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RESUME :

Contexte : La maladie cardio-vasculaire (CV) est la 1 cause de mortalité chez la
femme. Les femmes sont sous-dépistées, et sous-traitées. Les bouleversements
métaboliques et vasculaires de la ménopause sont a haut risque CV. Le parcours de
soins « Ceeur, artéres et femmes », initié en 2013, a pour but d’améliorer la prise en

charge CV des femmes a risque, notamment a la ménopause.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude observationnelle prospective, avec recueil
rétrospectif, portant sur des femmes ménopausees hospitalisées au CHRU de Lille,
dans le service d’HTA et de médecine vasculaire, de 2013 & 2016, dans le cadre du
parcours « Cceur, artéres et femmes ». L’objectif principal était d’évaluer la pertinence
du parcours de soins pour I'amélioration de la prévention, du diagnostic et du
traitement chez la femme ménopausée a risque cardio-vasculaire. Les objectifs
secondaires étaient d’évaluer la coordination inter-spécialités et d'étudier le réle des

antécédents gynéco-obstétricaux sur le risque CV global.

Résultats : Parmi les 397 femmes de notre population, 63% étaient stratifiées a tres
haut risque CV selon I'AHA. Les facteurs de risque CV n'étaient pas contrblés (67%
pour I'HTA, 80% pour la dyslipidémie et 43% pour le diabete). Les thérapeutiques
étaient adaptées selon les recommandations avec augmentation significative a la
sortie d'IEC, d’inhibiteur calcique et de diurétique thiazidique (p=0.001), et du taux de
la trithérapie a visée vasculaire (p=0.002). On objectivait une augmentation entre 2013
et 2016 de la liaison avec le gynécologue (p=0.002), du nombre d’items
gynécologiques renseignés (p<0.001), et du taux de médecin traitant comme
adresseur (p=0.001). Une maladie athéromateuse a été dépistée chez 127 femmes
(18 coronaropathies, 84 athéromes carotidiens, 8 artériopathies de membres
inférieurs, 35 sténoses de l'artere rénale). L'ancienneté de la ménopause de plus de
10 ans (OR:4.6;I1C:2.7-7.7 ; p<0.001) et la gestité (OR:1.7; IC1.04-2.08; p=0.03) étaient
significativement associées de maniere indépendante au risque CV ainsi qu’a la

maladie athéromateuse et permettaient d'améliorer la stratification du risque CV.

Conclusion : Le parcours « Cceur, artéeres, femmes » permet une ameélioration de la
prise en charge de la maladie cardio-vasculaire des femmes ménopausées a risque.
La coordination inter-spécialités tend a s’intégrer aux pratiques. Il s’agit d’'un parcours

de santé pilote a proposer a d’autres centres multidisciplinaires.
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l. INTRODUCTION

A. Un constat épidémiologique alarmant

1. La maladie cardio-vasculaire: la premiere cause de morbi-

mortalité chez la femme

Les différentes études épidémiologiques publiées a ce jour montrent que la maladie
cardio-vasculaire est la principale cause de déces chez la femme dans les pays
développés (1),(2),(3). Il s’agit d’'un véritable enjeu de santé publique encore sous-

estimé.

a) Maladies cardio-vasculaires chez la femme en Europe et en France

La mise a jour épidémiologique concernant les maladies cardio-vasculaires (MCV),
parue en 2016 dans European Heart Journal, souligne le fait que la maladie cardio-
vasculaire demeure la 1°® cause de mortalité chez la femme en Europe. Sur 53 pays
européens, on compte 4 millions de déces par an de cause cardio-vasculaire, dont 1.8
millions de coronaropathies et 1 million d’accidents vasculaires cérébraux. En nombre
absolu, plus de femmes que d’hommes décédent chaque année de maladie cardio-
vasculaire, tous ages confondus (2.2 millions de déces chez la femme, contre 1.8

millions chez 'homme)(4)(Figure 1).
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Figure 1. Proportions de décés toutes causes en Europe. A : pour les hommes et B :
pour les femmes (4). CVD : cardiovascular disease.
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Le bulletin épidémiologique hebdomadaire publié en 2011 par linstitut de veille
sanitaire (InVS) présente les données sur la mortalité en France en 2008, et son
évolution depuis 'année 2000. En 2008, il est rapporté 543 139 déceés en France. Le
nombre de décés chez la femme est plus important apres 84 ans. Depuis 2000, la
maladie cardio-vasculaire reste la cause la plus fréquente de déces chez la femme
tous ages confondus (suivi des tumeurs) soit environ 30.1% (79 820 déceés) en 2008.
Les maladies cardio-vasculaires représentent la 3éme cause de mortalité (soit 10.3%
des décés) chez les femmes entre 25 et 44 ans ; puis la 2°™e cause de mortalité dans
les groupes 45-64 ans et 65-84 ans (avec respectivement 15% et 27%). Aprés 84 ans,
la maladie cardio-vasculaire est la 1° cause de mortalité avec un taux de décés de

38% et une prédominance des cardiopathies (2) (Figure 2).

Deux sexes Hommes Femmes Ratio
n % Taux n % Taux n % Taux | TxH/TxF

<lan 3095 06 | 3749 1706 06 4043 1389 0,5 3441 1.2
1-14 ans 1409 03 | 128 790 03 14,0 619 0,2 11,5 1.2
15-24 ans 3428 06 | 420 2584 09 62,5 844 03 21,0 3,0
25-44 ans 17 698 33 | 1031 | 119N 43 14081 5727 2,2 66,1 2,1
45-64 ans 86707 160 | 5309 | 59157 | 21,3 7419| 27550 104 329,6 23
65-84 ans 236374 435 |26064 |[134834| 486 | 34679101540 | 382 | 19599 1.8
85 ans et + 194428 | 358 [13650,0 | 66550 | 240 (160518 | 127872 | 482 |126638| 13
Total 543139 1000 | 7195* 277598 | 100,0 972,1% 265541 | 100,0 5446 18*

Taux/100 000 habitants

*Taux standardisés pour 100 000 habitants - Population de référence France - Deux sexes, 1990.
Figure 2 : Effectif, part et taux de décés selon la classe d’age et le sexe. France, 2008

(2)

L’ensemble de ces données confirment le poids trés important et croissant que

représentent les maladies cardio-vasculaires chez la femme.

b) Une évolution inquiétante des infarctus du myocarde chez la femme
Dans une étude épidémiologique publiée en 2012 dans JAMA, depuis 15 ans, sur 5

grands registres frangais, la proportion d’hospitalisations pour infarctus du myocarde
est en nette augmentation chez la femme jeune (avant 60 ans) avec un taux qui passe
de 11.8% a 25.5%. Ces données s’expliquent essentiellement par I'évolution de leur
mode de vie. En effet, depuis 30 ans, les femmes adoptent les mémes comportements
arisque que des hommes (tabagisme, stress, sédentarité, habitudes alimentaires, plus

récemment alcool). Chez ces femmes victimes d’infarctus du myocarde, la proportion

12
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de fumeuses passe de 37.3% en 1995 a 73.1% en 2010, et le taux d’obésité passe de
17.6% en 1995 a 27.1% en 2010 (5).

Ces tendances se confirment dans le bulletin épidémiologique hebdomadaire publié
en novembre 2012 qui étudie les personnes hospitalisées pour infarctus du myocarde
en France entre 2002 et 2008. Durant cette période, on objective une diminution de
7.4% du taux d’hospitalisations pour syndrome coronarien aigu. La réduction est
homogene chez les patients de plus de 65 ans (- 22.7 % chez 'lhomme et - 23.7 %
chez les femmes). Chez 'homme avant 65 ans, il est observé également une
diminution, méme si moindre (- 10.2 %). En revanche, le taux d’hospitalisations pour
infarctus est augmenté chez la femme de moins de 55 ans (+ 6.7 %). Dans la tranche
des femmes de 45-54 ans, on constate une augmentation de 17.9 % d’hospitalisations.
Chez les femmes agées entre 30-40 ans, 'augmentation est de 14.3 %. De plus, quel
que soit I'age, la mortalité intra-hospitaliere est plus importante chez la femme (3)
(Figure 3).

