaque femme, au cours de leur phase de
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transition ménopausique.

Une identification ou une réévaluation des facteurs de risque cardio-vasculaire,
avec une mesure de pression artérielle systématique, doit étre réalisée lors de
chaque consultation, avant de débuter une éventuelle hormonothérapie substitutive.

De plus des mesures hygiéno-diététiques doivent étre renforcées de facon
systématique, avec une consommation d’alcool modérée, un arrét du tabac, et une
amélioration de son alimentation.

Un renforcement thérapeutique doit également étre réalisé au cours de cette
période charniere de transition vasculaire et métabolique. La pression artérielle reste
'un des plus puissants et fréquents déterminants du risque cardio-vasculaire au
cours de la péri-ménopause et la ménopause. Le systeme rénine-angiotensine-
aldostérone joue un rdle important dans la régulation de la pression artérielle. Un
traitement anti-hypertenseur par un ARAII ou IEC est recommandé, et a encourager
chez la femme ménopausée hypertendue. Les dyslipidémies doivent étre traitées
pour atteindre les objectifs de 'ESC, avec un traitement par statine en premiére
intention.

Les recommandations européennes utilisent 'échelle SCORE, pour stratifier le
risque cardio-vasculaire global des femmes, et ont donc tendance a le sous-estimer.

Ces recommandations ont toutefois permis de souligner la nécessité d’une prise
en charge coordonnée, entre les cardiologues et les gynécologues pour réduire au
mieux le risque cardiovasculaire, et minimiser les symptémes climatériques de la

ménopause, afin d’améliorer la qualité de vie.

b) Les recommandations de I’/American Heart Association en 2011 (17)

L’American Heart Association publie en 2011 des recommandations pour la prise
en charge du risque cardio-vasculaire, spécifiques aux femmes. Celles-ci tiennent
particulierement compte de sa phase hormonale.

Le tableau de stratification du risque cardio-vasculaire évoqué plus haut, tient
effectivement compte de la phase hormonale de la femme, puisqu’il inclut dans ses
critéres de classification, la prééclampsie, le diabéte gestationnel ou encore 'HTA
gestationnelle.

Certains facteurs de risque « émergents » sont spécifiques chez la femme et a
prendre en compte. La dépression nécessite une attention toute particuliere. De

méme les maladies auto-immunes telles que le lupus érythémateux disséminé et la
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polyarthrite rhumatoide ont été associés a une augmentation du risque cardio-
vasculaire. Les femmes présentant ces caractéristiques sans autre facteur de risque
évident apparent, doivent étre considérées sans délai comme a risque, et dépistées
pour les autres facteurs de risque cardio-vasculaire.

Ces recommandations soulignent I'importance de I'’éducation des patientes en
prévention primaire, concernant I'adhésion aux regles hygiéno-diététiques et aux
thérapeutiques prescrites, afin de réduire le risque d’ischémie myocardique, d’AVC et
d’améliorer la qualité de vie.

Malheureusement, il reste fréquent que dans certaines circonstances, les
patientes soient peu observantes. Ce risque est majoré chez les patientes ayant un
bas niveau socio-économique ou culturel, en cas de dépression, d’autre maladie
psychiatrique ou d’age élevé, en cas de faible acuité visuelle, de démence, ou bien
dans certaines cultures ou religions pour qui la coopération reste limitée.

Outre la création d’un tableau de stratification du risque cardiovasculaire, TAHA
en 2011 publie également des recommandations thérapeutiques pour 'ensemble des

femmes, puis adaptées a leur niveau de risque.

> CHEZ TOUTES LES FEMMES

- Des mesures hygiéno-diététiques indispensables

. l'arrét du tabac ;

. la pratique d’'une activité physique réguliére : 150 minutes par semaines
d’activité modérée, ou 75 minutes par semaine d’activité intense ;

. un régime alimentaire adapté : il doit étre riche en fruits et légumes,
légumineuses, aliments riches en fibre, poissons. Il doit limiter la consommation
d’acides gras saturés, de cholestérol, d’alcool, de sel et de sucre ;

o un contrdle du poids, par une activité physique et un régime alimentaire
adaptés. L'IMC doit rester inférieur a 25kg/m2 ;

. la supplémentation en oméga-3 chez les femmes avec une
hypercholestérolémie et/ou hypertriglycéridémie en prévention primaire et
secondaire.

- Un contréle des facteurs de risque

o la pression artérielle avec comme objectif optimal est une pression
artérielle inférieure a 120/80mmHg.

o un contréle du taux de lipides avec des objectifs idéaux a atteindre sont un
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taux de LDL-c<1g/dL, un taux d’HDL-C>0,5¢g/dL et un taux de triglycérides<1,5g/dL.

> CHEZ LES FEMMES A RISQUE CARDIO-VASCULAIRE ELEVE

e Un objectif tensionnel de PA < 140/90mmHg ou bien 130/80mmHg chez
les femmes diabétiques ou insuffisantes rénales chroniques. En cas d’objectif non
atteint, un traitement pharmacologique est a débuter.

e Un traitement anti-aggrégant chez les femmes de plus de 65 ans si la
pression artérielle est contr6lée, si elle peut avoir un bénéfice sur la prévention de
'ischémie myocardique ou de I'AVC, aprés avoir pris en compte le risque de
saignement digestif ou d’AVC hémorragique. Chez les femmes de moins de 65 ans,

sa prescription peut étre utile pour la prévention du risque d’AVC.

»  CHEZLES FEMMES A RISQUE CARDIO-VASCULAIRE TRES ELEVE

o Un traitement hypolipémiant avec un objectif de LDL-c inférieur a 1g/l.
Chez les femmes a tres haut risque cardiovasculaire, I'objectif est un LDL-c < a
0,7g/l.

. Un traitement anti-aggrégant (75-325mg) est indiqué chez les femmes
aux antécédents de cardiopathie ischémique, et peut étre envisagé chez les femmes
diabétiques. En cas d’intolérance a I'aspirine, un traitement par Clopidogrel peut étre
instaure.

. En cas de diabéte, il faut initier un traitement pharmacologigue avec
comme objectif, HbAlc < 7%.

. Les bétabloquants sont recommandés pour une durée comprise entre 12
mois et 3 ans, chez les femmes ayant présenté un accident coronaire, sans atteinte
de la fonction ventriculaire. En cas de fraction d’éjection altérée, le traitement devra
étre poursuivi a vie.

. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion sont recommandés apres un
accident coronaire, en cas d’insuffisance cardiaque, de dysfonction ventriculaire
gauche avec fraction d’éjection inférieure a 40%, ou en cas de diabéte. En cas
d’intolérance, un traitement par inhibiteurs calciques pourra étre envisageé.

o La réhabilitation cardiaque est recommandée apres un accident
coronarien aigu, apres une revascularisation coronaire, un AVC, ou une artériopathie

périphérique.

34



LECERF Charlotte Données de la littérature

Niveau de risque Recommandations Miveau de
recommandation
Pour toutes les femmes  Arrét du tabac Classe |
Activité physigue
Alimentation équilibrée

Contrdle du poids
Femmes a risque Contrdle de la pression artérielle Classe |
Contrdle du cholestérol si > 1,9 g/l
Aspirine Classe ||
Femmes a risque élevé Réadaptation aprés événement cardiagque Classe |

Contrdle de la pression artérielle

Contréle du cholestérol avec cible LDL-c < 1 g/L

Traitement du diabéte

IEC (ARA |l en deuxiéme intention)

Bétabloguant

Contréle du cholestérol avec cible LDL-c < 0,7 g/l Classe ||
pour les femmes a trés haut risque

Aspirine

Supplémentation en acides gras oméga-3

Figure 14: recommandations de prise en charge des femmes a risque cardio-

vasculaire, en fonction de leur niveau de risque (17).

c) Les recommandations pour la prévention de I’AVC en 2014 (44)

L’American Stroke Association (ASA) et I'’American Heart Association (AHA),
publient en 2014 les premiéres recommandations concernant la prévention de 'AVC
chez la femme. Elles se focalisent sur des facteurs de risque d’AVC plus fréquents
chez la femme, et tiennent compte de sa phase hormonale.

Les femmes ont davantage de risque, et décédent davantage d’AVC par rapport
aux hommes. Certains facteurs de risques leur sont spécifiques, ou plus fréquents
que chez 'homme, et majorent ce risque d’AVC. Nous pouvons citer I'hypertension
artérielle, principalement au cours de la ménopause ou I'hypertension artérielle
gravidigue ; la contraception par Ethinyl-oestradiol et la migraine avec aura, surtout
lors d’'une association au tabagisme ; I'obésité et le syndrome métabolique ; la
fibrillation auriculaire ; ou encore I'anxiété et la dépression.

Les différentes stratéqgies de prévention de 'AVC chez la femme a risque sont citées

ci-dessous :

- Les femmes avec une sténose carotidienne asymptomatique, doivent étre
dépistées pour les autres facteurs de risque d’AVC. Elles doivent effectuer des
modifications de leur mode de vie (activité physique réguliere, régime méditerranéen,

arrét du tabac), et instaurer un traitement médicamenteux adapté.
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- Les femmes qui bénéficient d’'une endartériectomie carotidienne doivent
débuter un traitement par aspirine, si celui-ci n’est pas contre-indiqué. L'aspirine a
démontré son efficacité dans de nombreux essais.

- L’endartériectomie carotidienne préventive peut s’effectuer chez des
patientes hautement sélectionnées, avec une sténose carotidienne asymptomatique,
représentant 60% a angiographie, et 70% a I'’échographie-doppler.

- Une endartériectomie carotidienne est recommandée chez les femmes ayant
présenté un épisode d’accident ischémique transitoire ou d’AVC récent, homolatéral
a une sténose carotidienne sévere, comprise entre 70 et 99% ; elle est a discuter
pour une sténose comprise entre 50et 69% en fonction des facteurs de risque de la
patiente, de son age, et de ses comorbidités, si la morbidité et mortalité péri-
opératoire n’excede pas 6% dans chacun des cas.

- Lorsqu’une endartériectomie carotidienne est recommandée chez une
femme ayant présenté un AVC ou AIT, mieux vaut la réaliser dans les 15 jours et

éviter de la retarder, s’il n’existe aucune contre-indication a la revascularisation.

) HTA ET FEMMES: DES SPECIFICITES DE PRISE EN
CHARGE, LAPPORT DES RECOMMANDATIONS

Les femmes hypertendues représentent 44% des patients, cependant

seulement un quart des études portent sur les femmes (36).

Selon des données de 'OMS en 2008, I'hypertension artérielle est classée
comme la premiere cause de mortalité dans le monde. Elle touche un milliard
d’individus a travers le monde.

L'HTA est un facteur de risque majeur et modifiable de maladies cardio-
vasculaires, et représente une porte d’entrée majeure dans le risque cardiovasculaire
de la femme (36). Selon 'AHA 2011, une femme hypertendue méme traitée et
contrdlée, est considérée comme a haut risque cardio-vasculaire. L'HTA fait partie
intégrante des critéres constitutifs du syndrome métabolique, puissant marqueur de
risque cardio-vasculaire, qui touche surtout les femmes ménopausées, et surtout
celles avec un faible niveau socio-économique (17).

Une étude francaise réalisée par 'TENNS en 2006-2007, mettait en évidence que
la moitié des adultes étaient sous-dépistés et sous-diagnostiqués, 20% des
hypertendus connus n’avaient pas de traitement, et parmi les patients traités, environ

la moitié n’étaient pas contrélés. Ceci indique un impact des recommandations
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insuffisant dans la population générale (121).
Au vu de ces données récentes, la Société Francaise d’HTA, la Société
Européenne d’hypertension (ESH) et la Société Européenne de Cardiologie (ESC),

ont publié des recommandations avec des spécificités pour les femmes.

A- RECOMMANDATIONS DE LA SOCIETE FRANCAISE D’HTA (19)
La prise en charge préconisée se déroule en 3 étapes :

1- Avant de débuter le traitement

a) Confirmer '’HTA

Au cours d’'une consultation, une mesure de pression artérielle supérieure ou

égale a 140/90mmHg fait suspecter une HTA ; cependant afin de confirmer un
diagnostic d’HTA, il est nécessaire de mesurer la PA en dehors du cabinet médical
par une auto-mesure tensionnelle ou une MAPA des 24h.

L’auto-mesure consiste a effectuer au domicile des mesures tensionnelles a
I'aide d’un tensiomeétre électronique (de préférence huméral). Trois mesures doivent
étre réalisées le matin au petit-déjeuner, et le soir avant le coucher ; chacune
espacée de quelques minutes, pendant trois jours d’affilés. Une hypertension est
diagnostiquée en cas de pression artérielle moyenne supérieure ou égale a
135/85mmHg (moyenne des 18 mesures).

La MAPA ou mesure ambulatoire de la pression artérielle, s’effectue a l'aide
d’'une brassard électronique relié en continu au bras de la patiente et a un boitier
électronique, pendant 24h. Les mesures de la pression artérielle sont effectuées
toutes les 15 minutes le jour, et toutes les 15-30 minutes la nuit. Une hypertension
artérielle est diagnostiquée si la PAS/PAD des 24h est supérieure ou égale a
130/80mmHg ; si la PAS/PAD diurne est supérieure ou égale a 135/85mmHg et/ou si
la PAS/PAD nocturne est supérieure ou égale a 120/70mmHg.

En cas d’'HTA séveére, c’est-a-dire supérieure a 180/110mmHg, une prise en

charge en urgence est nécessaire.

b) Mise en place progressive de mesures hygiéno-diététiques

- La consommation de sel est a diminuer, et ne doit pas excéder 6g/j ;

- Une activité physique doit se pratiquer régulierement, environ 30 min, 3 fois
par semaine ;

- Un contréle du poids est a effectuer avec un IMC devant étre inférieur a
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25kg/m2, ou bien une réduction de 10% du poids initial ;

- Les femmes ne doivent pas consommer plus de deux unités d’alcool par jour

- Les légumes et fruits doivent étre consommés en quantité suffisante, au
minimum 5 par jour ;

- Le tabac doit étre stoppé définitivement, avec un accompagnement au
sevrage tabagique.

c) Réalisation d’un bilan initial systématique

- Un examen clinique adapté, et une recherche des facteurs de risque
cardiovasculaires associés doivent étre réalisés ;

- Un bilan biologique systématique doit étre réalisé, comportant un
ionogramme sanguin, un dosage de la créatinine avec une mesure du débit de
filtration glomérulaire, une glycémie a jeun, un bilan lipidique et protéinurie. Chez le
patient diabétique, un dosage de la microalbuminurie systématique doit étre effectué.

- Un électrocardiogramme de repos doit étre réalisé.

Devant une hypokaliémie, une insuffisance rénale ou encore une protéinurie, il

est nécessaire de dépister une HTA secondaire.

d) Organisation d’une consultation d’information et d’annonce de 'HTA

Cette consultation nécessite de prendre le temps et d’étre a I'écoute de la
patiente. Il faut I'informer sur les risques liés a I'HTA, expliquer les bénéfices d’un
traitement anti-hypertenseur, fixer les objectifs du traitement, et définir un plan de

soin a court et long termes, par l'intermédiaire d’'un entretien motivationnel.

2- Plan de soin initial au cours des 6 premiers mois

a) Obtenir le contrdle de la pression artérielle
Les visites au cabinet médical doivent étre mensuelles jusqu’a I'obtention d'un

contrble de la pression artérielle. Les objectifs a atteindre ont été fixés ci-dessus.

b) Privilégier cinq classes d’anti-hypertenseurs
Les anti-hypertenseurs suivants ont fait leur preuve dans la prévention des
complications cardiovasculaires chez les hypertendus. Il s’agit des diurétiques

thiazidiques, des inhibiteurs calciques, des béta-bloquants, des inhibiteurs de
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'enzyme de conversion (IEC), et des antagonistes des récepteurs a I'angiotensine 2
(ARA 2).1l semble cependant que les bétabloquants soient moins efficaces pour la
prévention des AVC.

c) Choisir un traitement anti-hypertenseur adapté au contexte clinique

Les IEC et ARA 2 sont recommandés en premiére intention.

Il faut privilégier les médicaments dont la durée d’action permet une seule prise
par jour.

Si la monothérapie ne suffit pas apres un mois de traitement, il faut débuter une
bithérapie fixe. Pour atteindre l'objectif, plusieurs combinaisons peuvent étre
réalisées avant de débuter une trithérapie.

L'association de 2 bloqueurs du systeme rénine-angiotensine-aldostérone par
IEC, ARA 2 est contre-indiquée. L'association bétabloquant, diurétique thiazidique ou

apparenté augmente le risque de diabéte et n’est pas recommandé.

d) Vérifier la bonne tolérance du traitement

Il convient de vérifier 'apparition d’effets secondaires du traitement, et si tel est
le cas, le traitement doit étre stoppé et modifié.

L'’hypotension orthostatique, doit étre dépistée surtout chez le sujet age,
diabétique ou insuffisant rénal.

Un ionogramme sanguin doit étre réalisé, a chaque début ou modification de
traitement par un IEC, ARA2 ou diurétique.

En cas de déshydratation, les diurétiques, IEC, ARA2 doivent étre

transitoirement stoppés.

3- Plan de soin a long terme

a) SiI’HTA n’est pas contrélée a 6 mois

- Il faut d’abord vérifier la prescription d’'une trithérapie anti-hypertensive a
posologie optimale (comportant un IEC (ou ARAII), un inhibiteur calcique, et un
diurétique thiazidique ou apparenté) ;

- veérifier la bonne observance des traitements;

- mesurer régulierement la pression artérielle en dehors du cabinet médical;

- rechercher une HTA secondaire ou demander un avis spécialisé si elle reste

incontrblée.

39



LECERF Charlotte Données de la littérature

b) Si ’HTA est contrélée a 6 mois

Une visite médicale doit avoir lieu tous les 3 a 6 mois.

Aprées 80 ans, l'objectif de pression artérielle systolique est inférieur a
150mmHg. Il est recommandé de dépister systématiquement une hypotension
orthostatique. Les fonctions cognitives a l'aide d'un MMSE sont régulierement a
évaluer. Les prescriptions ne doivent pas dépasser plus de 3 anti-hypertenseurs au
total.

B- RECOMMANDATIONS DE LA SOCIETE EUROPEENNE DE
CARDIOLOGIE (70)
Comparativement aux recommandations de la société francaise d’HTA, les

recommandations européennes présentent quelques spécificités.

La MAPA comme margueur prédictif du risque cardio-vasculaire, cependant non

systématique
La mesure ambulatoire de la pression artérielle a révéelé une plus forte

association avec la morbi-mortalité cardiovasculaire, par rapport a la pression
artérielle mesurée au cabinet médical. La supériorité de la mesure ambulatoire des
24h a été démontrée dans I'ensemble de la population, sans distinctions homme ou
femme. En effet la mesure de la PA nocturne est un marqueur prédictif du risque
cardio-vasculaire plus puissant que la PA diurne chez la femme. Au cours de la nuit,
la pression artérielle doit diminuer physiologiquement de 10mmHg pour la PAS, et de
5mmHg pour la PAD diurne. On nomme les patients comme « non dippers », si la PA
ne régresse pas de facon suffisante (inférieure a 10% pour la PAS, ou inférieure a
10mmHg pour la PAS et 5mmHg pour la PAD). Les patients « non dippers »
présentent un plus fort risque d'événements cardio-cérébro-vasculaires, et ceci
d’autant plus chez les femmes. Les indications de la MAPA sont cependant plus
restreintes que celles de la SFHTA.

En effet, les indications sont, la constatation d’'une hypertension de grade 1, une
pression artérielle élevée en cabinet médical chez des patients sans atteinte
d’'organe, et avec un faible risque cardio-vasculaire, chez les patients a haut risque
cardio-vasculaire, lors de la mise en évidence d’'une HTA « blouse blanche », en cas
de pression artérielle variable au cours de plusieurs consultations, lors d’une

suspicion de pré-éclampsie ou d’HTA gravidique chez une femme enceinte, de la
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mise en évidence ou non d’'une HTA résistante, en cas d’apnée du sommeil, de
diabéte ou d’insuffisance rénale chronique, en péri-ménopause surtout en cas de

syndrome métabolique, et lors d’une atteinte d’'organe cible.