1,04
1,02 1
1;00 '—I T I T I T T T T T T I 1
0,981 0,99 I
' 0,98
0,98 097 I 0,08
0,96 -
(.96
0% 095.0.95_0,95 b
0,92 -
25-34ans 3544 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans 75-84ans = 85ans <b5ans =65ans

B Hommes Femmes

Figure 3 : Evolution annuelle des taux de personnes hospitalisées pour infarctus du
myocarde selon le sexe et la classe d’age (régression de Poisson), 2002-2008, France
entiére (4)

Cette évolution inquiétante chez la femme est confirmée dans une étude francaise
réalisée entre 2003 et 2013, avec une augmentation du taux d’hospitalisations pour
infarctus du myocarde chez les femmes, particulierement dans la tranche des 45-54
ans (+ 4.8% par an)(5),(6)(Figure 4).
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Figure 4 : Evolution des taux standardisés de patients hospitalisés pour infarctus du
myocarde selon le sexe et 'age, 2002-2013, France entiére (5)

2. Une prise de conscience nécessaire de la maladie cardio-
vasculaire de la femme

a) Par les femmes

Face a cette alerte épidémiologique, des efforts ont été faits pour mieux informer les
femmes sur les maladies cardio-vasculaires et leur poids sous-estimé. Persiste
néanmoins un écart entre le risque percu et le risque réel (7). Dans une étude datant
de 2004 paru dans Circulation, sur 1024 femmes de plus de 25 ans, en 2003, 46 %
d’entre elles pensaient que la maladie cardio-vasculaire était la premiére cause de
mortalité, contre 34 % en 2000 (p<0.05), et 30 % en 1997 (p<0.05). De plus, 11% des
femmes pensaient ne pas étre informées sur la maladie cardiaque et 50% que
modérément informées. Ces données ont motivé la mobilisation d’'une campagne de
prévention cardio-vasculaire (8),(Figure 5). Les femmes deviennent ainsi les propres

vecteurs de prévention.
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Not at all Very well

< 11%

Moderately

e
2 7
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Figure 5: Connaissances et informations sur les maladies cardiaques chez les
femmes en 2003 (7).

b) Par les médecins

Le poids des maladies cardio-vasculaires de la femme est encore sous-estimé chez
les médecins eux-mémes. Dans une thése réalisée en 2014 sur I'évaluation de la
connaissance du risque cardio-vasculaire spécifiqgue a la femme en médecine
générale, il a été souligné que les médecins généralistes du Nord-Pas-De-Calais
interrogés auraient une connaissance insuffisante des spécificités du RCV de la
femme avec un score de 38.55 £ 7.25 sur 62 obtenu au questionnaire (soit un score
de 12.40 sur 20). Les médecins généralistes ont obtenu en moyenne 13,05 sur 20 au
score «RCV» ; ils ont obtenu 11.87 sur 20 au score «hormone» (9). Ces connaissances

doivent étre améliorées par la formation des professionnels de santé.

Une étude publiée en 2010 dans Circulation a évalué la proportion de femmes incluses
dans les essais cliniques. Celle-ci a significativement augmenté au fil des années
(avec 9% de femmes en 1970 contre 41% en 2006), mais reste plus faible par rapport
a leur représentation dans la maladie cardio-vasculaire (10),(Figure 6). Des études
dédiées aux femmes et une meilleure représentation de la population féminine dans
les essais cliniques sont ainsi nécessaires pour progresser dans nos connaissances

des spécificités de la maladie cardio-vasculaire féminine.
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60%
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Female Enroliment
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Figure 6 : Pourcentage de femmes inscrites dans des essais cliniques randomisés en
général et par indication clinique (8).

B. Spécificités du risqgue cardio-vasculaire chez la femme

ménopauseée

La spécificité du risque cardio-vasculaire chez les femmes est de mieux en mieux
documentée. Elle doit étre prise en compte pour permettre une amélioration de la
prévention primaire et secondaire. On soulignera un chapitre particulier pour la femme
dans les recommandations européennes de I'’hypertension artérielle parue en 2013

(11) et sur la prévention cardio-vasculaire en 2016 (12).

L’évolution socio-environnementale détériore la santé cardio-vasculaire de la femme.
Certains facteurs de risque « classiques » sont plus délétéres pour la femme (13).
Trois moments de leur vie sont associés a des modifications hormonales et sont
responsables de perturbations métaboliques : la contraception, la grossesse, et la

ménopause (14).

La ménopause est une période particulierement a risque cardio-vasculaire par la perte
du caractere protecteur des cestrogeénes naturels. A cela s’ajoute une augmentation
des facteurs de risque avec le développement d’'un syndrome métabolique et
vasculaire (15),(Figure 7).

16
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Profil lipidique Augmentation du cholestérol total, du LDL-cholestérol et des
triglycérides
Diminution du HDL-cholestérol
Pression artérielle Augmentation de la rigidité artérielle
Augmentation de la prévalence de 'HTA
Métabolisme glucidique Augmentation de l'insulino-résistance
Augmentation de la prévalence du diabéte
Obésité Redistribution des graisses avec obésité abdominale
Augmentation de la prévalence de I'obesité

Syndrome métabolique Augmentation de la prevalence du syndrome métabolique

Figure 7 : Effet de la ménopause sur les facteurs de risque cardio-vasculaire (15) .

1. Impact des facteurs de risque cardio-vasculaire classiques
chez lafemme ménopauseée

a) L’hypertension artérielle (HTA)

L’hypertension artérielle est la maladie chronique la plus fréquente, avec un risque
avéré d’accident vasculaire cérébral, de maladie coronaire, de mort subite,
d’insuffisance cardiaque, d’insuffisance rénale, de troubles cognitifs et d’artériopathie

oblitérante des membres inférieurs (11),(16),(17).

e HTA et vie hormonale
Une hypertension artérielle peut se développer contemporainement a la contraception,
la grossesse et/ou la ménopause. L’HTA sous contraception oestro-progestative
(COP) survient dans 5% des cas (18),(19). Il est ainsi recommandé de mesurer la
pression artérielle lors de sa prescription (11). La maladie hypertensive peut
également se déclarer par une hypertension artérielle gravidique ou une prééclampsie.
Les femmes ayant présenté un trouble hypertensif de la grossesse doublent leur risque

de développer une hypertension artérielle dans les 5 a 10 ans apreés la grossesse (20).

17



LANGLET Sandra INTRODUCTION

e HTA et ménopause

En raison des modifications hormonales, la ménopause est souvent associée au
développement d’'une hypertension artérielle. Aprés la ménopause, l'incidence de
'HTA est plus importante chez la femme que chez I'homme. Il s’agit le plus
frequemment d’'une hypertension artérielle systolique, avec plus de la moitié des
femmes ménopausées qui sont hypertendues. Cela est liée a la carence en cestrogéne
diminuant la distensibilité artérielle avec altération de la fonction endothéliale (21),
(22),(23).

e Bénéfices de la baisse des chiffres tensionnels
La baisse de la pression artérielle a montré un bénéficie dans de nombreuses études
sur la mortalité cardio-vasculaire (24). Dans la revue Hypertension publiée en 2011,
une étude comportant 4397 femmes et 4960 hommes, il existe une relation significative
entre la valeur de la pression artérielle systolique prise en mesure ambulatoire de la
pression artérielle avec la mortalité globale, les maladies cardio-vasculaires, ainsi que
les AVC (p<0.05). Chez ces femmes, il existe un net potentiel de diminution des
évenements cardio- et cérébrovasculaires confondus par la baisse des chiffres

tensionnels, par rapport a ’lhomme (25).

b) Le tabac

Le tabac est un facteur de risque modifiable reconnu. Son action comprend un effet
pro-agrégant plaguettaire et une altération de la fonction endothéliale. Chez la femme,
il contrebalance l'effet bénéfique des cestrogénes, ce qui potentialise son action

délétere.

Plusieurs études ont montré I'effet dévastateur du tabac sur la santé de la femme.
C’est le cas du registre publié en 2002 a Atlanta. Dans ce registre, depuis 1980, 3
millions de femmes américaines sont décédées prématurément en raison d’une
néoplasie, mais également de cause cardio-vasculaire. Aussi, 22% des femmes en
1998 étaient fumeuses. Ces données ont obligé les autorités a engager des actions
de prévention pour la réduction du tabagisme chez la femme, en faisant 'une des
priorités les plus élevées pour leur santé. En France, le Bulletin Epidémiologique
Hebdomadaire publié en octobre 2016, montre que le taux de déces attribuable au
tabagisme chez la femme est en nette augmentation en 2013 avec 6,3% de tous les

décés féminins, contre 3.1% en 2000 (26).
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Le tabac est également la principale cause de coronaropathie chez la femme. Il est
responsable chez les femmes avant 50 ans de la grande majorité des infarctus du
myocarde (27). En France, dans le bulletin épidémiologie hebdomadaire de 2016, la
fraction de décés attribuable au tabagisme était de 6% pour les cardiopathies
ischémiques et 4% pour les maladies cérébro-vasculaires (Figure 8). Cette évolution
est expliquée par les modifications comportementales, avec une recrudescence du

tabagisme chez la femme depuis les années 1970 (26).

Cardiopathies ischémigues - -------=---=---=------" 15] B --cm e

Maladies cérébrovasculaires - -==----=---==-=====eze-e-ff| [M4enmmmmemm e

Cardiopathies hypertensives ---------------------- A [ ——

Autres maladies cardiaques --------------------- 2% PB -

Maladies chroniques des voies respiratoires inférieures - ----- 73 [
Affections des voies respiratoires inférieures - - == - - === === --------- 19 PA0----mm e

Autres maladies respiratoires - == -=--=======-===---- 29 S

Tuberculosg =======s=sssmmaeanaeaaa]f|  MMBccccccmaceemeieeeeaea—aaa—

100 7% 50 % 0 25 50 75 100
Fraction attribuable (%)

e

Figure 8: Fractions des déces attribuables au tabagisme par pathologie non
cancéreuse, pour la France métropolitaine dans la population agée de 35 ans et plus,
année 2013 (26).

Les femmes fumeuses perdent 11 ans de leur vie par rapport aux femmes non
fumeuses et augmentent 4 fois leur risque de mourir de cause cardio-vasculaire (28),
(29)(Figure 9). Ce risque est encore augmenté en cas d’association a la contraception
oestroprogestative (30). Les risques cardio-vasculaires liés au tabac sont
proportionnels au nombre de cigarettes consommées par jour. Il diminue de moitié

apres 3 ans d’arrét et totalement aprés 5 ans.
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Figure 9: Risque relatif de déces des fumeurs par rapport aux non-fumeurs par
catégorie de maladie (28).

C) La dyslipidémie

La chute du taux d’cestrogéne, au cours de la ménopause, induit une augmentation du
taux de triglycérides et une baisse du taux d’HDL cholestérol. Ces modifications
meétaboliques sont associées a une augmentation risquée de maladie cardio-
vasculaire chez ces femmes. La dyslipidémie est associée a une augmentation du
risque de diabéte, d’obésité, et de maladie coronaire (14). Le taux de cholestérol est
un prédicteur puissant d’événements cardio-vasculaires plus important chez la femme

que chez 'homme (31).

Dans une méta-analyse, publiée en 1999 dans JAMA (32), sur 30817 patients traités
par statine (vs placebo), on note une diminution significative des événements cardio-
vasculaires, avec notamment une baisse de 29% d’événements coronariens chez la
femme. Il persiste cependant une large proportion de femmes a haut risque cardio-

vasculaire, non traitée dans les objectifs des recommandations (33).

d) Le diabete

Le diabéte est en perpétuelle augmentation en raison du vieillissement de la
population, et de I'obésité. Il annule I'effet protecteur des cestrogénes naturels sur la
maladie coronaire notamment. Le contrdle de la glycémie ralentit les complications. Le
diabéte gestationnel est associé de maniére indépendante a une augmentation de la
maladie cardio-vasculaire et des accidents vasculaires cérébraux apres la ménopause

et augmente le risque de 50% de développer un diabéete de type 2 a 5 ans (34). I
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n’existe pas de différence entre les hommes et les femmes concernant le risque de

mortalité cardio-vasculaire lié au diabéte (35).

e) L’obésité et le syndrome métabolique

La ménopause modifie la répartition des graisses, qui passe d’'une localisation gynoide
a une localisation androide. Le tissu adipeux abdominal est une véritable glande
endocrine qui influence I'appareil cardio-vasculaire avec la sécrétion de cytokines,
d’interleukines, d’adipokines. Ces protéines ont un effet pro-inflammatoire avec une
action sur le développement de I'athérosclérose. Comparativement a 'homme, le

périmétre abdominal est davantage corrélé a I'atteinte coronaire, chez la femme (12).

e Prévalence de I'obésité et du syndrome métabolique
Dans une étude américaine, publiée dans JAMA en 2001(36), comprenant 195005
adultes, on compte une augmentation importante de I'obésité et du diabéte (avec
respectivement de 5.6% et 8.2% entre 2000 et 2001).

En France, la prévalence du surpoids chez la femme est de 25.3% et de I'obésité
globale de 15.6%. La prévalence de I'obésité abdominale est de 48.5% sur les
données issues du Bulletin épidémiologique Hebdomadaire de 2016. On note une
augmentation du poids moyen des femmes, au cours de ces quinze derniéres années
de 3.5 kg en moyenne. Cette tendance est plus importante dans le Nord-Pas-De-
Calais (37)(Figure 10).
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Figure 10: Prévalence(%) de [I'obésité dans les 16 départements de France
métropolitaine couverts par la cohorte Constances (37).

e Effets sur la morbi-mortalité
Chez les adultes avec un indice de masse corporelle supérieure (IMC) a 40 kg/m?, on
note une augmentation significative du taux de diabete (odd ratio a 7.37),
d’hypertension artérielle (odd ratio 6.38), de dyslipidémie (odd ratio de 1.88), et de

syndrome métabolique (36).

Le syndrome métabolique, contrairement a I'IMC, est associé de maniére significative
a une coronaropathie (38). Dans une étude publiée en 1998 dans JAMA (39), sur un
total de 44702 femmes agées entre 40 et 65 ans, il a pu étre relevé 320 évenements
cardio-vasculaires. Le rapport taille-hanche et la circonférence de la taille sont

indépendamment associés au risque de maladies cardio-vasculaires chez les femmes.

Une étude prospective, publiee dans le New England Journal en 2008 (40), réalisée
sur 359387 participants dans 9 pays européens, a examiné l'association IMC,
circonférence de la taille et le rapport taille-hanche. L'IMC est significativement associé

au risque de déces toute cause (p<0.001). Apres ajustement pour I'IMC, la

22



LANGLET Sandra INTRODUCTION

circonférence de la taille et le rapport taille-hanche ont été fortement associés au

risque de déces (Figure 11).
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Figure 11 : Risque relatif ajusté de déces chez les femmes, selon la circonférence de
la taille et le rapport taille-hanche aprés ajustement pour I'IlMC (37).

f) Le stress psycho-social

Le stress psycho-social présente un impact délétere plus important chez la femme. Il
est associé de maniére significative a la survenue d’infarctus du myocarde (OR a 2.67,
p<0.001), dans I'étude INTERHEART menée dans 52 pays et portant sur 29972
patients (13). Le stress psycho-social est ainsi retrouvé dans 40% des infarctus de la
femme (41). De plus, la femme présente 9 fois plus de cardiomyopathie de stress que

’lhomme; avec un odd ratio a 3.49 pour la femme et 2.58 pour 'lhomme.

Cela s’explique par un défaut d’hygiéne de vie, et de prise en charge médicale. Chez
les femmes, le risque est d’autant plus important dés lors qu’il s’y ajoute une
sédentarité, un surpoids ou un tabagisme. Le stress psycho-social chez la femme est
un facteur de risque indépendant et pronostique majeur de la maladie cardio-
vasculaire (42). Dans une étude parue en 2005 dans Journal Biological Psychology,
on retrouve une exposition plus importante sur 5 ans au stress au travail, et dans la
vie conjugale (43). Il en découle des symptdmes dépressifs plus fréquents chez les

femmes coronariennes.