Des cibles a atteindre :

Une pression artérielle systolique inférieure & 140mmHg est recommandée chez
'ensemble des patients, sans distinction, quel que soit le niveau de risque cardio-
vasculaire, y compris les patients diabétiques et insuffisants rénaux chroniques.

Une pression artérielle diastolique inférieure a 90mmHg est systématiquement

recommandée, sauf pour les patients pour qui la cible est inférieure & 85mmHg.
Chez les patientes ageées, la pression artérielle doit étre traitée si elle est
supérieure ou égale a 160mmHg, avec une cible tensionnelle entre 140 et

150mmHg. Une hypotension orthostatique doit étre régulierement recherchée.

Sur un plan thérapeutique

Les regles hygiéno-diététiques a réaliser sont sensiblement identiques
recommandations francaises et américaines.

Sur le plan médicamenteux il n’existe pas de différences entre les hommes et
les femmes concernant les traitements a instaurer. Une hypertension artérielle de
grade 2 ou 3 doit étre traitée d’emblée, associée aux régles d’hygiéne de vie
habituelles. En cas d’hypertension artérielle de grade 1, un traitement
médicamenteux doit également étre instauré d’emblée en cas de haut risque cardio-
vasculaire, soit chez les patients diabétiques, avec une atteinte d’organe cible, ou
ayant une maladie cardio-vasculaire ou rénale chronique. Cependant chez les
patientes ayant une hypertension artérielle de grade 1, associée a un risque cardio-
vasculaire global faible ou intermédiaire, aucun traitement médicamenteux n’'est a
instaurer dans un premier temps. Celui-ci pourra étre envisagé a moyen terme, apres
la mise en place de regles hygiéno-diététiques adaptées.

Chez les patientes agées, toutes les classes thérapeutiques sont utilisables,

avec une préférence pour les inhibiteurs calciques et les diurétiques thiazidiques
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C- HYPERTENSION ARTERIELLE ET VIE HORMONALE DE LA FEMME

- La contraception oestro-progestative

L'utilisation de contraceptifs oraux avec Ethinyl Estradiol (EE), peut étre
responsable d’une faible, mais significative augmentation de la pression artérielle
chez la femme, quelle que soit la voie d’administration, chez environ 5% des
utilisatrices. Elle favorise également les accidents coronaires, les accidents
vasculaires cérébraux et les accidents thrombo-emboliques veineux. Tous ces
risques sont décuplés chez la femme fumeuse (26).

L'utilisation d’'une contraception progestative seule, n’a pas montré
d’augmentation de risque de syndrome coronarien aigu, d’AVC, ou thrombo-
embolique veineux. La contraception orale doit étre choisie et initiée avec la plus
grande prudence, et s’adapter a chaque femme, apres évaluation du rapport
bénéficelrisque, et aprés un interrogatoire soigneux concernant les antécédents
personnels et familiaux d’accidents artériels ou veineux (26).

La pression artérielle doit alors étre évaluée lors de chaque consultation apres
initiation de la contraception. Les femmes de 35 ans et plus doivent bénéficier d’'une
évaluation de I'ensemble de leurs facteurs de risque cardio-vasculaires en plus de la
pression artérielle. La contraception avec EE n’est pas recommandée chez les
femmes hypertendues avec une pression artérielle non contrélée. Chez les femmes
fumeuses et a partir de 35 ans, l'introduction ou la poursuite d’'une contraception
avec EE, doit se discuter aprés évaluation du rapport bénéfice-risque, et avec la plus

grande prudence (26).

- La Ménopause

Dés la péri-ménopause, la prévalence de I'HTA rejoint progressivement celle
des hommes, et la dépasse aprés 65 ans. En effet, la carence oestrogénique
entraine des remaniements vasculaires, avec notamment une rigidification artérielle,
favorisant 'HTA. De méme certains facteurs de risque cardio-vasculaires comme le
diabéte de type 2, le syndrome métabolique, le style de vie jouent un rble, de par leur
action sur le systeme nerveux sympathique et le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (45, 71, 73).

L'HTA chez la femme ménopausée majore le risque d’accidents cérébro-
vasculaires et cardiovasculaires. Les femmes &agées et hypertendues sont

immeédiatement a haut risque cardio-vasculaire. De plus 'HTA fait partie des critéres
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du syndrome métabolique, puissant marqueur du risque cardio-vasculaire, et
touchant davantage les femmes ménopausées (17, 73).

En cas de symptbmes invalidants liés a la ménopause et notamment de
syndrome climatérique, l'introduction d’une hormonothérapie substitutive peut étre
discutée, apres avoir rigoureusement pesé le rapport bénéfice-risque. La probabilité
gu’une hormonothérapie substitutive dans le cadre de la ménopause, puisse induire
une augmentation de la tension artérielle, est plut6t faible avec la voie transdermique
(oestrogenes naturels) (30, 31, 67, 74, 75).

- La Grossesse

La grossesse est responsable de bouleversements métaboliques et cardio-
vasculaires. Chez la femme jeune, elle représente 'unique opportunité d’évaluer le
risque cardio-vasculaire tout au long de sa vie. Les hypertensions au cours de la
grossesse, ont été reconnus comme d’importants facteurs prédictifs du risque cardio-
vasculaire de la femme. Certains facteurs de risque tels qu’'un age maternel extréme,
une hypertension artérielle, une dyslipidémie, une obésité, des antécédents familiaux
de pathologies cardiovasculaires, un syndrome des anti-phospholipides ou une
intolérance au glucose, favorisent les troubles de la placentation, et les désordres
hypertensifs au cours de la grossesse (22, 23, 89).

La pré-éclampsie permet d’identifier des femmes plus a risque. Selon une
méta-analyse, les femmes avec un antécédent de pré-éclampsie, voient leur risque
de cardiopathie ischémique, AVC, et thrombophlébite doubler, dans les 5 a 15 ans
qui suivent la grossesse. Chez ces patientes, le « syndrome métabolique de la
grossesse » peut provoquer de multiples complications maternelles et foetales, et
peut ainsi révéler de facon précoce une dysfonction endothéliale, et une pathologie
vasculaire ou métabolique (25).

Cela souligne la nécessité d’identifier, de contrbler et réévaluer les facteurs de
risque dans le post-partum, notamment par le médecin traitant, le cardiologue et le
gynécologue. Chaque médecin rencontrant une femme pour la premiére fois en
consultation, doit réaliser un interrogatoire approfondi de I'histoire de la grossesse et
de ses éventuelles complications. Les questions doivent se focaliser sur I'histoire
d’'un diabéte gestationnel, d’'une pré-éclampsie, d’'un enfant prématuré, ou présentant

un retard de croissance intra-utérin (23, 46, 89).

43



LECERF Charlotte Données de la littérature

Selon les toutes récentes recommandations de la Société Francaise d’HTA en
2015, « HTA et grossesse », il est recommandé d’instaurer un traitement anti-
hypertenseur en cas de pression artérielle supérieure a 140/90mmHg, donc
d’hypertension artérielle gravidique (avec ou sans protéinurie). Les traitements anti-
hypertenseurs préconisés sont la methyldopa, le labetalol, la nifédipine et la
nicardipine. Les diurétigues et les bétabloquants doivent étre utilisés avec
précaution. Les antagonistes du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, donc les
IEC, ARA II, et anti-rénine sont absolument contre-indiqués (66).

Les femmes déclarant une pré-éclampsie, avec une naissance avant 32 SA, ou
un enfant avec un retard de croissance intra-utérin sont d’emblée considérées
comme a haut risque cardio-vasculaire. Plusieurs avis restent controversés quant a
I'utilisation de I'aspirine, comme moyen préventif de déclaration d’une pré-éclampsie.
Cependant, il est recommandé I'utilisation de 75 a 160mg d’aspirine par jour, avant
20 semaines d’aménorrhée, et idéalement a la fin du 1° trimestre jusqu'a 35
semaines d’aménorrhée minimum, uniquement chez les femmes aux antécédents de
pré-éclampsie. Laspirine n’est pas recommandée en cas d’HTA chronique,
d’obésité, de diabéte pré-gestationnel, de maladie rénale chronique, d’anomalie au
doppler utérin, ou de procréation médicalement assistée (66).

Dans le post-partum, les femmes doivent bénéficier d’'une consultation
d’information et d’annonce, permettant d’expliquer les mécanismes de I'hypertension
au cours de la grossesse, et de mettre en place des mesures de prévention, ciblées
sur I’hygiene de vie et le contrdle des facteurs de risque cardio-vasculaires et rénaux.
Un suivi tensionnel au long cours doit étre réalisé, méme aprés normalisation des
chiffres de pression artérielle ; ainsi qu’'une évaluation et prise en charge des facteurs
de risque cardio-vasculaires et rénaux. Un bilan étiologique d’hypertension artérielle
doit étre programmé. Une consultation pré-conceptionnelle sera a réaliser en cas de

désir de nouvelle grossesse (66).
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V- LA MENOPAUSE

La ménopause se définit par une aménorrhée de 12 mois apres les dernieres

regles. Avec l'allongement de I'espérance de vie, et un 4ge de ménopause restant en
moyenne aux alentours de 50 ans, la phase ménopausique représente aujourd’hui
30 & 40% de la vie d’'une femme (71, 75).

A la phase initiale, un syndrome climatérique peut apparaitre. Celui-ci se
caractérise par une atteinte vasomotrice avec, des bouffées vasomotrices, des
sueurs nocturnes, des troubles génito-urinaires avec notamment une sécheresse
vulvo-vaginale et dyspareunie, des troubles fonctionnels urinaires, des douleurs
articulaires, des troubles de 'humeur avec une tendance a l'anxiété, la dépression,
linsomnie, [lirritabilité, et des difficultés de concentration ou de mémorisation.
L'ensemble de ces symptdomes peut avoir un impact majeur sur la qualité de vie de
ces femmes ménopausées. Plus tardivement, apparait une ostéopénie et
ostéoporose, responsable d'épisodes fracturaires, touchant davantage I'os

trabéculaire et notamment le col fémoral (71, 75).

A) La ménopause : une phase de transition vasculaire et métabolique

La péri-ménopause est une phase de transition vasculaire et métabolique, en
rapport avec des changements hormonaux, tels qu’une réduction du taux
d’oestrogéne et du taux de testostérone. Le risque cardio-vasculaire augmente, de
méme que la prévalence des facteurs de risque cardio-vasculaire. Les oestrogénes
naturels ont des effets protecteurs métaboliques et vasculaires. On sait notamment
gu’'une femme ménopausée précocement, quelque soit la cause, avant I'age de 40
ans, sera plus a risque d’événements cardio-vasculaires (45, 71, 73).

Sur le plan métabolique, le risque cardio-vasculaire de la femme rattrape
rapidement celui de I'homme, pouvant conduire a [l'apparition d’'un syndrome
métabolique. En effet, la péri-ménopause favorise la prise de poids, de localisation
principalement androide. Cette adiposité abdominale conduit a I'apparition d’'une
insulino-résistance, pouvant par la suite évoluer vers un diabete. Il apparait
eégalement une élévation de la pression artérielle. De plus, se crée une diminution du
HDL-cholestérol et une augmentation du LDL-cholestérol responsables d’une
dyslipidémie. L'ensemble de ces facteurs contribue au développement de
I'athérosclérose (45, 71, 73).

Sur le plan vasculaire, la carence oestrogénique entraine une diminution de la
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régulation de la coagulation, et favorise la production de plaques d’athérome,
notamment au niveau coronaire, aortigue et carotidien. En effet, se crée une
dysfonction endothéliale, avec une diminution de la fonction vasodilatatrice, une
diminution du tonus vasculaire, et une réduction de I'effet cicatrisant et régénérateur
de I'endothélium, entrainant une rigidité artérielle. Cela favorise les éveénements
thrombotiques, et le développement de I'hypertension artérielle a prédominance
systolique, d’ou une augmentation significative du nombre de femmes hypertendues
durant cette période (45, 71, 73).

B) Le traitement hormonal substitutif de la ménopause : indications et
contre-indications

Le traitement hormonal de la ménopause (THM), a fait I'objet ces derniéres
années, de nombreuses controverses quant aux bénéfices versus risques de leur
utilisation.

Le THM est la thérapeutique la plus efficace contre I'ostéoporose et le syndrome
climatérique, et donc permet d’améliorer significativement la qualité de vie des
femmes ménopausées (75).

Une des publications les plus marquantes est celle de la Women Health
Initiative (WHI) (20) en 2002. Cette étude comparait la prise d’un traitement hormonal
a base doestrogénes conjugués équins par voie orale et d'un progestatif de
synthese, a un placebo. Les résultats de I'étude mettaient en évidence une
augmentation significative du risque d’accidents cardio-vasculaires, a savoir la
thrombose veineuse, linfarctus du myocarde, I'accident vasculaire cérébral ; et du
nombre de cancers du sein. S’est alors suivie une campagne de presse mondiale
sans précédent, ayant conduit & un arrét massif de prescription du traitement

hormonal substitutif.
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Cependant, des analyses post-hoc ont permis de tempérer ces résultats
péjoratifs. En effet, la majorité des patientes de I'essai WHI étaient ménopausées
depuis plus de 10 ans, deux tiers était en surpoids, un tiers était obése ou
hypertendue, les doses d’hormones administrées étaient importantes pour I'age, et il
s’agissait d’oestrogénes d’origine équins pris par voie orale (50).

Cette étude a depuis été remise en question, notamment pas I'étude KEEPS
(Kronos Early Oestrogen Prévention Early) (82) en 2012, avec des femmes plus
jeunes, agées en moyenne de 52 ans. Les patientes étaient réparties en trois
groupes : un groupe traité par oestrogenes conjugués équins par voie orale et un
progestatif de synthése ; un deuxiéme groupe traité par patch d’oestradiol et un
progestatif de synthése ; et un troisieme groupe par placebo. Finalement, le
traitement hormonal n’entrainait pas de progression de la plaque d’athérome,
évaluée par la mesure de I'épaisseur intima-média, ni des calcifications coronaires.
De plus, quelque soit la voie d’administration, il n’y a pas eu d’effet sur la pression
artérielle. Les oestrogénes par voie orale ont été associés a une augmentation du
HDL-cholestérol, une diminution du LDL-cholestérol, ainsi qu’une augmentation des
triglycérides, effets précédemment décrits. La voie transdermique n’a eu aucun effet
sur le métabolisme lipidique. Par contre, elle a permis une baisse de la glycémie et
de Tlinsulino-résistance. Le traitement substitutif a aussi été trés efficace sur
'ensemble des symptdmes climatériques, notamment sur les bouffées de chaleur et
les sueurs nocturnes, et a permis une amélioration de la qualité de vie et de la
sexualité de ces femmes.

L'étude danoise (DOPS) plus récente (30), incluait des femmes aussi
récemment meénopausées. Apres 10 ans de traitement, il existait un réduction
significative de la mortalité globale et cardio-vasculaire, de l'infarctus du myocarde,
des accidents vasculaires cérébraux, et des événements thrombo-emboliques; sans

augmentation par ailleurs du risque de cancer du sein.

Devant cette controverse de ces derniéres années, ayant conduit a la réduction
drastique de la prescription du THM, la Société Internationale de la Ménopause (IMS)
a publié en 2012 un consensus international concernant les éléments essentiels du
traitement de la ménopause (31). Lobjectif était de favoriser sa prescription en
connaissant ses indications et ses contre-indications. En voici les différents points :

e Le THM est le traitement le plus efficace contre les bouffées de chaleur post-
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ménopausiques quel que soit 'age, avec des bénéfices supérieurs aux risques chez
les femmes de moins de 60 ans, ou dans les 10 ans suivant 'dge de ménopause.

e Le THM est efficace et peut étre indiqué pour la prévention des fractures
ostéoporotiques, chez les femmes de moins de 60 ans ou dans les dix ans suivant la
ménopause.

e Des études randomisées ont montré que des doses habituelles
d'oestrogénes pouvaient diminuer les maladies coronaires et la mortalité toutes
causes confondues, pour les femmes de moins de 60 ans ou dans les 10 ans suivant
la ménopause. Pour le traitement combiné, les résultats sont les mémes concernant
la mortalité, mais il n’y a eu ni d’'augmentation ni diminution des maladies coronaires.

e Le traitement local, vaginal, par oestrogenes a doses faibles est a privilégier
chez les femmes souffrant uniquement de sécheresse vaginale ou de dyspareunie.

e Chez les femmes ayant eu une hystérectomie, un oestrogéne seul peut leur
étre prescrit. Si l'utérus est en place, un traitement par progestatif doit leur étre
associé pour éviter la néoplasie utérine.

e Le choix d'un THM est une décision individuelle basée sur un objectif de
qualité de vie et de bonne forme, tout en tenant compte des facteurs de risque
comme l'age, la durée de ménopause, les risques thrombo-emboliques, vasculaires
(coronaropathie ou AVC), et de cancer du sein.

e Les risques thrombo-emboliques et d’AVC augmentent avec les oestrogénes
oraux, mais le risque reste faible avant 60 ans. Certaines études soulignent un
moindre risque avec la voie transdermique.

e Le risque de cancer du sein est associé a I'addition d’'un progestatif aux
oestrogenes et a leur durée d’utilisation. Ce risque est faible et diminue a l'arrét du
traitement.

e Les doses et la durée du traitement doivent étre en accord avec les objectifs
et la sécurité, et doivent étre personnalisés a chaque femme.

e L'utilisation des produits « bio identiques » n’est pas recommandée (ex:
soja).

e |’état actuel des connaissances ne permet pas d’administrer un traitement
substitutif aux femmes aux antécédents de cancer du sein.

e Pour les femmes avec insuffisance ovarienne précoce, le traitement
systémique est recommandé au moins jusqu'a l'dge moyen habituel de la

ménopause naturelle.
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Puis le GEVMI (Groupe d'Etude de la Ménopause et du Vieillissement
Hormonal) en 2013 (75), a publié une fiche d’information dédiée aux patientes,
concernant la ménopause, ses effets et ses traitements, dans le but d’améliorer leur
qualité de vie a cette période. La balance bénéfice/risque du THM peut alors étre
reconsidéré sous certaines réserves, en privilégiant [lutilisation d’hormones
« naturelles » de la femme par oestrogenes et progestérone, a doses minimales
efficaces ; I'administration principalement transdermique des oestrogénes, qui
n‘augmente pas le risque thrombo-embolique veineux ; et 'administration en début
de ménopause, dans les 10 ans suivant la ménopause, au mieux dans les 5 ans, ou
chez les femmes entre 50 et 60 ans, ce qui permet de prévenir I'athérosclérose, la

survenue d’accidents coronaires et protége la perte osseuse.

Par la suite la Haute Autorité de la Santé (HAS) en 2014 (www.has-sante.com),
insiste sur la nécessité d’un traitement a doses minimales efficaces, pour une durée
la plus courte possible. Elle reconnait le bénéfice de l'instauration du traitement chez
les femmes présentant un syndrome climatérique génant qui altére la qualité de vie.
Le traitement doit étre débuté aprés évaluation systématique du rapport
bénéfice/risque propre a chaque femme. Une information claire, loyale et adaptée
doit étre fournie a chaque patiente. En effet, les risques liés a la prise du traitement
doivent leur étre expliqué. Les patientes doivent bénéficier d’'un bilan cardio-
vasculaire annuel, et la poursuite du traitement devra étre réévaluée

systématiquement chaque année.

Selon les sociétés savantes de cardiologie (44, 45, 70), une femme présentant
un facteur de risque cardio-vasculaire isolé et bien contr6lé, peut bénéficier de
I'instauration d’un traitement hormonal substitutif. Cependant le traitement est contre-
indiqué en cas d’antécédent de maladie cardio-cérébro-vasculaire, et d’événement
thrombo-embolique veineux. De méme, une cardiopathie, une fibrillation auriculaire,
un diabéte compliqué contre-indiquent sa prescription. L’American Heart Association
(AHA), et '’American Stroke Association (ASA), en accord avec les recommandations
de I'European Society of Cardiology (ESC), insistent sur le fait que le traitement
hormonal de la ménopause n’a pas d’indication en prévention primaire ou secondaire

d’'une maladie cardio- ou cérébro-vasculaire.
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Deux études récentes précisent et renforcent nos connaissances actuelles, vis-
a-vis du THM.

Mikkola and colleagues (122), publient un nouvel essai randomisé en 2015, qui
décrit qu’en cas d’arrét, de prise discontinue, ou d’absence d’instauration du
traitement hormonal substitutif, les femmes voient leur risque de déces, en rapport
avec la survenue d’'un événement cardio ou cérébro-vasculaire augmenter. Au
contraire une prise continue permet une réduction de la mortalité globale en post-
ménopause. En effet, l'initiation du traitement dans les 10 ans suivant le début de la
ménopause, ou chez les femmes de moins de 60 ans, représente un des moyens de
prévention primaire cardio-vasculaire parmi les plus robustes, alors que son absence
est liée a un exces de mortalité. Il en est de méme pour les femmes de moins de 60
ans ayant eu une hystérectomie, qui voient leur risque de mortalité augmenté, en
'absence de traitement hormonal. Deux mécanismes peuvent expliquer ce résultat.
Tout d’abord un arrét brutal du traitement aboutirait a une réduction de la production
de monoxyde d’azote, ce qui entrainerait une vasoconstriction artérielle et
favoriserait I'arythmie cardiaque, cause majeure de déceés lié a un AVC. De plus, le
traitement hormonal tendrait a diminuer l'inflammation systémique. En cas d’arrét de
traitement, I'inflammation favoriserait les ruptures de plaques, et a plus long terme la
formation d’athérosclérose.

L'étude ELITE (67), parue tout récemment en mars 2016, émet I'hypothése que
'impact cardio-vasculaire du traitement hormonal substitutif, varie selon le moment
de son initiation. |l s’agit d’'une étude randomisée, qui stratifie les femmes selon
I'ancienneté de leur ménopause (soit « précoce » inférieure ou égale a 6 ans, ou
bien «tardive » supérieure ou égale a 10 ans). Les femmes sont ensuite
randomisées en deux groupes, celles bénéficiant d’'un traitement oestro-progestatif
oral de la ménopause (a base de 17B-oestradiol), ou bien d’'un placebo. L'objectif
principal était d’évaluer I'évolution de I'épaisseur intima-média carotidienne (EIMc),
tous les 6 mois, aprés linstauration du traitement. Les femmes bénéficiaient
egalement d’'une évaluation des marqueurs d’athérosclérose par l'intermédiaire d’'un
scanner coronaire en fin de traitement. Finalement, pour les femmes en ménopause
« précoce », I'EIMc augmentait plus lentement dans le groupe traité par
oestrogénothérapie orale, que dans le groupe placebo. Chez celles en ménopause

« tardive », I'évolution de I'EIMc était similaire dans les deux groupes.
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Figure 17 : Variation de I’épaisseur intima-média carotidienne selon I’étude ELITE
(67).

Quant au scanner coronaire, celui-ci n’a pas montré de différence significative
concernant la recherche de plaques ou de sténoses, quel que soit le groupe d’étude.
Ainsi cette étude souligne l'importance de la « fenétre d’intervention », qui montre
gu’un traitement par oestrogénes oraux, composé de 17B-oestradiol, introduit dans
les 6 premiéres années de la ménopause, ralentit I'évolution a 5 ans de
I'athérosclérose carotidienne, alors que cet effet n’est pas retrouvé lors d'une
instauration a plus de 10 ans de ménopause.

Ces nouvelles publications vont peut-étre faire évoluer les perceptions, encore

« frileuses » vis a vis de la prescription du THM.
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V- CCEUR, ARTERES ET FEMMES, UN PARCOURS DE SANTE
CARDIO-GYNECOLOGIQUE PILOTE DANS LE NORD-PAS-DE-
CALAIS

L’American Heart Association (AHA), et la Société Européenne de Cardiologie

(ESC), recommandent un dépistage chez la femme aux 3 phases clés de sa vie
hormonale, que sont la contraception, la grossesse et la ménopause, en développant
des partenariats cardio-gynécologiques. Une formation spécifique quant aux
spécificités féminines de la maladie cardio-vasculaire est recommandée, et doit
notamment cibler les cardiologues, les médecins vasculaires, les diabétologues, les
gynécologues, les médecins généralistes, et tous les professionnels de santé
impliqués. Chaque spécialité médicale doit travailler en partenariat (1, 17, 44, 45).

La Haute Autorité de la Santé (HAS) a publié un référentiel « parcours de
soins », pour une prise en charge plus globale du patient, avec sa dimension sociale
et psychologique, en intégrant la notion de décision médicale partagée, grace a la
participation active du patient (http://www.has-sante.fr). Une restructuration de notre
systeme de santé a été effectuée, en mettant en place des parcours de soins,
soulignant ainsi la nécessité d’une prise en charge pluri-professionnelle, et une
meilleure coordination entre les différents professionnels de santé.

De son co6té, la Fédération Francaise de Cardiologie (FFC), organise des
actions d’information et de sensibilisation destinées aux femmes, au travers de
conférences grand public dans toute la France. Une mobilisation générale des
femmes, des médias et des pouvoirs publics est conjointement nécessaire. Ainsi
pour les 50 ans de la FFC, 50 femmes journalistes, faisant partie de I'association des
journalistes meédicales (AJMED), ont signé un manifeste pour la santé cardio-
vasculaire féminine. Elles se sont engagées a soutenir les actions de la FFC, en
rédigeant des articles et au travers d’émissions grand public.

Les états généraux vers un plan cceur (92), initiés par la FFC, publient en
septembre 2012 un communiqué de presse sur le théme « les femmes, ces grandes
oubliées » consacré aux maladies cardio-vasculaires chez la femme. Des objectifs
concrets en sont ressortis, notamment la nécessité d’améliorer les informations des
patientes concernant les particularités des symptémes chez la femme, d’adapter la
prévention cardio-vasculaire a la population féminine, et de sensibiliser les
professionnels de santé a la santé cardio-vasculaire des femmes. Ce livre blanc,

publié fin 2014, a été remis aux tutelles. Le premier chapitre était dédie aux femmes,
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les grandes oubliées des maladies cardio-vasculaires, avec notamment 7

préconisations étant :

e |’amélioration de I'information destinée aux femmes concernant les particularités
de leurs symptomes cardio-vasculaires ;

e Le développement de la prévention cardio-vasculaire de la femme ;

e La sensibilisation des professionnels de santé a la santé cardio-vasculaire des
femmes lors de la formation initiale et continue ;

e Le développement des parcours de soins adaptés, avec la mise en ceuvre de
prises en charge spécialisées et transversales dans chaque territoire ;

e L’identification des femmes a risque de maladies cardio-vasculaires, avec
proposition d’'une prise en charge adaptée, notamment aux 3 phases clés de sa
vie hormonale ;

e Le développement de consultations pré-conceptionnelles chez la femme a
risque ;

e La mise en ceuvre de programmes de recherche cliniques et pharmacologiques,

intégrant ou destinés aux femmes.

En 2016, le programme « Go Red for Women’s » (49, 89), grace a la mise en
place de campagnes d’information, de programmes de recherche et de
recommandations, a constaté a 10 ans, une réduction des maladies cardio-
vasculaires chez la femme aux Etats-Unis, ainsi qu’'une meilleure connaissance des

symptémes, et une prise en charge thérapeutique optimisée des femmes a risque.

Parallelement, un parcours de santé « cceur, artéres et femmes » (61), a été
créé en 2012, au CHRU de Lille par le professeur Mounier-Vehier. Il s'inscrit dans le
projet d’établissement « 2012-2016 ». Ce parcours se développe selon 4 axes
depuis janvier 2013 qui sont :

. un parcours de soins au CHU de Lille, inter-péles, avec des échanges de
pratiques et une meilleure coordination des soins, une optimisation des traitements
et de I'hygiéne de vie, ainsi qu’'un accompagnement éducatif ;

. une amélioration de la connaissance des femmes, par I'intermédiaire de
journées de dépistage, de conférences grand public, et de campagnes grand média ;

o une optimisation de la formation des professionnels de santé ;

o le développement de projets de recherche clinique.
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Sa mise en ceuvre permet déja de renforcer la coordination ville-hopital, et
d’harmoniser les pratiques professionnelles. Le médecin généraliste a un réle central
dans la coordination des soins.

Le parcours « cceur, artéeres et femmes » est actuellement destiné a une
population spécifique de femmes a risque cardio-vasculaire, élevé ou trés élevée
selon la stratification américaine Mosca. Ces femmes peuvent ainsi bénéficier d’une
prise en charge cardio-vasculaire ou d’'une expertise gynécologique, permettant
d’évaluer I'indication d’un traitement hormonal (THM, contraception), de réaliser des
consultations pré-conceptionnelles, des consultations d’information et d’annonce
apres une pré-éclampsie, d’effectuer un suivi cardio-vasculaire apres une
radiothérapie ou une chimiothérapie mammaire, et de rechercher les facteurs de
risque cardio-vasculaires émergents chez la femme. Les femmes en précarité, ayant
un acces aux soins restreint, et ne bénéficiant pas de prise en charge médicale,
peuvent en tirer un réel bénéfice.

Sur le plan gynéco-obstétrical, I'instauration d’une contraception et son
renouvellement, la grossesse et la ménopause, sont des occasions idéales pour
dépister une hypertension artérielle, une maladie cardio-vasculaire, et assurer un
contrble des facteurs de risque cardio-vasculaires. Une fiche risque de « femme » a
aussi été créée pour s’intégrer de fagon systématique dans le dossier médical des
patientes. Elle permet de répertorier les antécédents gynéco-obstétricaux de fagon
exhaustive, d’évaluer la prise d’'une contraception hormonale ou d’un traitement
hormonal substitutif de la ménopause, d’évaluer le suivi gynécologique avec
notamment le dernier frottis ou la derniere mammographie, et de mentionner le nom
du gynécologue de la patiente, afin de lui adresser un courrier de synthese. Cela a
permis de sensibiliser les gynécologues-obstétriciens sur 'opportunité des mesures
ambulatoires de la pression artérielle chez la femme a risque pour confirmer un
diagnostic d’HTA, et sur 'importance d’'un dépistage de I'ischémie myocardique chez

la femme fumeuse en péri-ménopause symptomatique ou non.
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CONSULTATION gynécologique :
identification d' une femme & risque au statut cardiovasculaire incertain
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Figure 18 : Le parcours « ceoeur, artéres et femmes » concretement depuis sa mise en

place en 2013, au CHRU de Lille.

(G= gynécologue, C= cardiologue, MG= médecin généraliste, IDE= infirmiere diplomée

d’état)

Le parcours de santé « coeur, arteres et femmes » a fait 'objet d’'une premiére

évaluation a 1lan, avec un travail de thése mené par le Dr Philippe Gautier, publié

dans les annales de cardiologie et d’angéiologie (62). L’'objectif de ce travail était

d’évaluer la pertinence de la prise en charge diagnostique et thérapeutique de ces

femmes a risque cardio-vasculaire a un an de la mise en place du parcours. La

recherche d’'une prise en compte du risque hormonal et du suivi gynécologique ont

été effectués, et des axes d’amélioration ont été proposés. Finalement les patientes

admises pour la réalisation d’'un bilan d’HTA ou un bilan vasculaire grace au parcours

« coeur, artéres et femmes », faisaient bien partie de la cible définie initialement, et

étaient toutes classées a « haut risque » ou « trés haut risque » cardio-vasculaire,

selon la classification américaine. Par contre la classification européenne,

« unisexe », avait tendance a sous-évaluer le risque cardio-vasculaire, du fait d’'une

absence de prise en compte des particularités hormonales de la femme, de ses

facteurs de risque spécifiques, et des traitements cardio-vasculaires et métaboliques

en cours. La MAPA réalisée de fagon systématique a permis de dépister de

nouveaux cas de femmes hypertendues, et également de pointer du doigt la
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fréequence des femmes ayant une HTA nocturne et un profil « non dipper »,
particulierement a risque de complications cardio-vasculaires selon le registre IDACO
(40). Le SAHOS était sous-dépisté chez la femme, avant le bilan exhaustif dans
notre centre, parfois lié a une méthode de dépistage contraignante. Cependant, il a
été observé une amélioration des pratiques, en effectuant un premier dépistage par
auto-questionnaires, et par I'intermédiaire du courrier de sortie sensibilisant le
médecin généraliste et le gynécologue. L’hospitalisation a permis une optimisation
des traitements médicamenteux, avec des traitements encore insuffisamment
prescrits chez ces femmes a l'inclusion, et en augmentant significativement le taux
de prescription d’'une trithérapie chez les femmes athéromateuses, composée d’un
IEC (ou un ARA2 en cas de mauvaise tolérance), d’'un antiaggrégant plaquettaire et
d’'une statine. Cependant il restait un certain nombre de femmes encore
insuffisamment traitées a la sortie d’hospitalisation, soulignant les progrés restant a
effectuer dans ce domaine. Une amélioration de nos pratiques professionnelles a pu
étre réalisée grace a la fiche risque de la « femme ». Celle-ci a permis un
réajustement de la contraception ou du traitement hormonal substitutif de la
ménopause, et la reprise d’un suivi gynécologique défaillant.

En mai 2014, des points d’amélioration ont été mis en place pour optimiser le
recueil des données gynéco-obstétricales, une meilleure coordination cardio-
gynécologique, et une meilleure prise en charge médicamenteuse de ces femmes a

haut risque cardio-vasculaire.
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ETUDE CLINIQUE

EVALUATION A DEUX ANS, DE LA PRISE EN CHARGE DES FEMMES A
RISQUE CARDIO-VASCULAIRE, MENOPAUSEES DANS LE PARCOURS DE
SANTE « CCEUR, ARTERES ET FEMMES » AU CHRU DE LILLE.
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I-POPULATION ET METHODES

Il s’agit d’'une étude monocentrique, observationnelle, transversale, descriptive,
rétrospective, de patientes a risque cardio-vasculaire, ménopauseées, ayant bénéficié
d'un bilan d’hypertension artérielle ou vasculaire, dans le service de Médecine
Vasculaire et HTA au CHRU de Lille, du ler Janvier 2014 au 31 décembre 2015.

A) OBJECTIFS DE L’ETUDE

1- OBJECTIF PRINCIPAL

L'objectif principal de I'étude a été d’évaluer, si les patientes ont pu bénéficier
d’'une réelle prise en compte de leur risque hormonal de la ménopause, grace a une
évaluation gynéco-obstétricale exhaustive, et a une coordination cardio-

gynécologique.

2- OBJECTIFS SECONDAIRES

- réaliser une analyse descriptive des patientes ayant eu un bilan
d’HTA/Vasculaire, et évaluer si elles s’intégraient dans la cible prédéfinie du parcours
« coeur, artéres et femmes » ;

- étudier la spécialité du médecin adressant la patiente pour le bilan ;

- analyser les traitements a l'entrée, et les réajustements a la sortie de
'hospitalisation, pour évaluer leur pertinence et leur intégration dans les
recommandations actuelles ;

- réaliser une analyse comparative ciblée des femmes admises pour bilan
d’HTA avec celles admises pour bilan vasculaire sur la période 2014-2015 ;

- réaliser une analyse comparative ciblée avec ['évaluation du parcours
« coeur, artéres et femmes » effectuée en 2013 ;

- mettre en évidence les points forts et les points faibles du parcours « coeur
artéres et femmes » ;

- proposer des pistes d’amélioration.
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B) POPULATION

1-CRITERES D’INCLUSION

Ont été incluses, toutes les femmes de 50 ans et plus, ménopausées, ayant
bénéficié d’'un bilan d’HTA/vasculaire, dans le service de médecine vasculaire et
HTA, a I'hopital Cardiologique au CHRU de Lille, du ler Janvier 2014 au 31
Décembre 2015.

2- CRITERES D’EXCLUSION

Ont été exclues :

- les femmes de moins de 50 ans,
- les femmes non ménopausées,

- les femmes non présentes lors du bilan.
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2- CONSTITUTION DE LA POPULATION, DIAGRAMME DE FLUX

920 patients hospitalisés

489 hommes exclus

431 femmes hospitalisées

201 femmes non
menopausees
exclues

230 femmes ménopausées

, . . 101 femmes ménopausées
129 femmes ménopausées . .
admises pour un bilan

admises pour un bilan d'HTA

vasculaire
- 6 femmes - 6 femmes
absentes B
-14 femmes - 3 femmes
ménopausees ménopausées

92 femmes ménopausées
réalisant un bilan
vasculaire

109 femmes ménopausées
réalisant un bilan d'HTA

201 femmes ménopausées
incluses
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C) PARAMETRES ETUDIES
L'ensemble des données a été saisi de maniére rétrospective, sur les dossiers
médicaux informatisés par utilisation du logiciel Sillage, et en consultant les dossiers

papiers disponibles aux archives de I'hépital cardiologique du CHRU de Lille.

1- Modalités d’admission

- nous avons recueilli 'age de la patiente,

- nous avons Vérifié le statut ménopausé des patientes,

- nous avons distingué les patientes admises pour un bilan d’HTA ou pour un
bilan vasculaire,

- nous avons identifié la spécialité du médecin adresseur.

2- Facteurs de risque cardio-vasculaires

e Letabac
Nous avons recherché les antécédents de tabagisme actif ou sevré depuis
moins de 3 ans (15, 70).

e L’hypertension artérielle

Toutes les patientes ont bénéficié d’'une mesure de pression artérielle clinique a
I'entrée, et d'une mesure de pression artérielle des 24h. Il existait une hypertension
artérielle a I'entrée, si celle-ci était chiffrée a plus de 140mmHg de systolique et
90mmHg en diastolique en mesure clinique.

Les seuils d’hypertension artérielle retenus sur la mesure des 24h étaient (15,
70):

- pression artérielle moyenne sur les 24h : 130 mmHg pour la PAS et/ou 80
mmHg pour la PAD ;

- pression artérielle moyenne diurne : 135 mmHg pour la PAS et/ou 85 mmHg
pour la PAD.

- pression artérielle moyenne nocturne : 120 mmHg pour la PAS et/ou 70
mmHg pour la PAD.

La MAPA permettait également d’étudier le cycle nycthéméral de la pression
artérielle a la recherche « dipping » (chute de 10% de la PAS, ou chute de 10 mmHg

pour la PAS et 5 mmHg pour la PAD) ou « non dipping ».
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e Lediabéte
Une recherche d’antécédent de diabéte était effectuée systématiquement, avec
ses complications potentielles (rétinopathie, néphropathie, neuropathie et
cardiopathie), et son éventuelle insulino-requérance. Chaque patiente bénéficiait a
'entrée d’'un dosage de la glycémie a jeun, et en cas de diabete, d’'un dosage de
I’'hnémoglobine glyquée (HbA1c). Un diabéte était diagnostiqué en cas de glycémie a

jeun supérieure ou égale a 1,269/l a deux reprises (15, 70).

e Les dyslipidémies

Un antécédent de dyslipidémie a été systématiquement recherché. Les
différents seuils pathologiques étaient ceux des recommandations de 'ESC mises a
jour en 2012 (15) :
cholestérol total > 1,9g/L ;
ou LDL-Cholestérol > 1,15g/L ;
ou HDL-Cholestérol < 0,45g/L ;
ou Triglycérides > 1,5g/L.

e L’obésité

A I'entrée une mesure du poids, de la taille, de I'indice de masse corporelle
(IMC) et du périmétre abdominal ont été réalisées.