La précarité est aussi associée a une augmentation du risque cardio-vasculaire en
raison de comportements a risque comme le tabagisme, et un défaut d’hygiéne de vie
(43),(44),(21).
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2. Autres facteurs de risque cardio-vasculaire chez la femme
meénopausée

a) Les maladies inflammatoires

La littérature souligne que les maladies inflammatoires augmentent le risque cardio-

vasculaire. L’athérosclérose étant une maladie immuno-inflammatoire, elle favorise sa

progression (45).

e Lelupus érythémateux disséminé (LED)
Les femmes atteintes d’'un lupus érythémateux disséminé présentent a I'age de 40
ans, 50 fois plus de risque de présenter un IDM qu’une femme non lupique du méme
age. Cela s’explique par la maladie athéromateuse et le risque thrombo-embolique
augmenté. Le risque cardio-vasculaire associé au lupus est d’autant plus important en
présence d’'un age avancé, d’'une durée plus longue de la maladie, d’'une durée plus
longue d’utilisation des corticoides, de [I'’hypercholestérolémie et du statut
ménopausique. La maladie cardio-vasculaire prématurée est beaucoup plus fréquente

chez les jeunes femmes pré-ménopauseées atteintes de lupus.

Le LED doit étre ainsi considéré comme un facteur de risque cardio-vasculaire a part
entiere (46). Chez ces femmes, le dépistage des autres facteurs de risque est
indispensable (47),(48).

e Lapolyarthrite rhumatoide
La polyarthrite rhumatoide est une autre maladie inflammatoire également grave a

risque cardio-vasculaire. La prévalence des facteurs de risque cardio-vasculaire
« traditionnels » est plus importante chez ces patientes, ainsi que le syndrome
métabolique. La polyarthrite rhumatoide entraine un risque augmenté d’infarctus du
myocarde, d’insuffisance cardiaque et de mortalité cardio-vasculaire. Il est ainsi

préconisé de réaliser de facon annuelle un bilan cardio-vasculaire chez ces patientes.

e Les marqueurs inflammatoires
La CRP est un marqueur prédictif de maladie cardio-vasculaire(45). Une CRP us
supérieure a 3 multiplie le risque d’événements cardio-vasculaires par 2. La CRP us
ameliore la précision de la stratification des femmes a risque « intermédiaire » d’apres
le travail de Ridker et al(49). Elle a ainsi été intégrée au score de Reynolds.

Cependant, son dosage n’est pas recommandé en routine.
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b) La migraine

La migraine touche 4 fois plus la femme que 'homme. Les différentes étapes de la vie
de la femme peuvent influencer I'apparition de migraine. Elle commence en général a
la ménarche, et s’améliore pendant la grossesse et la ménopause (Figure 12). Ces
variations sont dues aux variations des taux d'cestrogéne. L’administration
d’cestrogéne exogene peut entrainer une aggravation de la migraine et peut exposer
les femmes migraineuses a un risque cardio-vasculaire accru (50). Sur le plan
physiopathologique, cela s’explique par la présence d’'une dysfonction endothéliale,

d’'une hypercoagulabilité, et d’'une réactivité vasculaire pathologique.

e

— PHOG — LH

= E5T bl

Migrainge
Incidence

— FEH

HOBRMONES BLOOD LEVELS

Days Age (years)

MENSTRUAL CYGLE PREGNANCY MENOPAUSE
Figure 12 : Changements hormonaux et incidence de la migraine sans aura chez les

femmes (50). (PROG = progestérone, EST : cestradiol, FSH : hormone folliculo-stimulante,
LH : Hormone lutéinisante, hcG : hormone chorionique gonadotrope humaine)

e Migraine et risque d’accident vasculaire cérébral
Dans une méta-analyse parue en juillet 2010, sur 622381 patientes, il existe une
association forte entre les migraineux et la survenue d’un accident vasculaire cérébral
(AVC) avec un Odd Ratio a 2.04 (IC95% : 1.72-2.43). L’étude excluait les études a

faibles puissances, rendant ces résultats robustes (51).

Ainsi la migraine multiplie le risque d’AVC par 2. L’association migraine/COP
augmente par 8 le risque de survenue d’AVC, et I'association tabac/COP/migraine par
30. La migraine avec aura est un facteur de risque accru d’AVC, avec un odd ratio a

2.16 (versus 1.23 sans aura), d’aprés une autre méta-analyse (50).
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e Migraine et autres maladies cardio-vasculaires
Dans une méta-analyse parue dans BMJ en 2009, la migraine est associée aux
cardiopathies ischémiques d’autant plus en cas de migraine avec aura. La migraine
multiplie par 2 le risque de syndrome coronarien et de décés par maladie cardio-

vasculaire chez la femme (52).

C) La fibrillation atriale

La fibrillation atriale est I'arythmie la plus fréquente. Soixante pour cent des patients
présentant une fibrillation atriale sont des femmes. Sa prévalence augmente avec
'age. C’est un facteur de risque indépendant d’accident vasculaire cérébral (7). Ce
risque est plus important chez la femme que chez ’homme, avec une multiplication du
risque par 4 voire 5 (53). Ainsi, dans le score CHADS2VASc de la société Européenne
de Cardiologie, on note un point dédié au sexe féminin. Il est recommandé de dépister
ces patientes, dés 75 ans, en consultation par la prise du pouls, voire par la réalisation

d’un électrocardiogramme (34).

d) Le syndrome d’apnée du sommeil

Le syndrome d’apnée du sommeil est présent chez 5% de la population générale. II
s’agit d'un facteur de risque cardio-vasculaire indépendant. Les mécanismes
physiopathologiques sous-jacents sont liés a lactivation du systéme nerveux
sympathique (stress oxydatif, inflammation systémique et hypercoagulabilité). Il existe
ainsi une hyperadrénergie lors des épisodes d’hypoxie, associé a une hypercapnie
(54).

e Particularités cliniques du SAS chez la femme

Le syndrome d’apnée du sommeil est moins fréquent chez la femme (2 hommes pour
1 femme), mais probablement moins diagnostiqué chez la femme et donc sous-estimé.
La présentation clinique est différente avec des difficultés d’endormissement, une
gualité de sommeil médiocre, une dyspnée, ou des palpitations (55), souvent confondu
avec le syndrome climatérique a la ménopause. Cette symptomatologie trompeuse est
responsable d’'un retard diagnostique chez la femme, comme le montre I'étude
PARITE, chez des femmes a risque cardio-vasculaire équivalent a celui des hommes
(56).
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e SAS et vie hormonale
Pendant la grossesse, le risque de développer une hypertension artérielle en présence
d’'un SAS est multiplié par 4, et le risque de développer un diabéte de type 2 est
multiplié par 2. Le SAS est a rechercher, en cas de suspicion, lors de la grossesse,
notamment pour prévenir les complications foetales (ischémie placentaire, mort fcetale,

retard de croissance intra-utérin) (57),(58).

La ménopause multiplie par 4 le risque de syndrome d’apnée du sommeil. Dans ce
contexte, il est recommandé de rechercher les facteurs favorisants que sont le

surpoids, le traitement anxiolytique, la consommation d’alcool, et une hypothyroidie.

e SASetHTA
La prévalence du SAS est 3 fois plus importante chez les hypertendus,
particulierement chez les jeunes patients entre 50 et 60 ans. Il induit une hypertension

artérielle volontiers résistante, avec souvent un profil nocturne « non dipper » (59).

e) La radiothérapie pour le cancer du sein

La radiothérapie pour le cancer du sein est associée a une augmentation de la
prévalence des cardiopathies ischémiques, liée aux irradiations (Figure 13). Cet effet
dure pendant 20 ans environ. Ce risque est majoré en cas de facteurs de risque cardio-
vasculaire associé (60). Une méta-analyse publiée en 2017 montre que le risque
cardio-vasculaire est plus important en cas de cancer du sein gauche avec une
augmentation du risque relatif de 1.12 (95% CI: 1.07-1.18, p<0.001). La différence se
retrouve en terme de mortalité entre le cancer du sein droit et gauche aprés 15 ans de
suivi avec un risque relatif de 1.23 (95% CI: 1.08-1.41, p<0.001) (68). Des études sont
en cours pour dépister ces femmes a risque, notamment par la réalisation d’un

coroscanner (61),(62).
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Figure 13: Taux d'événements coronaires majeurs selon la dose moyenne de
rayonnement cardiaque, par rapport au taux estimé sans exposition (60).

3. Le risque hormonal

a) Différentes étapes a risque cardio-vasculaire au cours de la vie

hormonale d’une femme

e Contraception oestroprogestative

La COP a un effet pro-coagulant, modulé par la présence de facteurs génétiques,

environnementaux, et personnels.

v" Risque thrombo-embolique veineux
La COP augmente le risque thromboembolique veineux, qui est maximal la premiere
année d'utilisation. Il diminue par la suite puis se stabilise la 5™ année (63). Ce risque
dépend de la dose d’ethinylestradiol, du type et de la dose de progestatif. Il est
identigue pour toutes les voies d’administration. Les facteurs de risque cardio-

vasculaires associés augmentent d’autant plus ce risque.

v" Risque thrombo-embolique artériel
Le risque de thrombose artérielle sous COP, sur une étude menée entre 1968 et 2007,
augmentait avec I'age, et le tabagisme ; mais n’était pas majoré a long terme ou a

distance de 'arrét de la contraception (64).

L’association COP et tabac augmente le risque cardio-vasculaire surtout apres 35 ans,

et précisément multiplie le risque d’infarctus du myocarde par 2.2. En cas d’association
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au tabac, ce risque est multiplié par 10.6 (65). Sur le plan cérébro-vasculaire, on
compte 6 fois plus d’AVC ischémiques. Ce risque triple en cas de migraine avec aura

associée (66). Ces effets sont dose-dépendants.

v COP et HTA
Cinq pourcents des femmes sous contraception présentent une HTA (67). La COP
interagit avec le métabolisme de I'angiotensine, ainsi que par un effet progestatif
androgénique. Elle est donc contre-indiquée en cas d’HTA non contrdlée, ou
compliquée, chez les patientes aux antécédents thrombo-emboliques artériels ou
veineux, ou chez les patientes tabagiques aprés 35 ans. Les patientes en surpoids ou

obéses doivent bénéficier d’une surveillance rapprochée.

e Les évenements obstétricaux a risque cardio-vasculaire
L’HTA gravidique, la prééclampsie et le diabete gestationnel sont des indicateurs
indépendants et précoces de la maladie cardio-vasculaire (11). Ces évéenements
obstétricaux démasquent une dysfonction endothéliale et des désordres
métaboliques, influencant les événements cardio-vasculaires a long terme et
notamment a la ménopause. La grossesse est un véritable stress métabolique et
vasculaire, marqueur du risque cardio-vasculaire futur de la femme (68). Chez la

femme, il s’agit donc d’'une opportunité de prévention cardio-vasculaire.

v Le diabéte gestationnel
Le diabéte gestationnel multiplie par 2 le risque de développer un diabéte de type 2
dans les 4 mois suivant 'accouchement, et 50% des femmes atteintes en présenteront
un dans les 5 ans. De maniére générale, leur risque de développer un diabéte de type

2 est multiplié par 7 et une maladie cardio-vasculaire par 1.5 (69).

v' L’HTA gravidique et la prééclampsie
L’hypertension artérielle gravidique ou la prééclampsie, ont été reconnues comme
facteurs prédictifs du risque cardio-vasculaire de la femme. Des recommandations par
un consensus d’experts ont été établies pour la prise en charge des patientes

hypertendues pendant la grossesse (70),(71).

En effet, ’HTA gravidique augmente le risque cardio-vasculaire de 1.9 a 2.5 selon les

etudes. La prééclampsie augmente le risque de développer une HTA et un syndrome
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métabolique par 3, et le risque de coronaropathie, d’AVC, de maladie

thromboembolique veineuse ou de diabete type 2 par 2 (72),(73),(74).

Ce risque semble augmenter si la pré-éclampsie est précoce (avant 34 semaines

d’aménorrhée) ou sévere (retard de croissance intra-utérin, HELLP syndrome),(75).

Des études suggerent que l'antécédent de prééclampsie augmente le risque
d’événement cardio-vasculaire et métabolique a la ménopause. Il semble exister ainsi
un continuum avec le syndrome vasculaire et métabolique de la ménopause, lié aux
mémes mécanismes physiopathologiques tels que la dysfonction endothéliale
(76)(Figure 14).

Stress
Stress

Risque cardio-neuro-
vasculaire

Vie néonatale Grossesses Ménopause

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

------------ Grossesses « Normales »

Seuils métabolique et vasculaire

Figure 14 : Risque cardio-neuro-vasculaire identifiable pendant la grossesse et
continuum avec la ménopause (76).

e Laménopause
Avec l'allongement de I'espérance de vie, et un age de meénopause restant en
moyenne aux alentours de 50 ans, la phase ménopausique représente aujourd’hui 30

a 40% de la vie d’'une femme.

A court terme, elle provoque un syndrome climatérigue dominé par les bouffées
vasomotrices. A plus long terme, on note une augmentation de la déminéralisation de
l'os trabéculaire, responsable d’épisodes fracturaires. Ces symptomes alterent la

gualité de vie de ces patiente (77). A cela s’ajoute un risque métabolique et vasculaire.
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v' Le syndrome métabolique de la ménopause
L’cestradiol a des effets bénéfiques protecteurs sur les facteurs de risque cardio-
vasculaire. Son déclin a la ménopause provoque un veéritable syndrome métabolique,
avec dysrégulation sur le plan glucidique et lipidique, et apparition d’'une obésité
androide (78). Il est recommandé d'identifier le syndrome métabolique ménopausique
distinct qui provient d'une déficience en cestrogénes et qui pourrait contribuer au risque

accru de maladie coronarienne chez les femmes ménopausées.

v" Le syndrome vasculaire de la ménopause
A ce risque meétabolique s’ajoute un risque vasculaire. Les ocestrogénes sont des
régulateurs de la coagulation avec un effet vasodilatateur direct (fixation des
récepteurs alpha et béta sur la paroi vasculaire), expliquant 'athéromatose, la rigidité
artérielle, et le risque de complication thrombotique. La diminution du tonus vasculaire
diminue l'effet cicatriciel et régénérateur de I'endothélium entrainant une rigidité
artérielle. Ces phénomenes favorisent les événements thrombotiques artériels et le
développement d’'une hypertension artérielle systolique. La péri ménopause est ainsi

associée a la survenue de plaques coronariennes, aortiques et carotidiennes (79).