Une obésité se définissait par un IMC supérieur a 30kg/m2. Il existait un
surpoids a partir d’'un IMC supérieur a 25kg/m2, une obésité Iégére a partir d'un IMC
a 30 kg/m2, une obésité modérée a partir d'un IMC supérieur a 35 kg/m2, et une
obésité morbide a partir de 40 kg/m2.

L'obésité abdominale était définie par une circonférence abdominale supérieure
ou égale a 88 cm, en réalisant une mesure chez une patiente debout, avec un ruban-
metre placé a mi-hauteur entre les épines iliaques antéro-supérieures et les

dernieres cotes (15, 70).

e Le syndrome métabolique
L'existence de trois des critéres suivants, concluait a I'existence d’'un syndrome
métabolique (100) :
- Circonférence abdominale = 88cm,

- Triglycérides = 1,5 g/L ou traitement hypolipémiant,
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- HDL-Cholestérol< 0,5 g/L,
- HTA définie par PAS = 130mmHg ou PAD = 85mmHg ou traitement anti-
hypertenseur,

- Glycémie a jeun = 1 g/L ou diabéte, traité ou non.

e L’hérédité cardio-vasculaire
Elle se définissait par I'existence chez un parent du 1er degré d’'une maladie
cardio-vasculaire, a moins de 55 ans chez 'homme et moins de 65 ans chez la
femme (15, 70).

e Sédentarité
Une recherche a linterrogatoire de la pratique d’une activité physique réguliére

a eteé effectuée (17).

e L’insuffisance rénale chronique
La présence d’une insuffisance rénale chronique classait la patiente a un haut
niveau de risque cardio-vasculaire. Sa sévérité a été classée en fonction du taux de
clairance selon la formule MDRD :
- Clairance entre 60 et 89mL/min/1,75 m2 : insuffisance rénale stade 2 ;
- Clairance entre 30 et 59mL/min/1,75 m2 : insuffisance rénale stade 3 ;

- Clairance inférieure a 29mL/min/1,75m2 : insuffisance rénale stade 4.

eLe syndrome d’apnée du sommeil
La recherche d’'un antécédent d’apnée du sommeil a été réalisé pour chaque
patiente. Chez celles n'ayant pas d’antécédent, une évaluation du risque du
syndrome d’apnée du sommeil a été réalisée, avec le questionnaire de Berlin,
I'échelle de somnolence d’Epworth, et I'échelle de fatigue de Pichot. Lorsque au
moins un des questionnaires était positif, la patiente a été adressée en pneumologie
pour la réalisation d'un dépistage par polygraphie ventilatoire et/ou

polysomnographie nocturne (15, 36).

eFacteur psycho-social

Etait considéré comme facteur psycho-social a risque, un antécédent de trouble
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anxieux ou dépressif, la prise d’'un traitement anxiolytique ou antidépresseur, un état
de précarité (15, 17).

eMaladie de systéme
Chaque femme a bénéficié de la recherche d’'un antécédent de maladie de
systeme. Ont été pris en compte : syndrome des anticorps anti-phospholipides
(SAPL), sclérodermie, maladie de Goujerot-Sjogren, polymyosite, maladie de
Takayasu, polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux disséminé, spondylarthrite
ankylosante, cryoglobulinémie (17).

3- Antécédents de maladies cardio-vasculaires et rénales

Les antécédents cardio-vasculaires ont été recueillis tels que : AVC,
artériopathie oblitérante des membres inférieurs, coronaropathie, insuffisance
cardiaque, ou fibrillation atriale. Les valeurs de créatinine ont été recueillies,
permettant de classer une insuffisance rénale selon les valeurs de clairance selon

MDRD, du stade d’insuffisance rénale modérée a insuffisance rénale sévere.

4- Antécédents gynécologiques et obstétricaux

Les antécédents gynéco-obstétricaux ont été recueillis avec la fiche de risque
hormonal s’intitulant « données gynécologiques et obstétricales », créée en 2012,
pour les femmes de moins de 75 ans, disponible dans chaque dossier papier. Etaient
recherchés les antécédents suivants :

e gestité et parité ;

e évenement thrombo-embolique veineux ;

e complications obstétricales telles qu'une hypertension artérielle gravidique,
une prééclampsie, un diabéte gestationnel ;

e d’autres complications obstétricales telles qu'un HELLP syndrome, une mort
foetale in utero, une éclampsie, une fausse couche spontanée précoce, un retard de
croissance intra-utérin.

La date de ménopause était recherchée, de méme que la prise d’un traitement
hormonal substitutif ancien ou actuel. Les patientes ont été classées en 3
catégories : groupe 1: ménopausées depuis 0 a 4 ans inclus; groupe 2:
ménopausées depuis 5 a 9 ans inclus ; groupe 3 : ménopausées depuis 10 ans et

plus de 10 ans.
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e une hystérectomie et/ou une annexectomie ;

e un suivi gynécologique régulier était évalué, c’est-a-dire datant de moins de
deux ans, sans oublier le nom du gynécologue ;

e une recherche de frottis cervico-utérin datant de moins de 3 ans, et de

mammographie datant de moins de 2 ans était réalisée.

5- Atteinte d’un organe cible
e Electrocardiogramme (ECG)

L'ECG était systématiquement réalisé a I'entrée, a la recherche d’un rythme
sinusal, d’'un trouble du rythme, d’un trouble de conduction notamment un bloc de
branche complet, ou de troubles de repolarisation tels qu’'une onde Q de nécrose,
une onde T négative dans un territoire ou un bloc de branche complet.

L'indice de Sokolow était calculé a la recherche d’une hypertrophie
ventriculaire gauche (HVG) électrique, et positif si supérieur a 35 mm (addition de
'amplitude de 'onde S en V1 et de 'onde R en V5 ou V6). Sa valeur n’a toutefois

pas été répertoriée dans cette étude.

e Echocardiographie de repos standard (ETT)
LETT permettait d’évaluer le retentissement de 'HTA au niveau du ventricule
gauche, notamment la recherche d’'une HVG échographique, par la mesure de la
masse ventriculaire gauche (MVG), augmentée si supérieure a 110g/m2. Nous

n’avons pas répertorié ces valeurs dans notre étude.

e Microalbuminurie
Le dosage de l'albuminurie des 24h s’effectuait sur le recueil des urines des
24h. Il existait un retentissement rénal, en cas de micro-albuminurie, soit des taux

compris entre 30 et 300 mg/24h.

6- Explorations cardio-vasculaires
e Echographie-Doppler des troncs supra-aortiques (EDTSA)
Chaque femme réalisant un bilan d’HTA ou vasculaire a bénéficié d’'un EDTSA,
a la recherche de plaques d’athérome, ou de réévaluation de celles-ci, et d’'une
mesure de I'épaisseur intima-média. La mesure de I'épaisseur intima-média, dans

cette étude, n’a pas été recueillie.
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e Echographie-Doppler des membres inférieurs (EDAMI)

Les femmes admises pour bilan vasculaire bénéficiaient systématiquement de
sa réalisation. Celles admises pour bilan d’HTA en bénéficiaient sous certaines
conditions, en cas de symptébmes évocateurs d’AOMI, ou d’index de pression
systolique (IPS) pathologiques. Cet examen permettait la recherche d’'une atteinte
athéromateuse vasculaire aortique, des axes iliaques, fémoro-poplités et jambiers, et
de dépister un éventuel anévrysme aortique. Nous n’avons pas recueilli la valeur des

IPS dans cette étude.

e Echographie-Doppler des arteres rénales (EDAR)
Chaque patiente admise pour bilan d’HTA ou vasculaire a pu en bénéficier. Etait
étudié principalement la morphologie des reins et les artéres rénales, a la recherche
d’'une sténose, particulierement importante dans le bilan étiologique d’un bilan d’HTA.

L’atteinte athéromateuse ou fibrodysplasique de la sténose était précisée.

7- Traitements médicamenteux

Les traitements d’entrée et de sortie d’hospitalisation cardio-vasculaires ont été
répertoriés pour chaque patiente, selon les catégories suivantes :

v'Inhibiteurs calciques, bradycardisants ou non bradycardisants,

v'Inhibiteurs de I'enzyme de conversion,

v Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine,

v’ Anti-aldostérone,

v'Bétabloquants,

v Diurétiques thiazidiques,

v Antihypertenseurs centraux,

v’ Alpha-bloquants,

v'Antiaggrégants plaquettaires,

v Anti-vitamine K,

v Statines.

8- Stratification du risque cardio-vasculaire global
Le niveau de risque cardio-vasculaire global des patientes a 10 ans a été évalué
selon la stratification Américaine (17).

Les patientes étaient classées selon 3 catégories de risque :
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e RISQUE trés élevé, si les patientes présentaient au moins un des
critéres suivants :
Accident vasculaire cérébral,
Maladie coronaire,
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI),
Anévrysme de I'aorte abdominale,
Diabéte,

Insuffisance rénale chronique ou terminale,

V V V V V VYV V

Score de Framingham a 10 ans supérieur a 10%.

e RISQUE élevé, si les patientes présentaient un des critéres suivants

Tabagisme,

Syndrome métabolique,
Sédentarité,

Fibrillation auriculaire,

Maladie auto-immune systémique,
Régime diététique inadapte,
Obésité,

YV V.V V V V V V

Antécédent familial de maladie cardio-vasculaire,

>  Atteinte vasculaire infra-clinique (calcification artérielle, augmentation de
I'épaisseur intima-média (EIM) carotidienne),

»  Cholestérol total>2g/l, HDL-C<0,5 g/l ou dyslipidémie traitée,

»  PAS>120 mm Hg, PAD>80 mm Hg ou HTA traitée,

>  Antécédent d’hypertension artérielle gravidique, de pré-éclampsie ou de
diabéte gestationnel,

»  Faible adaptation cardiovasculaire a I'effort avec anomalie de récupération
de la fréquence cardiaque a 'arrét de I'effort.

e Situation optimale de santé, si les femmes ne présentaient aucun facteur de
risque cardio-vasculaire, associé a une hygiene de vie optimale. Cette catégorie ne

concernait aucune de nos patientes incluses dans ce travail.
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D) PLAN D’ANALYSE STATISTIQUE

Les analyses statistigues ont été réalisées par Monsieur Patrick Devos,
ingénieur biostatisticien a la Délégation a la Recherche du CHRU de Lille et au
CERIM (Université de Lille 2). Les analyses statistiques ont été réalisées par la
Plateforme d’Aide Méthodologique du CHRU de Lille avec le logiciel SAS V9.4.

1- Contrble des données

Les variables numériques ont été représentées sous forme de boite a
moustache (box-plot) afin d’identifier d’éventuelles valeurs anormales ou aberrantes.

2-  Analyse descriptive

Les variables continues ont été décrites par la moyenne, écart-types et
quartiles. Les variables qualitatives ont été exprimées en effectif (n) et fréequence
(pourcentage).

3-  Analyse comparative

Les données descriptives ont permis de réaliser des analyses comparatives
pour répondre aux objectifs de notre étude. Les comparaisons de fréquences selon
certains sous-groupes ont été réalisées a l'aide du test Khi-2, ou du Fischer exact
quand le Khi? n’était pas applicable. Les comparaisons des traitements entrée/sortie
d’hospitalisation ont été réalisées avec le test du Khi2 apparié (test de MacNemar).

Certains résultats ont été comparés pour répondre a plusieurs de nos
guestions :

o Y’a t-il eu des ajustements thérapeutiques adaptés entre les traitements
d’entrée en hospitalisation et les traitements a la sortie ? Notamment le traitement de
sortie a t-il été adapté au profil a risque de la patiente ? Nous avons recherché le
taux de prescription d’une trithérapie classique de I'athérome, chez les femmes
athéromateuses, a la sortie d’hospitalisation, soit une association d’un anti-aggrégant
plaquettaire, d’'un IEC et d’'une statine, en comparant aux prescriptions d’entrée.

. La population de femmes ménopausées en 2013 était-elle comparable a
celle de 2014-2015 concernant les différentes données anamnestiques, et la prise en
compte du risque hormonal de ces femmes s’était-elle améliorée par rapport a
2013 ? (c’est-a-dire, la recherche des antécédents gynécologiques et obstétricaux,
de 'dge de ménopause, de la prise ou non d’un traitement hormonal substitutif, du
suivi gynécologique, de la date de réalisation du dernier frotti ou derniere
mammographie, de la coordination avec le gynécologue).

o Existait-t-il des différences entre les femmes admises pour bilan d’'HTA ou
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bilan vasculaire, concernant la spécialité du médecin adresseur, et surtout la prise en

compte de leur risque hormonal, avec les différents points cités ci-dessus ?

E) ETHIQUE ET DROITS DES PATIENTES

Notre fichier a été déclaré a la CNIL le 10/02/2015, et a été pris en compte sous
la référence de dossier DEC2015-9.

Les patientes ont été informées de I'évaluation du parcours « cceur, artéres et
femmes » pour la majorité d’entre elles lors de la consultation initiale.

Elles ont toutes été informées par écrit de I'analyse possible de leur bilan a la fin
de leur compte-rendu d’hospitalisation. Ces courriers contenaient le texte suivant :
« vos données médicales recueillies lors de la consultation ou de I'hospitalisation
peuvent étre utilisées de facon anonymisée, sauf opposition de votre part, a des fins
de recherche médicale. Dans ce cadre elles pourront étre transmises a d’autres
organismes de recherche. Conformément a la loi Informatique et Libertés du 6
janvier 1978 modifiée, vous pouvez obtenir communication de ces données en
contactant le secrétariat du lieu de votre consultation ou d’hospitalisation ». Aucune

patiente n’a fait d’'opposition a I'analyse de ses données médicales.
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RESULTATS

A) ANALYSE DESCRIPTIVE

1- Modalités d’admission

Notre population était constituée de 201 femmes ménopausées, dont I'age
moyen se situait & 62 ans. La plus jeune avait 50 ans, la plus agée 85 ans. Un quart
d’entre elles étaient ménopausées depuis moins de 5 ans, un quart étaient
ménopausées depuis au moins cing ans et moins de 10 ans, la moitié étaient
ménopausées depuis plus de 10 ans.

Cent huit d’entre elles étaient adressées pour bilan d’HTA (53,7%), et 93 pour
bilan vasculaire (46,3%).

Cent huit femmes ont été adressées par leur cardiologue ou médecin vasculaire
(53,7%), 42 par leur médecin généraliste (20,9%), 35 par leur diabétologue (17,4%),
1 par son gynéco-obstétricien, et 15 autres par d’autres spécialités notamment les

neurologues.

2-  Données anthropométriques
Le poids, 'IMC et le périmétre abdominal pour chaque patiente ont été

répertoriés dans le tableau 1 ci-dessous.

N MOYENNE MIN-MAX
POIDS (KG) 197 78 40-136
IMC (KG/M2) 196 30 14-52
PERIMETRE 160 105 76-188

ABDOMINAL (CM)

Tableaul : Données anthropométriques de notre population (N=201).

Pour 160 femmes de notre population ayant cette donnée répertoriee, 142

d’entre elles, soit 89% avaient un périmetre abdominal supérieur ou égal a 88cm.
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Obésité modérée
13%

IMC normal
27%

Surpoids
28%

Figure 18 : Répartition des catégories d’obésité selon 'IMC dans notre population
(n=201).

Seulement un quart des femmes ménopausées de notre étude avaient un IMC
normal. La moitié était soit en surpoids ou en obésité Iégere. Une sur 5 présentait

une obésité modérée ou morbide.

3-  Facteurs de risque cardio-vasculaires

a. La pression artérielle

Sur les 201 femmes, 189 d’entre elles étaient hypertendues traitées (soit 94%),
12 n’étaient pas connues hypertendues (6%) a I'entrée.

. Pression artérielle systolique clinique

La pression artérielle systolique clinique moyenne était a 144mmHg, soit au-
dessus du seuil clinique d’hypertension artérielle (>140mmHg). Parmi les 187
femmes ayant une pression artérielle systolique clinique répertoriée, 52,4% étaient
hypertendues connues a l'entrée. La pression artérielle systolique « clinique » n’a
pas été répertoriée dans le dossier pour 14 patientes.

. Pression artérielle diastolique

La pression artérielle diastolique clinique moyenne était a 81lmmHg, donc au-
dessous du seuil clinique d’hypertension artérielle diastolique (>90mmHg). Vingt-cinq
pourcent des femmes avaient une pression artérielle supérieure a 90mmHg. De

méme, cette mesure n’avait pas été répertoriée pour 14 patientes.
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. Données de la MAPA des 24h :

Pression artérielle n moyenne Ecart-type Min-Max
(mmHg)
PAS MAPA 24h 195 137,4 19,8 101-187
PAD MAPA 24h 195 77,3 9,8 52-100
PAS diurne 24h 196 142,6 21,8 95-230
PAD diurne 24h 196 81,2 10,8 55-140
PAS nocturne 24h 196 131,1 21,8 94-230
PAD nocturne 24h 196 73,2 10,6 50-140

Tableau 2 : données de la MAPA dans notre population.

Parmi les 195 patientes ayant réalisé une MAPA des 24h, 126 patientes soit
64,6%, présentaient une pression artérielle supérieure ou égale a 130/80mmHg.

Parmi les 196 femmes ayant des chiffres de MAPA diurne répertoriés, 119
femmes soit 60,7% présentaient des chiffres des PAS diurne supérieurs ou égaux a
135mmHg ; et 76 femmes, soit 38,8% présentaient des chiffres de PAD diurne au-
dessus ou égaux a 85mmHg.

Pour la MAPA nocturne, parmi les 196 femmes,125 d’entre elles, soit 63,8%,
présentaient des mesures de PAS nocturne supérieures ou égales a 120mmHg ; et
121 femmes, soit 61,7% montraient des chiffres de PAD nocturne supérieurs ou
égaux a 70mmHg. Les femmes « non-dipper » représentaient 46% de notre
population, avec 92 femmes concernées (c’est-a-dire une diminution inférieure a
10% de la PAS et de la PAD nocturnes).
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b.  Etude des facteurs de risque dans la population
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Figure 19 : Facteurs de risque dans la population (n=201).

C. Bilans biologiques
Les valeurs moyennes des résultats du bilan lipidique, de I'hémoglobine

glyquée, et de la fonction rénale, sont rapportés dans le tableau 3.

Parameétres biologiques n Moyenne et écart type
étudiés

LDL-cholestérol (g/l) 199 1,2+/-0,4
HDL-cholestérol (g/l) 199 0,5+/-0,2
Triglycérides (g/l) 198 1,3+/-0,7
Hémoglobine glyquée (%) 99 7,1+4/-1,5
Créatininémie (mg/l) 200 8,0+/-2,7

Clairance a la créatinine 193 87,9 +/- 30,7

(MDRD) (mL/min/1,73m?)

Tableau 3 : valeurs moyennes des résultats biologiques (N=201).
(L’hémoglobine glyquée a été dosée uniquement chez les patientes diabétiques).

4-  Atteinte d’un organe cible asymptomatique
Une sténose des artéres rénales a été recherchée chez 199 femmes. Quatorze
d’entre-elles, soit 7% présentaient une sténose artérielle rénale unilatérale

significative, 2 d’entre-elles une sténose bilatérale non significative, 2 autres une
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sténose bilatérale significative, et une seule présentait une sténose artérielle rénale
bilatérale non significative.

Une microalbuminurie a pu étre recueillie chez 144 patientes. Trente-trois
d’entre elles, soit 23% présentaient une microalbuminurie positive.

Une stratification du niveau d’insuffisance rénale a été effectué chez 183 de nos
patientes en se basant sur la formule MDRD. Quatre-vingt-quatre d’entre elles, soit
44% avaient une clairance a la créatinine normale, supérieure ou égale a 90ml/min.
Quatre-vingt-trois d’entre elles, soit 43% avaient une insuffisance rénale de grade |,
soit une clairance a la créatinine comprise entre 60ml/min inclus et 90ml/min non
inclus. Vingt-deux femmes, soit 11,4%, présentaient une insuffisance rénale modérée
de grade Il, avec une clairance a la créatinine comprise entre 30ml/min inclus et
60ml/min non inclus. Trois femmes (1,6%), avaient une insuffisance rénale sévere de
grade lll, avec une clairance a la créatinine comprise entre 15ml/min inclus et

30ml/min non inclus. Une seule femme présentait une insuffisance rénale terminale.