La ménopause précoce est également associée a une surmortalité par maladie cardio-
vasculaire en raison de la carence oestrogénique avec un risque multiplié par 2 de

maladie coronarienne et d’AVC (80).

b)  Autres situations arisque hormonal

e Le syndrome des ovaires poly kystiques (SOPK)

Le syndrome des ovaires polykystiques est associé au développement du syndrome
métabolique et de résistance a l'insuline. Une méta-analyse a ainsi conclu que les
femmes présentant un SOPK ont une prévalence accrue d’intolérance au glucose,
d’insulinorésistance, et de syndrome métabolique par rapport aux femmes non
atteintes (81). Le SOPK n’est pas encore tout a fait défini comme un facteur de risque
cardio-vasculaire mais les données récentes suggéerent un risque élevé chez les
femmes atteintes de SOPK indépendant des facteurs de risque cardio-vasculaire
établis, surtout chez la femme ménopausée. En outre, dans I'étude du programme
WISE, les femmes ménopauseées atteintes de SOPK avaient une survie cumulée a 5
ans sans évenement cardio-vasculaire de 79%, contre 89% pour les femmes non
atteintes de SOPK (82),(Figure 15).
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Figure 15: Risque cumulé d’événements cardio-vasculaires chez les femmes
atteintes ou pas de SOPK (82) SOPK : syndrome des ovaires polykystiques

e L’hystérectomie sans ovariectomie
Il existe une forte prévalence de facteurs de risque cardio-vasculaire (obésité, HTA et
syndrome meétabolique) ainsi que de maladies cardio-vasculaires, chez les femmes
subissant une hystérectomie sans ovariectomie (83). L’hystérectomie sans
ovariectomie est associée a une augmentation de I'MC par rapport a la chirurgie avec
conservation ovarienne ou a la ménopause naturelle (84). Cela peut s’expliquer par le
gain de poids accéléré suite a une annexectomie chez les femmes en milieu de vie,
avec une augmentation du risque de maladies chroniques liées a I'obésité (83),(84).
Les femmes subissant une hystérectomie sans ovariectomie avant 'age de 36 ans,
voient leur risque de survenue d’événements cérébro-vasculaires augmenter d’autant
plus (83). Ces tendances ont été également retrouvées pour I'HTA (85). La nécessité
d’'une hystérectomie sans ovariectomie doit faire rechercher ces facteurs de risque
cardio-vasculaire et mettre en route une prise en charge préventive chez ces femmes
arisque.

e Les regles précoces
Les regles précoces avant 11 ans sont associées a la survenue d’hypertension
artérielle, de coronaropathie, et de maladie cérébro-vasculaire. Sur le plan
physiopathologique, ce phénoméne semble s’expliquer par une augmentation de

I'épaisseur intima-média, et une augmentation du processus athéromateux (19),(86).
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Dans une étude portant sur 1.2 millions de femmes, 73378 femmes étaient
hospitalisées pour maladie cardio-vasculaire, 25426 pour maladies cérébro-
vasculaires et pour 249426 maladies hypertensives), on trouve un risque relatif avec
une courbe en U. Comparé aux femmes ayant présenté leur ménarche a 13 ans, le
risque relatif ajusté de maladie cardio-vasculaire pour une ménarche avant 10 ans était
de 1.27 (intervalle de confiance de 95%, 1.22-1.31; p <0,0001) et pour la ménarche
apres 17 ans de 1.23 (intervalle de confiance de 95%, 1.16-1.30, p <0,0001) (Figure

16),(86).

Coronary hear disease (ICD-10:120 to 125) Cerebrovascular disease (ICD-10: 160 to 169)
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Figure 16 : Risque relatif (RR) de maladie cardio-vasculaire incidente en fonction de
'age de la ménarche (86).

Dans une méta-analyse, on note également une surmortalité de cause cardio-
vasculaire chez les patientes ayant eu une ménarche avant 12 ans, avec un Odd Ratio
a 1.23. Enfin, dans une étude publiée en 2009, sur 809 décés en raison d’'une
cardiopathie ischémique et 378 en raison d’'un AVC, on note une diminution de la

mortalité de 4.5% par an (95% ClI 2.3-6.7) d’age retardé de la ménarche (87),(88).

e (Gestité et parité
Dans la littérature, quelques études ont montré une association entre la gestité/parité

et la survenue de maladie cardio-vasculaire. Dans 2 études prospectives américaines,
les femmes ayant eu 6 enfants minimum augmentent leur risque de maladie coronaire
et cardio-vasculaire avec un odd ratio environ de 1.5 (IC95% 1,1-1,9)(89). On note un
taux de HDL cholestérol plus bas, un taux de triglycérides plus élevé, un taux de

diabéte augmenté, ainsi qu’une prévalence accrue de plaques athéromateuses
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carotidiennes chez les femmes ayant plus de 2 enfants (90). Le nombre d'enfants était
positivement associé a l'indice de masse corporelle et au ratio taille-hanche par ailleurs

chez les deux sexes (91).

Deux études décrivent cette tendance par une courbe en «J », comme illustrée dans
les figures 17 et 18. En effet, le risque pour les femmes avec 1 enfant étaient de 1,09
(IC95% 1.03-1.15) et avec 5 enfants de 1.47 (IC95% 1.37-1.57)(92). Le nadir de cette
courbe en « J » était de 2 enfants (91). Une autre étude décrit plutét cette tendance
par une courbe en « U ». En prenant les femmes avec 2 a 3 naissances vivantes
comme référence, celles avec 4 enfants vivants ou plus avaient une prévalence accrue
de calcifications coronaires diagnostiquées au coroscanner (OR 2.2, IC 95% 1.28-
3.65) et une augmentation de I'épaisseur de la paroi aortique (OR 1.6, IC 95% 1.04-
2.41). Les femmes avec 0-1 naissance vivante présentaient également plus de
calcifications coronaires au coroscanner (OR 1.9, IC 95% 1.16-3.03) et une
augmentation de I'épaisseur de la paroi aortique (OR 1.5, IC 95% 1.05-2.09)(93). Ainsi
la gestité et la parité apparaissent comme des situations a risque cardio-vasculaire

émergentes chez la femme.
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C) Le traitement hormonal de substitution de la ménopause (THM)

Le traitement hormonal de la ménopause est le traitement le plus efficace contre les
symptomes de la ménopause. L’étude World Heath Initiative (WHI) avait initialement
montré une augmentation significative du risque cardio-vasculaire et du cancer du
sein. Des études plus récentes montrent que chez des patientes ciblées ménopausées
depuis moins de 10 ans, on note une diminution de la mortalité globale, du risque
d’arrét cardio-circulatoire, de syndrome coronarien aigu sans augmentation
significative du cancer du sein, des évenements thrombo-emboliques et des AVC (94).
A cette notion de fenétre thérapeutique, s’ajoute I'importance du choix de la voie
d’administration. L’cestrogéne par voie transcutanée associée a un progestatif a dose
minimale efficace est la forme la plus recommandée. L’'IMS (société internationale de
la ménopause) a édité de nouvelles recommandations de prescription du THM avec le

recul sur les différentes études (95).

e «De I’étude WHI aux études récentes»
L’étude publiée dans JAMA en 2002 par Rossouw et al. de la WHI, portant sur 16608
femmes ménopausées de 50 a 79 ans, a montré initialement un effet néfaste du THM
sur la survenue d’événements cardio-vasculaires, thrombo-emboliques et de cancer

du sein. Le THM prescrit était a base d’cestrogénes conjugués équins par voie orale
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et d’'un progestatif de synthése. Son efficacité sur le syndrome climatérique était par
ailleurs indéniable. Cette étude a entrainé une chute drastique de la prescription de
THM (96).

L’étude post-hoc publiée en 2007 avait souligné que les patientes inclues dans I'étude
étaient ménopausées depuis plus de 10 ans dans la majorité des cas. Les patientes
n‘avaient pas été sélectionnées en fonction de leur comorbidités cardio-vasculaires

(97), mais une large population était obese.

Depuis cette étude, de nombreuses données ont démontré I'effet bénéfique du THM
s’il est introduit dés le début de la ménopause (notion de fenétre d’intervention

thérapeutique).

Ainsi, en 2005, sur 720 femmes, une étude montre que le THM n'entraine pas de
progression de la plaque dathérome (étudiée au niveau carotidien), ni des
calcifications coronaires. Il existait peu d’effet sur la pression artérielle. Les patientes
ont été randomisées pour recevoir le traitement selon plusieurs modes
d’administration. La voie transdermique n’a montré aucune modification sur le plan
métabolique (métabolisme lipidique et glucidique). Par ailleurs, le THM était efficace
sur le syndrome climatérique (98).

En octobre 2012, sur 1006 femmes récemment ménopausées ou en péri-ménopause
randomisées sur la prise de THM versus placebo, on observe aprés 10 ans de
traitement une diminution des évenements cardio-vasculaires, sans augmentation de

la survenue du cancer du sein (95).

Dans 'étude ELITE du GEMVI parue dans le New England en 2016, la thérapie par
I'estradiol par voie orale est associée a une moindre progression de l'athérosclérose
(par I'étude de I'épaisseur média-intima) que le placebo lorsque le traitement est initié
dans les 6 ans suivant la ménopause (Figure 19). Cet effet s’annule lors de l'initiation
a 10 ans ou plus aprés la ménopause. Un suivi par coroscanner a été également
réalis€, ne montrant pas de différence significative concernant la présence de plague

ou de sténose coronaire, quel que soit le groupe d’étude (99).
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Figure 19 : Association de I'épaisseur intima-média en fonction de la ménopause
précoce ou tardive, avec ou sans traitement hormonal substitutif (99). CIMT : Epaisseur
intima-média de Il'artére carotide

Une étude plus récente, publiée en 2015 expose les risques de surmortalité cardio-
vasculaire, en cas de prise discontinue ou absente du THM dans les premieres années
de la ménopause. Ces résultats seraient expliqués sur le plan physiopathologique par
le fait que l'arrét brutal du traitement aboutirait a une réduction de la production de
monoxyde d’azote, favorisant la vasoconstriction artérielle et le risque de développer
une fibrillation atriale, cause majeure de déces lié a un AVC. Le traitement hormonal
tendrait a diminuer l'inflammation systémique. Son arrét induirait un effet rebond, une

inflammation et des ruptures de plaques, ainsi que la formation d’athérosclérose (100).

e Recommandations actuelles sur le THM
Les études publiées ces 15 derniéres années doivent faire évoluer les mentalités

dans la prescription du THM en considérant 'importance de la fenétre thérapeutique
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et de la voie dadministration. C’'est ce que retranscrivent les différentes

recommandations récentes sur le THM.

La Haute Autorité de la Santé (HAS) en 2014 (www.has-sante.com), recommande

un traitement a doses minimales efficaces, avec une durée la plus courte possible. Le
traitement doit étre considéré apres évaluation systématique du rapport global
bénéfice/risque propre a chaque femme. Les risques globaux (cancer et accident
cardio-cérébro-vasculaire) doivent étre exposés aux patientes. Enfin, ces patientes

doivent bénéficier d’un suivi cardio-vasculaire et gynécologique annuel (101).

Comme [I'HAS, I'American Heart Association (AHA), I'American Stroke
Association (ASA), I'European Society of Cardiology (ESC) soulignent que le THM
n’est pas indiqué en prévention primaire ou secondaire de la maladie cardio-vasculaire
dans I'état actuel des connaissances. Le THM est de plus formellement contre-indiqué
en cas d’antécédent de maladie cardio-vasculaire (diabéte, fibrillation atriale,
cardiopathie, HTA non contrdlée), cérébro-vasculaire ou d’évenements thrombo-
emboliques veineux (11),(46),(35).

Un consensus a été écrit en 2013 par la Société Internationale de la Ménopause
(IMS), puis mis a jour en 2016 concernant la prescription du THM(102). Il insiste sur
ces mémes principes de prescription. Le GEVMI (Groupe d’Etude de la Ménopause et
du Vieillissement Hormonal) en 2013, a également publié une fiche d’'information

dédiée aux patientes(103).

Dans nos pratiques, il faut privilégier I'utilisation d’hormones « naturelles » de la
femme par cestrogénes et progestérone naturelle (ou rétroprogesterone), a doses
minimales efficaces. La voie d’administration préférentielle de I'cestrogéne est la voie
transdermique, qui n‘augmente pas le risque thrombo-embolique veineux. Enfin,
I'administration doit étre discutée en début de ménopause, dans les 10 ans suivant la

ménopause, au mieux dans les 5 ans, ou chez les femmes de moins de 60 ans.

Ces données soulignent l'importance du partenariat entre cardiologue et
gynécologue. Il s’agit d’évaluer de maniére pluridisciplinaire les risques et les
bénéfices du traitement hormonal de la ménopause pour chaque patiente, de le

prescrire de maniere personnalisée et de réévaluer son indication tous les ans.
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4, Stratification du risque cardio-vasculaire chez la femme

Il est essentiel que I'estimation du risque cardio-vasculaire de la femme tienne compte

des facteurs de risque spécifiques et du risque hormonal.

a) Scores de risque cardio-vasculaires existants

e Le score européen SCORE
L’échelle SCORE en 2003 permet d’évaluer le risque de décés en rapport avec
une maladie cardio-vasculaire a 10 ans. Les recommandations européennes utilisent
I'échelle SCORE, pour stratifier le risque cardio-vasculaire global. Cette échelle a
tendance a sous-estimer le risque chez les femmes lors de la péri-ménopause. Il ne

tient pas compte également d’'un éventuel diabéte (104).

e Le score de Framingham
Le score de Framingham en 2003 est le plus utilisé de facon générale, en raison de
son ancienneté, et estime la survenue d’éveénements coronariens a 10 ans. Il n’est pas
adapté a la population européenne. Il sous-estime largement le risque cardio-
vasculaire des femmes car 20% d’entre elles déclarent un événement coronaire en

'absence des facteurs de risque classiques utilisés dans ce score (105).

e Le score de Reynolds
Le score de Reynolds en 2007 permet I'évaluation a 10 ans du risque d’événements
coronariens, d’AVC, de revascularisation coronaire, et de déces en rapport avec une
pathologie cardio-vasculaire chez les femmes de plus de 45 ans. 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 d’apres les auteurs. Ce score serait donc plus précis pour la stratification du

RCV féminin (49). Il ne prend cependant pas en compte le risque hormonal.

o Stratification de 'ESC et ESH
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 permettant de classer les patients dans la catégorie de
risque « faible », « intermédiaire », « élevé » ou « trés élevé ». Il ne permet pas

d'estimer le niveau de risque cardio-vasculaire dans le temps. Il sous-estime
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également le RCV de la femme, car il ne prend pas en compte les spécificités

hormonales, thrombo-emboliques, ou psycho-sociales(68).

e Le Healthy Heart Score
L’American Heart Association (AHA), et I'American Stroke Association (ASA), publient
fin 2015, le Healthy Heart Score, un score original basé sur les habitudes de vie. La
population était composée de femmes infirmieres américaines et d’hommes
professionnels de santé, d’age moyen (52 ans en moyenne). Ce score permet
d’évaluer le risque cardio-vasculaire a plus long terme, car il estime le risque a 20 ans,
chez des femmes indemnes de toutes pathologies type cancer, ou maladie cardio-
vasculaire (106). Il pourrait étre 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. Ce modeéle de risque,
prend en compte 5 composants de l'alimentation, I'age, et 4 habitudes de vie
modifiables (exemple : heures devant la télévision). Cet outil intéressant pourrait
s’intégrer dans des modéles de prévention primaire, en identifiant les comportements

et les individus a risque.

b) Vers une stratification spécifiqgue du risque cardio-vasculaire
féminin

Aucun des scores décrits précédemment ne prend en compte les facteurs de risque
émergents chez la femme ni son risque hormonal. Une stratification du risque cardio-
vasculaire spécifique aux femmes a été proposée par I’American Heart Association en
2011. Elle prend en compte les spécificités hormonales ainsi que les facteurs de risque
émergents de la femme (Figure 20),(107). Chaque femme est classée en 3 catégories
de risque : a haut risque, a risque intermédiaire, ou a faible risque ; en fonction du

nombre de facteurs de risque retrouvés.
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Niveau de risque Stratification ameéricaine du risque cardio-vasculaire
a10 ans de la femme : critéres cliniques
A haut risque »  Femme Vasculaire
+ Insuffisance rénale chronique ou terminale
- Diabete
2 1 situation clinique |+ Score derisquecva10ans z10%
arisque

PAS = 120 mm Hg; PAD = 80 mm Hg

HTATRAITEE +++

Syndrome métabolique +++

ATCD Pre-éclampsie, HTA gestationnelle, diabéte gestationnel

Atteinte vasculaire infra-clinique (ex: calcifications coronaires,

plaques carotide, EIM augmentee, VOP augmentée?)