5-  Maladies cardio-vasculaires symptomatiques

Vingt-huit patientes avaient un antécédent d’AVC, soit 14%.

Seize femmes, soit 8% avaient un antécédent ’AOMI, et 3 femmes (1,5%) se
sont vues découvrir une AOMI pendant I'hospitalisation.

Quinze femmes, soit 7,5% de notre population totale, présentaient un
antécédent de coronaropathie, et 2 femmes (1%) se sont vues découvrir une maladie
coronarienne durant I’hospitalisation.

Dix femmes, soit 5% de notre population, avaient un antécédent de
d’insuffisance cardiaque.

Quinze femmes (7,5%) cumulaient au moins deux antécédents cardio-

vasculaires.

6- Traitements cardio-vasculaires a I’entrée et a la sortie
Les principaux traitements cardio-vasculaires a I'entrée et leur réajustement a la
sortie d’hospitalisation ont été répertoriés pour toutes les femmes. Les résultats sont

résumés dans la figure 20.
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Figure 20 : Les traitements a I’entrée et a la sortie d’
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hospitalisation (N=201).

ARA2 : antagonistes du systéme rénine angiotensine aldostérone ; IEC : inhibiteurs de

I'enzyme de conversion ; IC :

aggrégants plaquettaires ; AC : anticoagulants.

En comparant les traitements d’entrée et

inhibiteurs calciques ;

BB : Béta-bloquants ; AAP : anti-

de sortie, 29 femmes de notre

population, soit 14,5% bénéficiaient d’'une trithérapie médicamenteuse vasculaire a

I'entrée (IEC ou d’'un ARA2 en cas d’intolérance aux IEC, anti-aggrégant plaguettaire

et statine), contre 54 d’entre elles a la sortie (27%), soit une optimisation significative

des traitements pour 25 femmes (p<0,001).

60
50

40

Entrée
TRITHERAPIE MEDICAMENTEUSE

54

Sortie

Figure 21 : Comparaison des prescriptions de trithérapie entre I’entrée et la sortie

d’hospitalisation, chez les patientes athéromateuses (N=201) (p<0,001).
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7-  Stratification du risque cardio-vasculaire

Le niveau de risque cardio-vasculaire global des patientes a 10 ans a été évalué
de fagcon semi-quantitative, selon la stratification Américaine de 'AHA en 2011.

Les femmes ont été classées soit dans la catégorie de risque « €levé » ou « trés
élevé ». Aucune femme ne se situait dans la catégorie « situation optimale de
santé ».

La figure 22 suivante décrit la catégorie de risque dans laquelle chaque femme

se situe.

RISQUE ELEVE
32%

RISQUE TRES
ELEVE
68%

Figure 22 : Répartition du niveau de risque cardio-vasculaire global des femmes de
notre population (n=201).
Presque 7 patientes sur 10 se situaient dans la catégorie de risque cardio-

vasculaire « trés élevé ».

8-  Antécédents gynéco-obstétricaux
a) Gestité et parité
Le nombre de gestes et de pares pour chagque femme est rapporté dans la

figure 23.
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Figure 23 : nombre de grossesses et de naissances dans notre population (n=152).

Neuf femmes (6%) étaient nulligestes. Cent quarante trois femmes, soit 94%
étaient multi-gestes, ayant eu au moins deux grossesses.
Dix femmes (6,6%) étaient nullipares. Cent quarante et une femmes, soit 93%

étaient multipares. Quarante femmes (26%) ont eu 3 grossesses.

b)  Antécédents de complications obstétricales

Vingt-quatre femmes sur 119, avaient un antécédent d’hypertension artérielle
gravidique, soit 20%. Cependant il existait 82 données manquantes dans notre
étude.

Huit femmes avaient un antécédent de pré-éclampsie, soit 7%. Il manquait 85
données.

Douze femmes avaient un antécédent de diabete gestationnel, soit 10,6%, avec
88 données manquantes.
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Figure 24 : Antécédents obstétricaux a risque cardio-vasculaire (n=152).
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C) Hystérectomie et annexectomie
Quarante-et-une femmes présentaient un antécédent d’hystérectomie et/ou

annexectomie, ce qui représentait 20% de notre population.

d) Ménopause et traitement hormonal substitutif

Toutes les femmes étaient ménopausées. Nous ne disposions pas de I'age
exact de ménopause pour chacune de nos patientes. Pour les patientes, dont la
donnée était manquante, nous avons considéré qu’elles étaient ménopausées
depuis l'age de 52 ans, plus ou moins deux ans, qui est I'dge moyen de la

ménopause (116).

26%

54%

Groupe 1l M Groupe 2 Groupe 3

Figure 25 : Ancienneté de ménopause dans notre population (n=201).
(groupe 1 : ménopausées depuis 0 a 4 ans inclus ; groupe 2 : ménopausées depuis 5a 9

ans inclus ; groupe 3 : ménopausées depuis 10 ans et plus de 10 ans).

Six femmes seulement bénéficiaient d’'un traitement hormonal substitutif de la
ménopause a l'admission, et 13 femmes en avaient bénéficié dans le passé, sur 93
femmes au total potentiellement éligibles au traitement, c’est-a-dire situées dans la
catégorie 1 ou 2, sous réserve de I'absence de contre-indications cardio-vasculaires
et gynécologiques, selon les indications du GEVMI (Groupe d’Etude sur la

Ménopause et le Vieillissement hormonal) parues en 2013.

e)  Suivi et correspondance avec le gynécologue

Soixante-quatre patientes, sur un total de 91 femmes pour lesquelles la donnée
était renseignée, bénéficiaient d’'un suivi gynécologique régulier, datant de moins de
2 ans, soit 70%. Il manquait 110 données.

Trente et une patientes sur les 160 femmes, éligibles a un dépistage d’un

cancer cervico-utérin (excluant les 41 femmes ayant eu une hystérectomie et/ou
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annexectomie), avaient bénéficié de la réalisation d’un frottis datant de moins de 3
ans, avec la donnée renseignée pour seulement 44 d’entre elles, soit 157 données
manquantes.

Cinquante patientes (79%) parmi 63 femmes chez lesquelles nous disposions
du renseignement, avaient réalisé une mammographie depuis moins de deux ans. |l

manquait 138 données.

70
60
50
40
30
20
10

Suivi gynécologique Mammographie Frottis

Figure 26 : suivi gynécologique des patientes, avec réalisation récente d’une

mammographie ou d’un frottis cervico-utérin (n=135).

Concernant la qualité de la coordination cardio-gynécologique, nous avons
recherché si les courriers de sortie de ces femmes avaient été adressés au

gynécologue. Ceux-ci ont été adressés au gynécologue pour 41 femmes (20,4%).

B) ANALYSE COMPARATIVE
1- Comparaison avec I’évaluation initiale du parcours « coeur, artéres et

femmes » réalisé en 2013

1)  Spécialité du médecin adresseur
La figure 27 illustre la comparaison des différentes spécialités des médecins
adresseurs, entre I'évaluation du parcours « coeur, artéres et femmes » en 2013, et

notre deuxiéme évaluation réalisée entre 2014 et 2015.
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Figure 27 : catégorie de médecins adressant les patientes pour un bilan cardio-
vasculaire, sur les périodes de 2013 et 2014-2015 (n=201).

En 2013, 5,5% des patientes étaient adressées par leur médecin généraliste,
63% par leur cardiologue et médecin vasculaire, 22,5% par leur diabétologue, 2%
par leur gynécologue, et 7,2% par d’autres spécialités, notamment les neurologues.

En 2014 et 2015, 21% des patientes étaient adressées par leur médecin
généraliste, 53,7% par leur cardiologue et médecin vasculaire, 17,4% par leur
diabétologue, 0,5% par leur gynécologue et 7,4% par d’autres spécialités médicales,
notamment les neurologues également.

Finalement, dans chaque population, le taux pour chaque spécialit¢é médicale
était comparable, sauf pour la catégorie des médecins généralistes, beaucoup plus
nombreux a adresser une patiente pour un bilan cardio-vasculaire, entre 2014 et
2015 en comparaison avec 2013 (p=0,0056).

2)  Ajustement des traitements cardio-vasculaires en cours d’hospitalisation

La figure 28 compare les différentes classes thérapeutiques des patientes, a
I'entrée en hospitalisation pour bilan d’'HTA et vasculaire, entre la période 2013 et la
période 2014-2015 ;
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Figure 28 : comparaison des prescriptions thérapeutiques a I’entrée.
ARAZ2 : antagonistes du systéme rénine angiotensine aldostérone ; IEC : inhibiteurs de
I'enzyme de conversion ; IC : inhibiteurs calciques; BB : Béta-bloquants ; AAP : anti-

aggrégants plaquettaires ; AC : anticoagulants.

Les classes thérapeutigues les plus représentées a I'entrée étaient les
IEC/ARAZ, les inhibiteurs calciques, les diurétiques thiazidiques, les anti-aggrégants
plaquettaires et les statines.

L'étude des prescriptions thérapeutiques ne montrait pas de différences
significatives entre les prescriptions de 2013 et celles de 2014-2015, notamment les
classes thérapeutiques citées ci-dessus. Une différence significative a été notée pour
deux d’entre elles, plus rarement prescrites :

- Les antihypertenseurs centraux, avec 18% de prescriptions a I'entrée en
2013 contre 7,5% en 2014-2015 (p=0,064) ;

- Les anticoagulants, avec 2,7% de prescriptions en 2013 a I'entrée, contre
9,7% en 2014-2015 (p=0,0219).

La figure 29 compare les prescriptions médicamenteuses a la sortie

d’hospitalisation.
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Figure 29 : comparaison des taux de prescriptions thérapeutiques a la sortie.
ARAZ2 : antagonistes du systéme rénine angiotensine aldostérone ; IEC : inhibiteurs de
I'enzyme de conversion ; IC : inhibiteurs calciques; BB : Béta-bloquants ; AAP : anti-

aggrégants plaquettaires ; AC : anticoagulants.

Les classes thérapeutiques les plus représentées étaient similaires aux
traitements d’entrée. |l existait une différence significative pour :

- Les statines avec une baisse significative des prescriptions (p=0,0304),
entre 2013 (68%), et 2014-2015 (58,5%).

Les prescriptions de la trithérapie vasculaire a la sortie d’hospitalisation, entre la
période 2013, et la période 2014-2015, étaient comparables. En effet en 2013, 29,7%
des femmes ménopausées ont bénéficié d’une trithérapie a la sortie d’hospitalisation,
contre 27% en 2014-2015 (p=0,59).

2013 2014-2015
Trithérapie 29,7 27

Figure 30 : Etude des prescriptions de la trithérapie vasculaire a la sortie
d’hospitalisation en 2013 et en 2014-2015 (p=0,59).
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3)  Antécédents, suivi et coordination cardio-gynécologiques
Les antécédents obstétricaux des patientes ont été répertoriés, en comparant la
population en 2013, avec notre population en 2014-2015 (Figure 31).

e}
—
o~

18

%

2013 2014-2015

Figure 31 : comparaison des antécédents obstétricaux entre les périodes 2013 et
2014-2015.

En 2013, 21,6% des femmes ménopausées présentaient un antécédent
obstétrical, contre 18% en 2014-2015, avec une différence non significative (p=0,43).
Concernant le suivi gynécologique, nous avons comparé entre nos deux
périodes, la fréquence de réalisation des frottis cervico-utérin datant de moins de 3
ans, des mammographies datant de moins de 2 ans, et des consultations

gynécologiques régulieres.

79,3
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B Frottis<3 ans B Mammo<2ans Consultation

Figure 32 : Modalités du suivi gynécologique en 2013 et en 2014-2015.

En ce qui concerne la réalisation de frottis réguliers en 2013, 67,4% des
patientes en avaient bénéficié versus 70,4% en 2014-2015, différence non
significative (p=0,75). Il existait 55 données manquantes sur I'année 2013, et 157 sur
les années 2014-2015.

84



LECERF Charlotte Résultats

Pour les mammographies, datant de moins de deux ans, 73,6% des femmes en
avaient bénéficié en 2013, contre 79,3% en 2014-2015, différence non significative
(p=0,46). Il y avait 48 données manquantes pour 'année 2013, et 138 pour 'année
2014-2015.

Une consultation de suivi gynécologique réguliere était effectuée chez 70,6% de
la population en 2013, contre 70,3% en 2014-2015, différence non significative
(p=0,97). Les données étaient manquantes pour 60 femmes sur I'année 2013, et 110
femmes en 2014-2015.

L'étude de la coordination cardio-gynécologique a été effectuée, et comparée
sur les deux périodes. Pour I'année 2013, 13 femmes ménopausées sur 110 femmes
(12%) ont bénéficié d’une coordination cardio-gynécologique. En 2014-2015, 41
femmes ménopausées sur 201, (20%) en ont bénéficie. On note donc une

amélioration non significative de la coordination (p=0,056).

2013 2014-2015

Figure 33 : Coordination cardio-gynécologique en 2013 et en 2014-2015.

2-  Comparaison en fonction du bilan vasculaire ou bilan d’HTA sur la
période 2014-2015

1)  Spécialité du médecin adresseur

Nous avons comparé le profil des spécialités des médecins adressant des
patientes, en fonction du type de bilan (HTA ou vasculaire).
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Figure 34 : Spécialités médicales adressant les patientes (N=201) (bilan d’HTA n=109 ;
bilan vasculaire n=92).

Nous avons constaté selon le type de bilan que le nombre de
cardiologues/médecins vasculaires adressant les patientes était similaire, pour les
bilans d’'HTA et les bilans vasculaires, soit 52,8% pour les bilans d’'HTA, et 54,8%
pour les bilans vasculaires.

En revanche, il existait une différence significative pour les généralistes et les
diabétologues en fonction du type de bilan. Les médecins généralistes adressaient
les patientes plus souvent pour un bilan d’HTA (34,3%), que pour un bilan vasculaire
(5,4%). Par contre les diabétologues, adressaient plus souvent les patientes pour un
bilan d’'HTA (36,6%) que pour un bilan vasculaire (0,9%).

Les gynécologues et autres spécialités adressaient peu les patientes en

hospitalisation programmée, quel que soit le type de bilan.

2)  Prescriptions thérapeutiques entre I'entrée et la sortie d’hospitalisation
La figure 35 compare les différentes classes thérapeutiques des femmes
meénopausées de notre population sur l‘année 2014-2015, a [lentrée en

hospitalisation.
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Figure 35 :

Traitements d’entrée, en fonction du bilan effectué (HTA n=109 ou
vasculaire n=92) (N=201).

(IC= inhibiteurs calciques ; IEC= inhibiteurs de l'enzyme de conversion; ARA2=
antagonistes de [langiotensine Il; BB=

bétabloguants ; Diurétiques= diurétiques
thiazidiques ; Centraux= antihypertenseurs centraux ; AAP= anti-aggrégants plaquettaires ;
AC= anticoagulants).

Nous avons noté plusieurs différences significatives en fonction du type de bilan:

Les IEC, avec 34,3% de prescriptions a I'entrée pour les bilans d’'HTA
versus 50,6% pour les bilans vasculaires (p=0,0215).

Les ARA2, avec 38,9% de prescriptions pour les bilans d’HTA a I'entrée
versus 20,8% pour les bilans vasculaires (p=0,0107).

Les diurétiques thiazidiques, avec 49% de prescriptions a I'entrée pour les
bilans d’HTA, versus 26,4% pour les bilans vasculaires (p=0,0013).

Les alpha-bloquants a I'entrée étaient de 19,4% pour les bilans d’'HTA
versus 7% pour les bilans vasculaires (p=0,0127).

Les anti-aggrégants plaquettaires, avec 21,3% de prescriptions a I'entrée
pour les bilans d’HTA versus 59,7% pour les bilans vasculaires (p=<0,0001).

Les statines, versus 26,8% de prescriptions pour les bilans d’'HTA, versus
64,4% pour les bilans vasculaires (p=<0,0001).

L'étude des autres classes thérapeutigues comme, les inhibiteurs calciques, les

anti-aldostérones, les bétabloquants, les antihypertenseurs centraux, les anti-

rénines, et les anticoagulants ne montrait pas de différence significative entre les
deux types de bilans.
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La figure 36 compare les différentes classes thérapeutiques de notre population
a la sortie d’hospitalisation, en fonction du type de bilan
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Figure 36 : Traitements a la sortie d’hospitalisation en fonction du type de bilan (HTA
n=109 ou vasculaire n=92) (N=201)

(IC= inhibiteurs calciques ;

IEC= inhibiteurs de Il'enzyme de conversion; ARA2=
antagonistes de [angiotensine

Il; BB= bétabloquants; Diurétiques= diurétiques
thiazidiques ; Centraux= antihypertenseurs centraux ; AAP= antiaggrégants plaguettaires
AC= anticoagulants)

Nous avons noté plusieurs différences significatives

Les prescriptions des inhibiteurs calciques étaient significativement

différentes a la sortie d’hospitalisation, avec 78,7% de prescriptions pour les bilans
d’HTA, versus 51% pour les bilans vasculaires (p=<0,0001)

- Les anti-aldostérones étaient plus souvent prescrits a la sortie pour les
bilans d’HTA (27,8%) que pour les bilans vasculaires (10,9%) (p=0,0029)

Il existait une différence significative également pour les diurétiques, avec

55,5% de prescriptions pour les bilans d’'HTA versus 34,8% pour les bilans
vasculaires (p=0,0033).

On notait une différence significative pour la prescription d’anti-aggrégants

plaquettaires, avec 30,6% de prescriptions pour les bilans d’'HTA versus 68,5% de
prescriptions pour les bilans vasculaires (p=<0,0001)

Les statines étaient plus souvent prescrites, avec 38% pour les bilans
d’HTA versus 82,6% pour les bilans vasculaires (p=<0,0001)

Les prescriptions a la sortie des

IEC, ARA2, des bétabloquants, des
antihypertenseurs centraux, des alpha-bloquants, des anti-rénines, et des
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anticoagulants n’étaient pas significativement différentes entre les deux types de
bilans.
La figure 37 rapporte les prescriptions thérapeutiques selon les familles, entre

I'entrée et la sortie d’hospitalisation pour les femmes adressées pour bilan d’HTA.
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Figure 37 : Prescriptions médicamenteuses a I’entrée et a la sortie d’hospitalisation
pour les bilans d’HTA (N=109).

(IC= inhibiteurs calciques ; IEC= inhibiteurs de [l'enzyme de conversion; ARA2=
antagonistes de [langiotensine II; BB= bétabloquants; Diurétigues= diurétiques
thiazidiques ; Centraux= antihypertenseurs centraux ; AAP= anti-aggrégants plaquettaires ;
AC= anticoagulants).

Nous avons plusieurs différences significatives :

- Les prescriptions d’inhibiteurs calciques, étaient significativement
différentes a la sortie d’hospitalisation, avec 56,5% de prescriptions a
I'entrée, versus 78,7% a la sortie (p<0,001).

- On notait une différence significative pour les IEC, avec 34,3% de
prescriptions a I'entrée, versus 57,4% a la sortie (p<0,001).

- Les anti-aggrégants plaquettaires étaient plus souvent prescrits a la
sortie, avec 21,3% de prescriptions a I'entrée, versus 30,5% a la sortie
(p=0,0075).

- |l existait une différence significative pour les statines, avec 26,8% de
prescriptions a I'entrée, versus 37,9% a la sortie (p=0,0027).

- Les ARA2 étaient moins souvent prescrits en sortie d’hospitalisation,
avec 38,9% de prescriptions a l'entrée, versus 26,8% a la sortie
(p=0,0046).
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- Les bétabloquants étaient significativement moins prescrits a la sortie
avec, 46,3% de prescriptions a l'entrée, versus 35,3% a la sortie
(p=0,02).

- Les alpha-bloquants étaient moins prescrits a la sortie d’hospitalisation,

avec 19,4% de prescriptions a I'entrée, vers 7,5% a la sortie (p=0,0067).

La figure 38 rapporte les prescriptions thérapeutiques, entre I'entrée et la sortie

d’hospitalisation pour les femmes adressées pour un bilan vasculaire.

Entrée Sortie

82,6

o ¥ » 9 wg
X - om
% )} ~
o~ oo © n n N o
o <+ ~©O oo O~
NN SR v\;r & S © /\\so
R NS N SO N
A S Q & A
S \Z & O ) )
o & < ©
3 N) N N
N Y v
\Z Q \d
\s S
< S
N e

Figure 38 : Prescriptions médicamenteuses a I’entrée et a la sortie d’hospitalisation
pour les bilans vasculaires (N=92).

(IC= inhibiteurs calciques ; IEC= inhibiteurs de l'enzyme de conversion; ARA2=
antagonistes de [langiotensine |1l; BB= bétabloquants; Diurétigues= diurétiques
thiazidiques ; Centraux= antihypertenseurs centraux ; AAP= anti-aggrégants plaquettaires ;

AC= anticoagulants).

Nous avons noté plusieurs différences significatives :

- Les IEC étaient significativement plus souvent prescrits a la sortie
d’hospitalisation, avec 50,6% de prescriptions a I'entrée, versus 60,9% a
la sortie (p=0,0067).

- Il existait une différence significative pour les anti-aggrégants
plaquettaires, avec 59,8% de prescriptions a I'entrée, versus 68,5% a la
sortie (p=0,0075).

- Les statines étaient significativement plus prescrites a la sortie
d’hospitalisation, avec 64,4% de prescriptions a I'entrée, versus 82,6% a
la sortie (p<0,0001).
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3) Antécédents, suivi et coordination cardio-gynécologiques
La figure 39 illustre la fréquence des antécédents obstétricaux en fonction du
type de bilan.
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Figure 39 : Comparaison de la fréquence des antécédents obstétricaux en fonction du
type de bilan (HTA n=109 ou vasculaire n=92) (n=201) (HTA gravidique= hypertension
artérielle gravidique).

Vingt-sept virgule six pourcent des patientes admises pour un bilan d’HTA
avaient un antécédent d’hypertension artérielle gravidique, contre seulement 7%
chez celles admises pour bilan vasculaire (p=0,070). Il manquait 82 données pour ce
critere.

Il N’y avait pas de différence significative, en ce qui concerne la pré-éclampsie et

le diabete gestationnel, entre nos deux populations : bilan d’HTA et bilan vasculaire.

La figure 40 compare les modalités de suivi gynécologique entre nos femmes

admises pour bilan d’HTA et celles admises pour bilan vasculaire.
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Figure 40 : Comparaison du suivi gynécologique entre les femmes en fonction du type

de bilan (HTA n=109 ou vasculaire n=92) (n=201) (Mammographie= mammographie < 2
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ans ; FCV= frottis cervico-utérin < 3 ans ; Consultation gynéco= consultation gynécologique

réguliére).

On notait une différence significative en ce qui concerne la réalisation de
mammographie datant de moins de deux ans. En effet, 87,5% de femmes admises
pour bilan d’'HTA ont bénéficié de sa réalisation, contre 65,2% chez celles admises
pour bilan vasculaire (p=0,035). Cependant il manquait 138 données.

Il n'existait pas de différence significative concernant la réalisation d’un frotti
cervico-utérin (157 données manquantes); ou la consultation gynécologique
réguliere (110 données manquantes).

La coordination cardio-gynécologique montrait une différence significative, entre

les femmes admises pour bilan d’'HTA, et celles entrées pour bilan vasculaire.
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Figure 41 : Comparaison de la coordination cardio-gynécologique en fonction du type
de bilan. (HTA n=109 ou vasculaire n=92) (n=201) (CG= cardio-gynécologique).

Une femme sur 3, admise pour bilan d’'HTA a bénéficié d’'une coordination

cardio-gynécologique, versus 8,6% des femmes admises pour bilan vasculaire
(p=0,0001).
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DISCUSSION

Notre étude a porté sur l'analyse de 201 femmes, ménopausées, a risque
cardio-vasculaire, ayant réalisé un bilan d’hypertension artérielle ou un bilan
vasculaire lors d’'une hospitalisation de courte durée, dans le service de médecine
vasculaire et HTA, a I'hopital cardiologique du CHRU de Lille. L'ensemble de nos
femmes était classé a « trés haut risque » cardio-vasculaire, ou a « haut risque »
cardio-vasculaire, selon la stratification américaine du risque cardio-vasculaire
global, et répondait aux objectifs d’inclusion du parcours « cceur, artéres et
femmes ».

L'’age moyen de nos patientes était de 62 ans. La plus jeune avait 50 ans, et la
plus agée 85 ans. Elles étaient toutes ménopausées, avec la moitié d’entre elles
ménopausée depuis plus de 10 ans, et un quart depuis moins de 5 ans.

Plus de la moitié des femmes était adressé par leur cardiologue/médecin
vasculaire, et une sur cing par leur médecin généraliste. Si I'on différencie les
femmes admises pour un bilan d’HTA avec celles ayant réalisé un bilan vasculaire,
plus de la moitié d’entre elles étaient adressées par leur cardiologue/médecin
vasculaire. Le médecin généraliste adressait rarement les patientes pour un bilan
vasculaire. Par contre, les diabétologues représentaient plus d’un tiers des médecins
adresseurs de ces patientes. Une seule patiente a été adressée par son
gynécologue. En comparant avec la premiére évaluation du parcours « coeur, arteres
et femmes », réalisée en 2013, le taux pour chaque spécialité médicale adressant les
patientes était sensiblement comparable, excepté pour les médecins généralistes,
largement plus nombreux sur notre période d’étude (21% contre 5,5% en 2013
(p=0,0056)). Ceux-ci ont probablement été sensibilisés grace aux formations
médicales continues, aux travaux de these menés, et aux actions de sensibilisation a
travers les médias. Ce résultat tres positif est a souligner, puisque les médecins
généralistes doivent étre les coordonnateurs du parcours « cceur, artéres et
femmes ».

L’hospitalisation a permis un réajustement des prescriptions médicamenteuses
a la sortie d’hospitalisation, avec une augmentation trés significative de la
prescription de statines, d’'IEC, et d’anti-aggrégants chez ces femmes a haut risque
cardio-vasculaire. De plus les traitements anti-hypertenseurs ont également été

réajustés a la sortie, pour mieux correspondre aux recommandations actuelles (15,
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17).

1- Etude des caractéristiques de la population, et prise en charge selon

les recommandations
a) Des femmes a haut risque cardio-vasculaire

Toutes les patientes de notre étude étaient classées a haut et a tres haut
risques cardio-vasculaires. En se basant sur la classification américaine du risque
cardio-vasculaire global, publié par 'AHA, plus de deux tiers d’entre elles (68%),
étaient a « trés haut » risque cardio-vasculaire, tandis qu’environ un tiers d’entre
elles (32%), étaient classées a « haut risque » cardiovasculaire. Aucune de nos
patientes n’était classée en « situation optimale de santé. Nos patientes
correspondaient donc bien a la cible initialement définie dans la mise en place du
parcours « cceur, artéres et femmes » (61). Les recommandations européennes
selon Maas (1) et américaines (17), soulignent la nécessité d’'une réévaluation
réguliere des facteurs de risque cardio-vasculaires, et du suivi cardio-vasculaire chez

ces femmes a risque, notamment a la ménopause.

Une majorité des femmes (94%) était connue hypertendue et traitée a I'entrée.
La mesure de pression artérielle clinique constatait une hypertension artérielle
systolique chez 52% des patientes. Ces caractéristiques d’HTA plutdt « vasculaire »,
étaient confortées par la MAPA des 24h, avec 64% des patientes au-dessus du seuil
défini a 130/80mmHg, avec une prédominance systolique, et d’'une HTA nocturne
avec absence de «dipping », chez 46% d’entre elles. Cela concorde avec les
données de la littérature actuelles. En effet, lors de la ménopause, la carence
progressive en oestrogénes naturels, est responsable d’'un épaississement et d’'une
rigidification artérielle, associés a une majoration du tonus des fibres musculaires
lisses, s’accompagnant de dysfonctionnements endothéliaux. Ces modifications
artérielles sont responsables d’'une hypertension artérielle a prédominance systolique
chez la femme ménopausée, associée a une augmentation de la pression artérielle
pulsée (45, 69). Le registre IDACAO (40), a souligné lintérét de la mesure
ambulatoire de pression artérielle, afin de préciser le risque cardio-vasculaire du
patient hypertendu. Selon ce registre, 'HTA systolique est un élément prédictif
majeur d’accidents cardio-vasculaires. La PAS ambulatoire nocturne, est un
marqueur prédictif plus puissant d’accidents cardio-vasculaires, chez la femme de

plus de 50 ans ménopausée, que chez les hommes du méme age. Dans cette étude,
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'augmentation de la PAS nocturne augmentait le risque de mortalité totale de 30%
chez les femmes, contre 14% chez les hommes (p=0,023). Cette augmentation était
de 54% chez les femmes, contre 24% chez les hommes (p=0,0013), pour les
évenements cardio-vasculaires. Elle était de 62% chez les femmes contre 35% chez
les hommes (p=0,045) pour les évenements cérébro-vasculaires, et de 45% chez les
femmes contre 19% chez les hommes (p=0,034), pour les événements cardiaques.
De plus, le bénéfice d’'une réduction de la PAS ambulatoire des 24h, et de la PAS
nocturne était aussi plus important chez la femme que chez 'lhomme, en ce qui
concerne la proportion de décés toutes causes potentiellement évitables, des
évenements cardio et cérébro-vasculaires et des événements cardiaques. Cette
étude a montré que les femmes en péri-ménopause pourraient diminuer davantage
leur niveau de risque cardio-vasculaire global, en bénéficiant plus fréquemment
d’'une MAPA des 24h, afin d’adapter leur prise en charge. Au vue de la haute
prévalence du nombre de patientes déja connues hypertendues a I'entrée,
I'hospitalisation n’a pas permis de mettre en évidence de nouveaux cas de femmes
présentant une hypertension diurne ou nocturne. Cependant, elles ont pu bénéficier
d’'une optimisation des traitements a visée anti-hypertensive, permettant une
meilleure équilibration de I'HTA, notamment par la prescription d’IEC, inhibiteurs
calciques ou diurétiques thiazidiques.

La moitié de nos femmes étaient obéses (45%), 28% étaient en surpoids. Il
existait une obésité abdominale chez 88% d’entre elles. Cela souligne I'évolution
inquiétante de I'obésité en France, et reflete I'apparition du syndrome métabolique de
la ménopause, particulierement fréquent dans notre population a haut risque cardio-
vasculaire. D’aprés I'étude ObEpi 2012, la prévalence de I'obésité a augmenté au
cours des 10 derniéres années, surtout chez les femmes de 18 a 25 ans. Depuis
2003 la prévalence de l'obésité reste plus élevée chez les femmes que chez les
hommes (15,7% contre 14,3% (p=0,01)). La ménopause entraine des modifications
hormonales, avec une carence oestrogénique, responsable d’'une diminution des
effets protecteurs vasculaires et métaboliques, favorisant la répartition androide des
graisses, et le développement d’'une obésité abdominale (1, 45).

Presque la moitié de nos patientes (48%) présentaient une dyslipidémie. Le
HDL-cholestérol était en moyenne a 0,54g/l, et se situait juste au-dessus du seulil
recommandé a 0,5¢g/l. Les triglycérides étaient dosés a 1,3g/l, Iégérement au-

dessous du seuil recommandé a 1,5g/l. Le LDL-cholestérol moyen de nos femmes
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se situait au-dessus du seuil attendu, a savoir un LDL-cholestérol inférieur a 0,79/l
pour les femmes a « trés haut risque » cardio-vasculaire, et inférieur a 1g/l pour les
autres femmes «a risque », selon la classification américaine. Les patientes
restaient donc insuffisamment traitées a l'entrée d’aprés les recommandation
européennes et ameéricaines, et nécessitaient une intensification thérapeutique par
l'introduction d’un traitement par statine. L’hospitalisation a permis un réajustement
significatif, avec 42% de femmes traitées par statines a I'entrée, contre 58% a la
sortie.

Un peu moins de la moitié de nos patientes étaient diabétiques connues (44%),
et difficilement équilibrées avec une HbAlc en moyenne a 7,12%, pour un objectif
inférieur a 7%. Cependant, il existait un biais de recrutement dans notre étude,
puisque les diabétologues avaient adressé 17,4% des patientes, diabétiques a risque
cardio-vasculaire, pour un bilan diabéto-vasculaire mis en place au CHRU de Lille en
2008. Aucune nouvelle patiente diabétigue n’a été diagnostiquée pendant
I'hospitalisation.

Les trois quarts des patientes avaient un syndrome meétabolique (73%). Ces
résultats sont en accord avec l'augmentation de la prévalence du syndrome
métabolique chez les femmes ménopausées, décrits dans la littérature actuelle. La
ménopause entraine en effet la chute du taux d’oestrogénes, favorise la prise de
poids, de localisation principalement androide, ainsi qu'une élévation de la pression
artérielle, et une modification des profils lipidiques, au profit d’'une élévation du LDL-
cholestérol, participant au développement du syndrome métabolique, et a la
formation d’athérosclérose (45, 73).

Un quart de nos patientes étaient fumeuses, ou avaient un tabagisme sevré
depuis moins de 3 ans (23%). Ce résultat est en accord avec ceux du BEH 2016
(60). Les femmes ont modifié progressivement leur comportement vis-a-vis du tabac
ces derniéres années, avec une banalisation et une augmentation croissante,
notamment chez la femme jeune. Le risque cardio-vasculaire est d’autant plus élevé
chez les jeunes filles de moins de 15 ans débutant un tabagisme. Les femmes
métabolisent plus rapidement la nicotine. Quel que soit I'age, le tabac entraine
davantage de mortalité cardio-vasculaire sans effet seuil, chez les femmes que chez
les hommes, méme en cas de contrble optimal des facteurs de risque cardio-
vasculaires associés (60, 96, 97).

Le stress psycho-social a un impact délétere encore méconnu sur le risque
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cardio-vasculaire, en modifiant les facteurs comportementaux, en favorisant le
tabagisme, un mauvais régime alimentaire, et I'absence d’activité physique ; et
aggrave I'ensemble des facteurs de risque cardio-vasculaire. LESC y consacre un
chapitre dans ses recommandations sur la prévention cardio-vasculaire en 2012, et
publie méme un questionnaire d’évaluation du stress psycho-social. L'étude
INTERHEART considére le stress psycho-social comme un facteur de risque d’IDM
indépendant, aussi puissant que I'HTA ou le diabéte, et plus puissant chez la femme
que chez 'homme. Dans notre population 7% des patientes seulement déclaraient
un stress psycho-social (48). Cependant nous n’avons pas utilisé d’échelle
d’évaluation adaptée, de méme pour lanxiété et la dépression, ce qui a
probablement sous-estimé la fréquence du stress psycho-social dans notre
population.

Les femmes ont toutes bénéficié de la réalisation d’auto-questionnaires de
dépistage du syndrome d’apnée-hypopnée obstructive du sommeil (SAHOS), par le
questionnaire de Berlin et score de somnolence d’Epworth, et la grande majorité
d’entre-elles (87%), avaient des scores de risque de SAHOS élevés. Vingt-cing
femmes, soit 32% avaient un SAHOS connu. Le bilan a permis la réalisation d’'une
polysomnographie nocturne chez 4 patientes (20%) a risque de SAHOS, apres étude
des réponses aux questionnaires. Si 'on compare nos résultats a ceux de I'étude
PARITE, le SAS avait été recherché chez seulement 6% des femmes. Onze femmes,
soit 14% n’ont pas souhaité réaliser le dépistage. Notre centre est trés sensibilisé au
dépistage du SAS, au travers de I'axe HTA vasculaire-pneumologie du parcours
« ceeur, artéres et femmes ». Toutes les femmes a risque ont regu le questionnaire
d’auto-dépistage, permettant une amélioration de nos pratiques professionnelles sur
le SAS chez la femme. Parmi celles en ayant bénéficié, 23 étaient indemnes de
SAHOS, mais 18 d’entre-elles pu étre nouvellement diagnostiquées grace a
I'hospitalisation. La rentabilité du dépistage du SAS est soulignée dans notre étude.
Cependant il reste un frein diagnostic, probablement lié a la crainte de devoir porter
un appareillage nocturne par pression positive continue, jugé trop contraignant.
L'appareillage nocturne est également percu par les patientes comme allant a
'encontre de l'image de la femme. La ménopause est cependant une phase
hormonale a risque de SAHOS, qui favorise par ailleurs 'HTA, souvent résistante et
nocturne avec absence de « dipping », le syndrome métabolique, le diabéte et les

complications cardio-vasculaires (111). Nous avons amélioré nos pratiques, en
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mentionnant le risque de SAHOS dans nos courriers, I'absence de dépistage
pratiqué antérieurement, et nous avons ainsi sensibilisé le médecin généraliste, le
cardiologue et le gynécologue concernant l'importance de son dépistage pour la
prévention cardio-vasculaire et le contrdle de I'HTA.

Une proportion non négligeable de patientes, présentait un antécédent de FA
(8%). Les patientes athéromateuses et hypertendues sont plus a risque de
développer une FA, d’autant plus a la ménopause, qui représente une phase
hormonale a risque. Plus de la moitié des patients de plus de 75 ans avec une FA
sont des femmes (1, 44). Selon 'AHA 2014, la FA est un facteur de risque modifiable,
mais majeur d’AVC, puisqu’il multiplie par 5 le risque d’AVC ischémique. Ce risque
est d’autant plus important chez la femme que chez 'homme, et augmente avec
'age. Une anticoagulation orale doit étre instaurée, en se basant sur le score
CHA2DS2VASC, qui tient compte de I'age et du sexe, afin de prévenir au mieux ce
risque d’AVC ischémique. De nouveaux anticoagulants oraux représentent de nos
jours une alternative aux AVK, mais doivent faire I'objet d’'une utilisation prudente,
notamment en tenant compte de I'age de la patiente, du poids, de la fonction rénale,
et des thérapeutiques médicamenteuses associees.

Les maladies de systéme étaient bien représentées dans notre population, chez
11% des patientes. La stratification américaine tient compte de l'antécédent de
maladie de systéme chez les femmes, ce qui les classe d’emblée dans la catégorie a
« haut risque » cardio-vasculaire s'’il est présent (17). Ces maladies majorent
I'inflammation systémique et augmentent la rigidité artérielle. De plus, l'instauration
d'un traitement par corticoides ou immuno-supresseur favorise I'apparition d’un
syndrome meétabolique. La présence d'une maladie de systéme doit donc étre
considérée comme un facteur de risque cardio-vasculaire a part entiere chez les

femmes.

L'atteinte d’organes cibles asymptomatique a été évaluée chez toutes les
femmes de notre population. Les femmes admises pour la réalisation d’'un bilan
d’HTA, ont systématiquement bénéficié de la réalisation d’'une écho-doppler des TSA
avec mesure de I'épaisseur intima-média carotidienne (EIM), ainsi que d’une écho-
doppler des arteres rénales a la recherche d'une sténose des artéres rénales.
L'hospitalisation a permis de mettre en évidence 19 nouveaux cas de femmes

présentant une sténose artérielle rénale, dont 4 avec une sténose artérielle rénale
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significative, ayant conduit a une revascularisation. Cela s’explique par la forte
prévalence de patientes hypertendues admises pour un bilan, dont la sténose
artérielle rénale représente une des étiologies fréquentes. Les femmes admises pour
la réalisation d’'un bilan vasculaire ont toutes bénéficié d’'une écho-doppler des
membres inférieurs, ayant permis de dépister 3 nouveaux cas d’ AOMI.

Un quart des femmes présentait une micro-albuminurie, et environ la moitié
présentait une insuffisance rénale chronique connues, témoin du retentissement
rénal de 'HTA ou du diabéte, sachant qu’il existe une association entre I'élévation du

niveau de risque cardio-vasculaire, et la baisse de la clairance a la créatinine.

L'atteinte d’organes cibles symptomatique a été recueillie pour toutes les
patientes, notamment les antécédents d’AVC, de coronaropathies, d’insuffisance
cardiaque et d’AOMI. L'AVC dominait avec 14% de nos patientes présentant cet
antécédent, suivi de I'AOMI avec 10% des patientes concernées, puis les
coronaropathies avec 8,5% d’entre elles, et enfin l'insuffisance cardiaque avec 5%
des femmes.

Nous avons comparé les résultats a ceux de I'étude PARITE, qui étudiait une
population d’hommes et de femmes hypertendus, en majorité a haut risque cardio-
vasculaire. Les atteintes coronariennes prédominaient chez 13% de la population,
suivies des AVC avec 8,6%, et enfin du reste des maladies cardio-vasculaires (12).
Selon le registre du BEH des causes de déces en France en 2008, les AVC étaient
en téte, suivis de l'insuffisance cardiaque, des coronaropathies et enfin du reste des
maladies cardio-vasculaires (68).

Notre recrutement était constitué de femmes ménopausées, adressées dans un
centre expert, et présentent au minimum un « haut risque » cardio-vasculaire selon
la classification américaine. Nos effectifs réduits doivent mener a une interprétation
prudente de nos résultats. Nous avons constaté une faible prévalence de nos
femmes présentant une coronaropathie connue et dépistée, si 'on compare a I'étude
PARITE. Il n'existe pas actuellement de données de la littérature permettant
d’identifier précisément les sous-populations de femmes pour lesquelles ce
dépistage serait a réaliser formellement, méme si des travaux sont en cours. Parmi
eux, un travail de thése réalisé par le docteur Anne-Laure Madika, concernant
I'évaluation du dépistage de lischémie myocardique, fait ressortir trois facteurs de

risques cliniques et biologique indépendants, prédictifs d’'un dépistage positif, a
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savoir une ménopause de plus de 5 ans, un IMC supérieur ou égal a 32kg/m2, et un
HDL-c inférieur ou égal a 0,5g/l. Ce travail préliminaire nécessite une évaluation de
la pertinence du score a plus grande échelle féminine pour étre validé (thése de
médecine. Anne-Laure MADIKA. Université Lille 2. 2015, soumis a Archives of

cardiovascular disease en 2016).

b) Une sous-prescription médicamenteuse chez les femmes

Les traitements cardio-vasculaires sont encore sous-prescrits chez les femmes.
Pourtant leur efficacité est comparable a celle des hommes (1, 15).

Les traitements les plus sous-prescrits dans notre étude étaient les IEC, les
inhibiteurs calcigues, les anti-aggrégants et les statines. Des réajustements ont été
effectués a la sortie d’hospitalisation, avec une augmentation significative de leur
taux de prescription. Au contraire, certains traitements non recommandés en
premiére intention dans la prise en charge de I'HTA, tels que les alpha-bloquants, les
bétabloquants, et antihypertenseurs centraux ont pour la plupart, été arrétés pendant
I'hospitalisation.

Dans notre population, 62% des femmes étaient classées a « tres haut » risque
cardio-vasculaire, et auraient dd, selon les données de la littérature actuelle,
bénéficier d’'une trithérapie a visée athéromateuse, soit composée d’'un IEC (ou d’'un
ARA2 en cas de mauvaise tolérance), d’'un anti-aggrégant plaquettaire (aspirine ou
plavix), et d’'une statine (15, 17). Or dans notre population, seulement 14,5% des
femmes en bénéficiaient a l'entrée. Un réajustement, avec une optimisation
significative des prescriptions a été effectuée chez 26 patientes a la sortie
d’hospitalisation, mais restait encore insuffisante, avec seulement 27% des femmes
réajustées. Ces résultats sont sensiblement comparables a ceux analysés lors de la
précédente évaluation du parcours « cceur, arteres et femmes » réalisée en 2013,
sans nette amélioration sur notre période d’étude. Une partie de ces résultats
pourrait s’expliquer par une mauvaise tolérance clinique des statines. Les anti-
aggrégants peuvent manquer, en cas d’indication formelle a une anticoagulation,
avec un risque hémorragique trop important en cas d’association. Cependant des
progres restent donc a effectuer dans la prise en charge thérapeutique de ces
femmes a risque, puisqu’environ une patiente sur deux était encore sous-traitée a la
sortie d’hospitalisation, résultat tres décevant ayant conduit a un réajustement en

septembre 2015.

100



LECERF Charlotte Discussion

c) Le risque hormonal indissociable de I’évaluation du risque
cardio-vasculaire global des femmes
» Les antécédents gynéco-obstétricaux

Nous nous sommes attachés a recueillir les antécédents gynéco-obstétricaux
de nos patientes, indispensables pour I'évaluation du risque cardio-vasculaire global
selon les recommandations américaines (44), et européennes (23). La majorité de
nos patientes étaient multipares.

Il existait une HTA gravidique chez 20% de nos patientes, soit une femme sur 5,
dont 7% ayant présenté une pré-éclampsie. Par ailleurs 10% des femmes avaient un
antécédent de diabéte gestationnel. Nous savons aujourd’hui, qu’'une femme ayant
présenté une HTA de la grossesse, et notamment une pré-éclampsie, ou un diabéte
gestationnel, voit son risque de développer un évenement cardio-vasculaire dans les
15 ans, multiplié par 2 a 3. La fréquence des antécédents d’HTA gravidique, de pré-
éclampsie et de diabete gestationnel dans notre population s’explique par la pré-
sélection des femmes a haut risque, adressées dans notre centre pour un bilan
d’HTA ou vasculaire. Cette pré-sélection ne reflete pas les chiffres relatés en
population générale. Cela souligne par contre la nécessité d’interroger les femmes a
risque, sur leurs antécédents obstétricaux. La pré-éclampsie, I'HTA gestationnelle et
le diabéte gestationnel, sont des facteurs de risque cardio-vasculaires spécifiques de
la femme, et des facteurs de risque émergents. lls ne sont pas pris en compte dans
les évaluations classiques du risque cardio-vasculaire (échelle de Framingham,
échelle SCORE, score de Reynold), mais par contre ils ont été pris en compte dans
la classification du risque cardio-vasculaire de 'AHA (17). Informer les femmes sur la
nécessité de relater tous ses antécédents obstétricaux pour optimiser leur prise en
charge, est fondamentale pour la prévention des maladies cardio-vasculaires. La
SFHTA recommande de réaliser un bilan étiologique d’hypertension artérielle, chez
toutes les femmes ayant présenté une HTA durant la grossesse, ainsi qu’une
évaluation, une prise en charge et un suivi régulier des facteurs de risque cardio-
vasculaires et rénaux a distance de 'accouchement (66). Les médecins généralistes,
les cardiologues et gynécologues sont au premier plan pour mettre en ceuvre ces

recommandations.
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= | e suivi gynécologigue et le traitement hormonal de la ménopause

L'ensemble des femmes de notre population étaient ménopausées, avec un
age moyen de 62 ans. Plus de la moitié des femmes étaient ménopausées depuis
plus de 10 ans. Un quart seulement I'étaient depuis moins de 5 ans.

Moins de la moitié des femmes de notre étude bénéficiaient d’'un suivi
gynécologique régulier, soit avec une consultation gynécologique, ou réalisation
d’'une mammographie ou d'un frottis cervico-utérin récents et réguliers.
L'’hospitalisation a été un temps de sensibilisation de ces femmes, a I'importance du
suivi gynécologique jusqu’a 75 ans.

Le traitement hormonal de la ménopause a fait I'objet de hombreux débats ces
derniéres années, concernant ses effets sur le risque cardio-vasculaire chez la
femme. Les études plus récentes y voient néanmoins un bon nombre de bénéfices.
En effet, le THM permet d’améliorer la qualité de vie des femmes, en agissant sur les
symptoémes climatériques et sur le développement de I'ostéoporose. |l a également
des effets protecteurs cardio-vasculaires, en ralentissant le développement de
'athérosclérose, notamment au niveau carotidien, et en réduisant le nombre
d’événements coronariens, et la mortalité globale (30, 67).

Sa mise en route doit rester prudente, et doit s’adapter a chaque femme, en
privilégiant 'administration d’hormones naturelles a doses minimales efficaces, par
voie transdermique, chez des femmes indemnes de maladies cardio-cérébro-
vasculaires, de FA, de thrombose veineuse, de facteurs de risque cardio-vasculaires
non contr6lés, ou de contre-indications gynécologiques. De plus, les derniéres
études soulignent l'importante notion de « fenétre d’intervention », qui montre une
réduction du développement de I'athérosclérose et de la mortalité, en cas de
traitement instauré dans les 10 premiéres années de la ménopause ; et la nécessité
d’'une prise continue du THM, sans interruption pendant la durée de traitement (30,
31, 45, 67, 72).

Parmi nos patientes a haut risque cardio-vasculaire, seulement 10 d’entre-elles,
soit 5% étaient éligibles au THM. Six femmes bénéficiaient d’'un THM a l'inclusion, et
13 femmes avaient été traitées en début de ménopause. Le THM a été maintenu
chez les 6 patientes, pour lesquelles le bilan réalisé n’a pas mis en évidence de
contre-indications a sa poursuite. Notre centre n’émet pas de réserves cardio-
vasculaires sur le THM, chez les femmes dont le risque cardio-vasculaire est

maitrisé, en I'absence de contre-indications formelles cardio-vasculaires.
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Le parcours «cceur, arteres et femmes», grace a ses 4 axes de
développement, permet un travail de collaboration entre cardiologues, médecins
vasculaires, médecins généralistes et gynécologues, permettant d’optimiser la mise
en route ou la poursuite du THM, d’éduquer et d’'informer les femmes vis a vis de la
ménopause et du THM.

La prise en charge cardio-gynécologique coordonnée, devrait permettre de
lever les barriéres vis a vis de THM, en étant mieux informé et formé sur le sujet,

guant aux bénéfices, indications et contre-indications.

= La coordination cardio-gynécologique

La coordination cardio-gynécologique reste décevante sur notre deuxieme
période d’étude. En effet, seulement une femme sur cing a pu en bénéficier, grace a
'envoi du courrier médical de sortie au gynécologue. A l'inverse, seulement une
femme de notre population avait été adressée par son gynécologue. Pourtant une
femme sur 5 de notre population présentait un antécédent obstétrical, 18% avaient
un traitement hormonal de la ménopause en cours ou ancien. LAHA et 'ESC
recommandent un dépistage chez la femme, aux 3 phases clés de sa vie hormonale,
en développant notamment des partenariats cardio-gynécologiques. Cette
coordination doit permettre une meilleure évaluation et un meilleur contrle des
facteurs de risque cardio-vasculaires, ainsi qu’une diminution des symptédmes
climatériques. Elle permet également d’évaluer ou réévaluer l'intérét d’'un traitement
hormonal substitutif (15, 17, 23).

L'hépital Jeanne de Flandres disposant d’'une maternité de référence,
notamment pour 'HTA de la grossesse, et le diabéte gestationnel, ainsi qu’une file
active gynécologique avec des populations conséquentes, devrait conduire a un plus
grand nombre de femmes a risque cardio-vasculaire, adressées pour un bilan cardio-
vasculaire ciblé. Un certain nombre de ces femmes sont en pratique adressées plutét
en consultation, avec des explorations cardio-vasculaires effectuées en soins
externes.

En cas de diabéte gestationnel, les femmes prises en charge a I'hopital Jeanne
de Flandres sont systématiquement orientées en consultation de diabétologie. Il
existe donc une collaboration entre gynécologues-obstétriciens et diabétologues bien
définie. Cela devrait davantage s’appliquer pour les femmes ayant présenté une HTA

gravidigue ou encore une pré-éclampsie, ou un diabete gestationnel. Il est donc
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nécessaire d’'identifier une filiere spécifique cardio-vasculaire a I'hépital Jeanne de
Flandres, et de présenter le parcours « cceur, artéres et femmes » au chef du péle
gynéco-obstétrical, pour améliorer la connaissance des objectifs du parcours, et les

modalités plus concretes de filieres de soins.

Bien que de grands progres restent a réaliser pour répondre entierement aux
objectifs du parcours « cceur, artéres et femmes », il existe une amélioration depuis
la premiere évaluation du parcours de 2013. En effet, seulement 12% des femmes
ménopausées avaient bénéficié de cette collaboration cardio-gynécologique en
2013. Ces résultats décevants peuvent s’expliquer en partie, par le fait que nous ne
disposions pas de nom du gynécologue dans le dossier lors de la dictée du courrier
médical, lié a une absence de l'intitulé « nom du gynécologue » sur les trames des
bilans vasculaires réalisés.

Les courriers issus de la réalisation de bilans vasculaires, étaient moins
souvent adressés au gynécologue, et les antécédents gynéco-obstétricaux y étaient
moins souvent répertoriés. En effet, 30,5% des femmes admises pour un bilan d’HTA
avaient bénéficié d’'un envoi du courrier médical de sortie au gynécologue, contre
seulement 8,6% des patientes admises pour un bilan vasculaire. Cela s’explique
probablement par le fait que les médecins généralistes ont été davantage
sensibilisés, comparativement aux diabétologues vis-a-vis de I'importance de cette
collaboration. De leur c6té, les cardiologues, majoritairement masculins, ne sont pas
encore convaincus de l'opportunité de ce partenariat cardio-gynécologique, malgré
les recommandations européennes de 2011, qui soulignaient son importance. Il faut
poursuivre la communication au niveau du pdle cardio-vasculaire, pulmonaire et du
pble de gynéco-obstétrique.

Pour cela, une remise en question a été effectuée dans notre centre. La fiche
de risque hormonal de la femme a été intégrée a 'ensemble des dossiers médicaux
papiers des patientes, y compris a lintérieur des trames des bilans vasculaires,
auxqguels elle faisait défaut jusqu’a présent. De plus l'intitulé « nom du gynécologue »
a été ajouté sur les trames des bilans d’HTA et des bilans vasculaires. Le personnel
meédical, les internes, et médecins hospitaliers ont été sensibilisés a la nécessité de
recueillir le nom du gynécologue et les antécédents gynéco-obstétricaux des
patientes, afin de développer cette collaboration cardio-gynécologique indispensable

aux patientes, et ainsi répondre aux objectifs du parcours « cceur, artéres et
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femmes ».

= D’autres points d’amélioration a proposer dans le partenariat cardio-

gynécologique

Devant une prise en charge encore sous-optimale des patientes au niveau de
leur risque hormonal, plusieurs points d’amélioration peuvent étre proposés.

Les axes de développement du parcours « cceur, arteres et femmes », ses
objectifs, pourraient tirer profit d’étre présentés a nouveau au péle cardio-pulmonaire,
et au podle gynéco-obstétrical pour sensibiliser davantage les cardiologues et
gynécologues a cette problématique.

Des consultations cardio-vasculaires avancées, pourraient étre réalisées a
I'hépital Jeanne-de-Flandres, chez des patientes présentant un risque hormonal, et
identifiées comme a risque cardio-vasculaire.

Une fiche technique dédiée au risque cardio-vasculaire de la femme, pourrait
s’intégrer aux dossiers médicaux gynéco-obstétricaux des patientes, et aux courriers
de consultations gynécologiques, au méme titre que la fiche de risque hormonal de
la femme dans notre centre. Cela permettrait d’adresser plus fréquemment les
patientes en consultation de dépistage cardio-vasculaire, a demander plus
régulierement une MAPA des 24h, a réaliser un bilan biologique des facteurs de
risque plus systématiquement, et a proposer un bilan d’HTA ou un bilan vasculaire

plus précocement chez les femmes a risque.

2- Des scores de risque cardio-vasculaire souvent peu adaptés a la
femme

De nombreuses études ont publié des scores de risque cardio-vasculaires, afin
d’évaluer le risque d’accidents cardio-vasculaire, et de mortalité, chez les patients
exposeés a ces facteurs de risque. Peu d’entre-eux s’adaptent a la femme, car ils ne
tiennent pas compte des facteurs de risque hormonaux, et des situations a risque
spécifiques de la femme. Deux scores de risque se démarquent cependant. En effet,
le score de Reynold s’avére plus précis pour la stratification du risque cardio-
vasculaire de la femme, ayant été réalisé a partir d’'une cohorte de femmes. Il ne tient
cependant pas compte des particularités hormonales de la femme, ni des facteurs de
risque émergents, contrairement a la stratification américaine selon Mosca, que nous

avons donc choisi d’utiliser pour notre étude et notre centre.
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Le score de Framingham (53), publié en 2003, n’est pas adapté a la femme. Il a
été établi a partir d’'une cohorte aux Etats-Unis, dont le profil de risque n’est pas
superposable a notre population francaise et européenne. Selon ce score, les trois
quarts des femmes sont a bas risque avant 'dge de 70 ans, avec une sous-
estimation large du risque cardio-vasculaire global de la femme. Il ne prend pas en
compte ses spécificités hormonales. Il permet simplement d’estimer un pourcentage
de survenue d’événements coronariens a 10 ans.

L'échelle SCORE (115) européenne, en 2003, est adapté a la population
européenne et francaise. Elle permet d’évaluer le risque de décés en rapport avec
une pathologie cardio-vasculaire a 10 ans. Mais contrairement aux autres scores,
cette échelle ne permet pas d’évaluer le risque de survenue d’évenements cardio-
vasculaires non mortels. De plus, elle ne prend pas en compte les facteurs de risque
hormonaux spécifigues aux femmes. Elle ne tient également pas compte d'un
éventuel diabéte ou d’une intolérance au glucose, d’un taux de HDL-c abaissé, ou de
triglycérides augmentés. Cette échelle a aussi tendance a sous-estimer le risque
cardio-vasculaire global chez les femmes en péri-ménopause ou en début de
ménopause.

Le score de Reynolds (41), en 2007 est plus spécifique a la femme. Cependant
il a été établi a partir d’'une population américaine, et ne prend pas en considération
les facteurs de risque hormonaux. Il se différencie des autres scores en prenant en
compte, outre les facteurs de risque cardio-vasculaires classiques, la mesure
d’HbA1c, la CRP ultrasensible, et les antécédents familiaux d’infarctus du myocarde
avant 'age de 60 ans. |l permet de reclasser 43% des femmes a « risque
intermédiaire » selon le score de Framingham, vers un « haut » risque ou « bas »
risque. Ce score apparait plus performant pour la classification du risque cardio-
vasculaire global de la femme.

Le score d’Agostino (114), a également été développé sur une population
ameéricaine, par le groupe Framingham, plus récemment en 2008. Comparativement
a I'échelle de Framingham, elle tient compte du sexe, et permet une meilleure
estimation du risque cardio-vasculaire global dans le temps, puisqu’elle prend en
compte I'évolution des facteurs de risque cardio-vasculaires, les modifications des
regles d’hygiéne de vie, et les traitements pharmacologiques en cours. Cependant il
sous-évalue également le risque cardio-vasculaire global de la femme de moins de

50 ans, car il ne prend pas en compte ses facteurs de risque spécifiques, hormonaux
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et non hormonaux.

La classification européenne publiée par 'ESC et 'ESH en 2013 (70), permet
une évaluation du risque cardio-vasculaire global & 10 ans, en se basant sur les
facteurs de risque cardio-vasculaires classiques, en y ajoutant 'obésité abdominale,
ainsi que I'existence d’une atteinte d’'organe cible asymptomatique, ou d’'une maladie
cardio-vasculaire symptomatique. Les patients sont classés dans la catégorie de
risque « faible », « intermédiaire », « élevé » ou «tres élevé ». Cependant cette
classification permet seulement I'évaluation du risque cardio-vasculaire global initial,
sans tenir compte de I'évolution dans le temps des facteurs de risque et des
thérapeutiques. Il ne prend également pas en compte les facteurs de risque
hormonaux et psycho-sociaux, spécifiques a la femme.

Pour notre étude, nous avons finalement choisi d'utiliser la stratification
américaine de I'AHA remise a jour en 2011. En effet, cette stratification semi-
quantitative était la plus adaptée a notre population de femmes, puisqu’elle tenait
compte des spécificités hormonales, ainsi que des situations cliniques a risque
spécifiques aux femmes. Aucune femme de notre population n’était en « situation
optimale de santé ». La majorité était a « trés haut risque », avec un grand nombre
de patientes diabétiques, ou présentant un antécédent de maladie cardio ou cérébro-
vasculaire. Un tiers des patientes était a « haut risque » cardio-vasculaire. En effet
189 patientes étaient hypertendues connue a I'entrée en hospitalisation, les classant
d’emblée dans cette catégorie de risque. Cent-quarante-sept femmes présentaient
un syndrome métabolique. Les femmes ayant présenté des antécédents
obstétricaux, ou ayant une maladie de systéeme, étaient également classées a « haut
risque ».

Le premier travail d’évaluation du parcours « cceur, artéres et femmes » (62), a
comparé les deux classifications américaine et européenne, du risque cardio-
vasculaire, dans cette cohorte de femmes a haut risque. Ce travail a noté que nous
sous-estimons le risque cardio-vasculaire de la femme avec la stratification
européenne de I'HTA, et reclassions ensuite un quart des femmes dans la catégorie
a risque ou a haut risque cardio-vasculaire. Cela souligne I'importance d’utiliser des
échelles de risque adaptées aux femmes, avec des conséquences sur la prise en

charge thérapeutique, et le suivi optimise.
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LIMITES DE L’ETUDE

Notre étude présente plusieurs limites.

Notre population de patientes était relativement faible, pouvant entrainer un
manque de puissance pour I'analyse descriptive, et notre analyse comparative.

Les patientes incluses étaient celles réalisant un bilan d’HTA ou bilan vasculaire
en hospitalisation programmeée. Cependant beaucoup de femmes ont bénéficié d’'une
consultation réalisée par un cardiologue ou un médecin vasculaire, avec des
examens programmes en soins externes. Un plus grand nombre de ces femmes était
alors adressé par leur gynécologue (

L'étude était monocentrique, et les pratiques réalisées au CHRU de Lille
différent probablement de celles réalisées dans d’autres centres.

Notre étude était rétrospective, responsable d’'un grand nombre de données
manguantes, soulignant la nécessité d’un travail motivationnel auprés des internes et
des médecins séniors :

o Les antécédents gynéco-obstétricaux n’étaient pas systématiquement
recueillis, de méme que la prise d’'un THM actuel ou ancien, ou encore les données
concernant le suivi gynécologique, avec notamment Ila réalisation d'une
mammographie ou d’un frottis cervico-utérin récents. La fiche de risque hormonal de
la femme a été systématiquement incluse, dans les dossiers médicaux papiers des
patientes, quel que soit le bilan réalisé, avec la mention « nom du gynécologue » sur
chacune d’elles, et une sensibilisation sur le sujet a été effectuée chez les
professionnels de santé du service.

o L’age du début de la ménopause manquait souvent. Dans ce cas, nous
avons considéré un age de ménopause a 52 ans, age moyen de la ménopause en
France (116). La tranche d’ancienneté de la ménopause, a pu étre « faussée » par le
choix d’'un age de ménopause arbitraire, dans le cas ou nous ne disposions pas de
I'information.

o Le risque de SAS était quasi-systématiquement réalisé a l'aide des
guestionnaires standardisés, mais beaucoup de données manquaient concernant la
réalisation du dépistage par polysomnographie ou polygraphie ventilatoire nocturne.
En effet, certaines femmes n’avaient pas encore bénéficié de 'examen au moment
du recueil des données, ou bien les comptes rendus n’étaient pas encore

disponibles, ou bien le dépistage avait été réalisé dans un autre centre non
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accessible. Certaines femmes n’avaient pas souhaité réaliser I'examen,
probablement trop contraignant. Cela souligne la nécessité d'un entretien
motivationnel avec elles, pour les inciter au dépistage, leur réexpliquer les avantages
de I'appareillage, et ses alternatives.

o L’activité physique était peu souvent recueillie, avec un recueil parfois
subjectif d’'un médecin, et d’'une patiente a l'autre. Des échelles plus précises et
objectives doivent étre utilisées a lavenir telles que le questionnaire IPAQ
(International Physical Activity Questionnaire) (117). La sédentarité a été sous-
évaluée dans notre population.

o L’anxiété et la dépression étaient également difficiles a évaluer, avec une
subjectivité lors de I'évaluation, et de nombreuses données manquantes. La aussi,
des questionnaires plus précis et objectifs doivent désormais étre utilisés, tels que
I'échelle HAD (Hospital Anxiety and Depression) (118) ou I'échelle de 'ESC (15)
pour I'évaluation plus précise des facteurs de risque psycho-sociaux.

o La précarité, facteur de risque cardio-vasculaire émergent chez la femme,
n’a pas été évalué précisément. L'échelle EPICES (Evaluation de la Précarité et des
Inégalités dans les Centres d’Examen de Santé) doit étre désormais utilisée pour
cette évaluation (119).

o Les caractéristiques du régime alimentaire des patientes n’ont pas été
recueillies, malgré un entretien avec une diététicienne quasi-systématique.

o La fiche de risque hormonal de la femme, a été a nouveau modifiée en
avril 2016, suite aux dernieres publications en 2016 (65, 120) qui rapportent deux
autres facteurs de risque hormonaux, et spécifigues aux femmes, que sont la
radiothérapie mammaire et 'dge des premiéres régles (inférieur a 11 ans), favorisant

I'insulino-résistance et les dyslipidémies.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Le parcours « coeur, arteres et femmes », est un travail régional innovant,
répondant aux objectifs de la Haute Autorité de la Santé, en regard du référentiel
« parcours de soins», en terme de pertinence, sécurité, efficacité clinique,
accessibilité, continuité et « point de vue » de la patiente. Il a pour objectif de
permettre une meilleure prise en charge du risque cardio-vasculaire et hormonal de
la femme, grace a une pluridisciplinarité des différents professionnels de santé,
notamment les cardiologues, médecins vasculaires, médecins généralistes et
gynécologues. Il s’agit d’un projet clinique évolutif inter-pdles, qui s’efforce
d’améliorer au fur et a mesure des travaux intermédiaires, la prise en charge de ces
femmes a tres haut risque cardio-vasculaire. Notre travail, réalisé a 3 ans de sa mise
en place, et aprés analyse comparative avec la premiere évaluation effectuée en
2013, sur une population similaire, a permis d’identifier des points forts, et des points

faibles restant a améliorer, ouvrant plusieurs perspectives.

Les points forts du parcours « coeur, arteres et femmes » aujourd’hui sontles

suivants

o Une réévaluation et une optimisation de la prise en charge des facteurs de
risque cardio-vasculaires habituels, notamment par la réévaluation des traitements
anti-hypertenseurs, et la prescription d’une trithérapie anti-athéromateuse composée
d’un anti-aggrégant plaquettaire, une statine et un IEC.

o Une meilleure prise en compte des facteurs de risque émergents de la
femme, notamment a la recherche d’'un SAS, d’'une maladie inflammatoire, d’'une
HTA gravidique ou pré-éclampsie, d'un antécédent d’hystérectomie et
d’ovariectomie, d’'une anxiété ou dépression, d’'une FA, permettant une meilleure
évaluation du risque cardio-vasculaire de la femme, grace a la classification
américaine Mosca, qui tient compte de ces spécificités féminines.

o Une amélioration du dépistage de l'atteinte d’organes cibles, et de la
maladie cardio-vasculaire et rénale, chez ces femmes a haut risque cardio-

vasculaire, souvent poly-athéromateuses. L'échographie cardiaque, I'écho-doppler
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des troncs supra-aortiqgues et des artéres rénales étaient réalisés quel que soit le
bilan effectué. L’écho-doppler des membres inférieurs était réalisé pour les bilans
vasculaires, et au cas par cas chez les femmes a risque. Un calcul de la clairance a
la créatinine, et de la microalbuminurie était systématiquement réalisé.

. Les femmes ont été bien plus souvent adressées par leur médecin
généraliste, faisant partie des principaux coordonnateurs du parcours, si l'on
compare avec I'année 2013, notamment pour la réalisation d’un bilan d’'HTA, ce qui
souligne l'impact positif des actions de communication et d’information menées,
ayant permis une meilleure sensibilisation du grand public et des professionnels de
santé.

o Une meilleure prise en charge du risque hormonal de la femme, par le
recueil des antécédents gynéco-obstétricaux, du nom du gynécologue afin de lui
envoyer le courrier de sortie d’hospitalisation, et par une réévaluation de I'indication
du THM sur le plan cardio-vasculaire. Tout cela par I'intermédiaire de la fiche de
risque hormonal de la femme, incluse dans le dossier médical papier des patientes.
La population de femmes de notre période d’étude bénéficiait d’'une meilleure
coordination cardio-gynécologique que la population de femmes en 2013,
probablement grace a la « fiche risque hormonal de la femme », et par une meilleure
sensibilisation des médecins du service sur le sujet.

o Une optimisation de la connaissance des professionnels de santé,
cardiologues, médecins vasculaires, médecins généralistes et gynécologues, vis a
vis du profil & risque cardio-vasculaire de ces femmes, et I'importance de la prise en
compte de leur risque hormonal. En effet le parcours « cceur, artéres et femmes »
informe les professionnels de santé et le grand public, par l'intermédiaire des médias
et de conférences grand public. L’envoi systématique du courrier médical de sortie,
contenant également les informations spécifiques au risque hormonal de chaque
patiente, aux différents correspondants médicaux, notamment gynécologues et
medecins généralistes, les incitent a s’intéresser a la nécessité d’'une prise en charge
coordonnée. De plus, des projets de recherche cliniques sont en cours, avec
également le développement d’'un observatoire « coeur de femmes » au CHRU de
Lille.

o Depuis sa création, plus de 600 femmes ont été réepertoriees dans
I'observatoire prospectif régional « cceur de femmes », avec déclaration au CNIL en
2015 au CHRU de Lille.
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Les points faibles du parcours « coeur, arteres et femmes », ayant conduit & une

démarche d’amélioration sont :

o Malgré une optimisation significative de la prescription d’'une trithérapie
médicamenteuse a la sortie d’hospitalisation, celle-ci était encore insuffisante, avec
encore la moitié des femmes a «trés haut» risque cardio-vasculaires » non
optimisées. De plus il n’a pas été mis en évidence d’amélioration significative, par
rapport a la premiere évaluation du parcours « coeur, artéres et femmes » réalisée en
2013. Forts de ce constat, une remise en question est en cours dans notre centre,
pour améliorer nos pratiques.

o Le SAS n’a pas été dépisté chez 'ensemble des femmes a risque, avec
des délais de réalisation souvent trop longs, ou des femmes souvent réticentes
devant les contraintes qu’implique la réalisation d’'une polysomnographie et d’'une
polygraphie ventilatoire nocturne. Les patientes et les médecins généralistes,
cardiologues et gynécologues doivent étre davantage sensibilisés a I'importance de
sa realisation. Les résultats de ce travail leur seront communiqués. Un travall
motivationnel aupres des femmes a risque de SAS doit étre mis en place.

o Les échelles spécifiques pour I'évaluation du risque cardio-vasculaire de
la femme, ne sont pas encore utilisées (échelle IPAQ, HAD, EPICES, questionnaire
pour ['évaluation des risques psycho-sociaux par I'ESC). Ces échelles et
guestionnaires vont étre insérés dans le dossier médical des femmes a risque.

o Bien qu’il existe une légere amélioration de la coordination cardio-
gynécologique par rapport a 'année 2013, celle-ci reste insuffisante, avec seulement
un cinquiéme des femmes qui en bénéficiaient. Il s’agissait principalement des
femmes hospitalisées pour un bilan d’'HTA. De plus il existait de grandes inégalités
selon le sexe du médecin réalisant le courrier médical de sortie, les hommes
adressant moins souvent le courrier au gynécologue. La fiche de risque hormonal de
la femme a bénéficié de plusieurs modifications, déja en mai 2014 puis en avril 2016,
pour permettre un meilleur recueil des antécédents gynéco-obstétricaux, du nom du
gynécologue-obstétricien, du statut hormonal de la femme, du suivi gynécologique,
et de la prise ou non d’'un traitement hormonal substitutif. Les médecins du service et
en particulier les internes ont été sensibilisés sur la nécessité d’'un recueil exhaustif
de ces informations, pour ensuite permettre une coordination cardio-gynécologique

plus performante. Cette démarche dans I'amélioration de nos pratiques, pourrait
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s’appliquer aux cardiologues et médecins vasculaires, dans leurs courriers de

consultation.

Perspectives
Sur le plan régional, I'appropriation du projet par nos instances évolue. Le

parcours « ceceur, artéres et femmes » est aujourd’hui bien soutenu au CHRU de
Lille, d’ou le développement d'un projet d’EPRD (évaluation-projet-ressources-
dépenses), accepté par le directeur de pble et le chef de pdle, a proposer en
septembre 2016. Ce projet s’inscrit dans le projet médical du pble revu en début
d’année 2016. Il s’agit donc d’'une grande avancée dans l'appréciation du projet pour
le CHRU. D’autres partenaires médicaux et professionnels de santé ont été
identifiés. La création du parcours « cceur, arteres et femmes », a permis de
développer des transversalités, avec un partenariat cardio-pneumologique pour le
SAS, la BPCO, et le sevrage tabagique, cardio-diabétologique, cardio-neurologique
pour les AVC, et cardio-nutrition avec les nutritionnistes et les lipidologues.

HTA

vsCulaing
diiaberba- vasg ulaine

L'Agence Régionale de la Santé Hauts de France, dans son programme
« parcours de soin », a bien identifié les femmes comme une cible primordiale de

dépistage et d'accompagnement, notamment les femmes en précarité, en s’appuyant
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sur les médecins du travail, les services de protection maternelle et infantile (PMI), et
les plannings familiaux. Il convient aussi de plus associer le secteur libéral et les
centres hospitaliers régionaux, pour optimiser le maillage régional, de la santé
cardio-vasculaire des femmes, avec une expertise du CHRU si nécessaire.

Sur le plan national, le parcours « cceur, artéres et femmes » est inscrit dans le
premier chapitre du livre blanc «les femmes ces grandes oubliées des maladies
cardio-vasculaires », remis aux instances en octobre 2014, a [linitiative de la

fédération francaise de cardiologie (www.fedecardio.org). Pour la suite, la feuille de

route «risque cardio-vasculaire de la femme », a été prise en compte, avec un
colloque le 10 mars 2016 au ministere de la santé, ou le parcours « cceur, artéres et
femmes » a été présenté par le Professeur Claire Mounier-Vehier. L'objectif est de

diffuser ailleurs le principe du parcours « cceur, arteres et femmes ».

Les soutiens du CHRU (pdle cardio-vasculaire, pulmonaire, gynéco-obstétrical),
de I'ARS, de la Direction générale de la Santé (DGS), sont une nécessité pour
permettre le développement du projet, et lever les freins persistants a son
développement. Ces freins sont toujours la, nous les confirmons, mais nous avons
plus de soutiens et un environnement médico-économique plus favorable pour
essayer de les lever. Le soutien médiatique fort, a aussi permis d’expliquer aux
femmes elles-mémes et aux professionnels de santé, 'opportunité et la nécessité, de
mettre en place des parcours coordonnés cardio-gynécologiques, comme le
recommande I'ESC en 2011(23). Il n’est pas rare aujourd’hui qu'une femme
demande elle-méme a son médecin généraliste ou son gynécologue, un bilan cardio-
vasculaire de dépistage, suite aux émissions, articles et conférences grand public.

A moyen, et a plus long termes, I'objectif de ces prises en charge coordonnées,
et de ce lobbying, est de permettre une réduction de la morbidité et la mortalité
cardio-neuro-vasculaire chez les femmes francaises, comme cela a été constaté
récemment aux Etats-Unis avec le programme « Go Red » publié par TAHA en 2016

avec un recul de 10 ans d’actions (49, 89).
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Données gynécologiques et obstétricales

Femme a risque cardio-vasculaire

Mise a jour 11 avril 2016

Date de I'hespitalisation ou de la consultation:

Mom du gynécologue :

Antécédent personnel d'événement thoombo-emboligue
- Phlébile ou EP : U oui U non {maedire la ou les dales)

Age des premiéres régles

Données obstétricales et materno-fortales:

Mombre total de Grossesses

Mombre d Accouchements (= 22 SA)

Poids et &ge gestationnel de naissance des différents enfants {pour toutes les
grossesses )

Complications obstélricales
Mombre d'avortements spontanégs précoces (<12 SA)

HTAgravidique isolée O oui DO non (PA>140/90 mm Hg, peu importe le terme >
20548 7 pas de proléinurie)

Pré-éclampsie (HTA avec proléinurie) : 0 oui O non
- Age maternel au moment de pré-dclampsie :

- Nombre de grossesses, avant la pré-éclampsie :
- Mombre de fausses couches (perte avant le premier lrimestre):

HELLP (Hémalyse, Cylolyse, thrombopénie) syndrome O oui O non
Eclampsie vraie (crise comitiale) 0 oui O non

Diabéte gestationnel {uniguement pendant la grossesse) O oui O non
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Ménopause : [0 oui ] non
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RESUME

CONTEXTE : La santé cardio-vasculaire chez la femme reste un probleme de santé
publiqgue majeur. Cela s’explique par une insuffisance de prise en compte de ses
particularités hormonales, des facteurs de risque cardio-vasculaires émergents et
spécifigues a la femme ; ainsi que par une carence de dépistage et de traitements sur le
plan cardio-vasculaire, et une modification des comportements. C’est dans cette optique,
gu’a été mis en place le parcours de santé « cceur, artéres et femmes » au CHRU de Lille
en 2013, pour une meilleure coordination cardio-gynécologique.

METHODE : Cette étude monocentrique, observationnelle, transversale, descriptive,
rétrospective, réalisée sur une population de 201 femmes ménopausées a haut risque
cardio-vasculaire, a évalué le parcours « cceur, arteres et femmes » a 3 ans de sa mise en
place. L’objectif principal a été d’évaluer la prise en compte du risque hormonal de la
ménopause, et la pertinence de la prise en charge diagnostique et thérapeutique de ces
femmes a haut risque cardio-vasculaire.

RESULTATS : Parmi les 201 femmes ménopausées, agées en moyenne de 62 ans,
un tiers d’entre-elles était a haut risque cardio-vasculaire, et deux tiers a trés haut risque.
Une large majorité était hypertendue (94%) a I'entrée en hospitalisation. La moitié des
femmes était adressée par le cardiologue ou médecin vasculaire (53,7%), un cinquiéme
d’entre-elles par le médecin généraliste (20,9%), 17,4% par le diabétologue, et une seule
par le gynécologue-obstétricien. Un cinquieme des femmes (20%), avait un antécédent de
syndrome hypertensif de la grossesse, et 10,6% de diabéte gestationnel. Six femmes
bénéficiaient d’'un traitement hormonal substitutif de la ménopause a I'entrée. La
correspondance cardio-gynécologique avait été effectuée chez 20,4% d’entre-elles.
L’hospitalisation a permis un réajustement des prescriptions de trithérapie (anti-aggrégant
plaquettaire, statine, IEC), passant de 14,5% a I'’entrée contre 27% a la sortie.

CONCLUSION : Cette réévaluation du parcours « cceur, artéres et femmes », a
souligné les spécificités du risque cardio-vasculaire féminin, et la nécessité d’une prise en
charge dédiée aux femmes.
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