Tabac +++

Dietétique inappropriée, Sedentarité

Obésité, surtout centrale

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

Antécédents familiaux d’ accidents CV précoces: < 55 ans (H); <

65 ans (F)

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

+  Maladie systémique auto immune (ex: Ilupus, polyarthrite

rhumatoide, psoriasis et rhumatisme psoriasique )

Risque intermédiaire

= 1 FRCV majeur

Faible risque *  Aucun FRCV et aucun traitement pour un FRCV
Situation optimale santé |* Excellente hygiéne de vie

Figure 20 : Stratification du risque cardio-vasculaire selon Mosca et al (107)

C. « Coeur, artéres et femmes » : un parcours de santé cardio-

gynécologigue pilote dans les Hauts-de-France

a) Des actions coordonnées pour « le cceur des femmes »

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,
gue sont la contraception, la grossesse et la ménopause (108). Les connaissances sur
la spécificité du risque cardio-vasculaire de la femme doivent étre améliorées et
concernent a ce jour cardiologues, gynécologues, médecins traitants,
endocrinologues, angéiologues. La qualité de la prise en charge de ces femmes

dépend de la qualité de leur collaboration (109).

Aux Etats-Unis, grace au programme « Go red for Women’s » associant campagnes
d’information, recherches cliniques et recommandations, on note une amélioration a
10 ans de la connaissance des symptémes spécifiques, et de la prise en charge des
femmes a risque. En France, la Fédération Francaise de Cardiologie (FFC) a lancé de
nombreuses campagnes d’information, des programmes de recherche et de
sensibilisation par I'intermédiaire de multiples supports : conférences, médias écrits et
telévisés. Le livre blanc, disponible en ligne sur le site de FFC (110), expose dés les

premieres pages un chapitre sur les femmes et leur risque cardio-vasculaire. Il pointe
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les inégalités dans la prise en charge des patientes et expose un recueil de
recommandations disponible pour tout public. Parmi les recommandations, sont a
souligner la formation des professionnels de santé a la santé cardio-vasculaire de la
femme, 'aménagement du mode de prise en charge spécifiquement dédiés aux
femmes et notamment dans les services d’urgence. Il s’agit aussi d’adapter la
prévention chez la femme en ciblant les périodes clés, opportunités de dépistage :
contraception, grossesses, ménopause. Il s’y associe I'information des femmes sur

leurs symptémes spécifiques et leur risque hormonal particulier.

b) Un parcours de soins innovant dans la région Hauts-de-France

e Objectifs du parcours de soins « Ceeur, artéres et femmes »
En 2012, le CHRU de Lille, sous la coordination du Professeur Claire Mounier-Vehier,

a développé le parcours de santé « Cceur, arteres et femmes » (111). Il s’inscrit dans
le projet d’établissement « 2012-2016 ». Ce parcours se développe autour de 4 axes

depuis janvier 2013 :

- Un parcours de soins au CHRU de Lille, interpoles, 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 l'intermédiaire de
journées de dépistage, de conférences grand public, et de campagnes grand
média ;

- Une optimisation de la formation des professionnels de santé ;

- Le développement de projets de recherche clinique.

Son instauration a permis de renforcer la coordination entre les pratiques libérales et
hospitaliéres pour le dépistage et la prise en charge de ces femmes a risque élevé ou
trés élevé selon la classification de Mosca (107).

e « Mode d’entrée » dans le circuit « Cceur, artéres et femmes »
En fonction de I'étape de leur vie hormonale, par l'intermédiaire de leur médecin
traitant ou de leur gynécologue, les facteurs de risque cardio-vasculaire doivent étre
dépistés pour une prévention efficace (Figure 21). Ces bilans d’étape permettent, par
la méme occasion, de réévaluer les indications des traitements (comme la

contraception oestroprogestative ou le THM).
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Le parcours « Cceur, artéres et femmes » s’inscrit par exemple dans le suivi des
femmes ayant présenté une HTA gravidique, une prééclampsie ou un diabete
gestationnel, leur permettant d’accéder a une prise en charge coordonnée

gynécologique et cardiologique.

Les patientes ayant subi une radiothérapie ou une chimiothérapie aprés une néoplasie
mammaire peuvent également entrer dans ce parcours de soins pour identifier leur

risque cardio-vasculaire et organiser un suivi.

Les femmes a risque cardio-vasculaire avant instauration d'un THM sont également
des cibles privilégiées du parcours de soins coordonné entre gynécologues et

cardiologues.

Les femmes en précarité, ne possédant pas de prise en charge médicale, souvent a

risque cardio-vasculaire, peuvent bénéficier un acces aux soins via ce parcours.

CONSULTATION gynécologique ou obstétricale :

Identification d'une femme a risque au statut CV incertain

Envoi d'un courrier pour bilan programmeé CONSULTATION
aprés information de la femme cardiologique + MAPA

MG

Validation par le
cardiologue

Médecin généraliste
planifie le suivi avec
sa patiente

( Programmation du bilan de Pinfirmiére,
appel de la femme

J

MG

BILAN cceur-artéres-femmes-hormones
+ accompagnement educatif et psychologique
cs tabacologue

Envoi aux correspondants Bilans pneumo (BPCO,
d’'un COURRIER spécifique SAS), diabéto, neuro...

Figure 21 : Le parcours de soins « Cceur, artéres et femmes » concrétement depuis

sa mise en place en 2013, au CHRU de Lille G= gynécologue, C= cardiologue, MG= médecin
généraliste, IDE= infirmiére diplomée d’état, CV= cardio-vasculaire, BPCO = bronchopathie chronique
obstructive, MAPA = mesure ambulatoire de la pression artérielle, SAS = syndrome d’apnée du sommeil
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e Evolution du parcours « Ceeur, arteres et femmes » depuis 3 ans
Depuis trois ans d’évolution du parcours de soins « cceur, femmes et artéres », un
premier recul sur cette pratique a pu étre réalisé. Afin d’optimiser la coordination
gynécologique, une fiche spécifique dédiée aux antécédents gynéco-obstétricaux
précis a été mise en place dans chaque observation médicale. Elle permet de
répertorier les antécédents gynéco-obstétricaux de fagcon exhaustive, d’évaluer la prise
d’'une contraception hormonale, d’'un traitement hormonal substitutif de la ménopause,
d’identifier les situations a risque comme 'hypertension artérielle gravidique, le diabéte
gestationnel, d’évaluer le suivi gynécologique avec notamment le dernier frottis ou la
derniere mammographie, et enfin de mentionner le nom du gynécologue de la patiente,

afin de lui adresser un courrier de synthese pour la coordination des soins.

Cela a permis également de sensibiliser les gynécologues-obstétriciens sur
I'opportunité d’évaluer le risque cardio-vasculaire chez la femme, de dépister une HTA
chez la patiente a risque, de sensibiliser I'importance du dépistage de l'ischémie
myocardique chez les femmes notamment fumeuses et de la nécessité d’une

évaluation cardio-gynécologique coordonnée avant la prescription du THM.

Le présent travail a pour but d’évaluer la pertinence du parcours « Cceur, artéres et
femmes » & 4 ans de sa mise en place. Aussi, le recueil de données que représente
ces hospitalisations permet de constituer une cohorte importante de femmes a risque
cardio-vasculaire. Cette cohorte permet de réaliser des études observationnelles afin

d’identifier des éléments spécifiques au risque cardio-vasculaire féminin.
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Il. POPULATION ET METHODES

Il s’agit d’'une étude observationnelle longitudinale avec recueil rétrospectif et

consécutif des données d’'une cohorte de patientes a risque cardio-vasculaire et ayant
bénéficié d’'un bilan d’hypertension artérielle ou vasculaire dans le cadre du parcours
de soins « Ceeur, arteres et femmes », au CHRU de Lille entre le 1¢" janvier 2013 et le
31 décembre 2016.

A. Obijectifs de I’étude
1. Objectif principal

L’objectif principal de I'étude était d’évaluer la pertinence du parcours de soins pour
'amélioration de la prévention, du diagnostic et du traitement chez la femme
ménopausée a risque cardio-vasculaire; et d’évaluer la coordination gynécologique au

sein du parcours.

2.  Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient les suivants :

- Réaliser une analyse descriptive des patientes ayant eu un bilan d’HTA ou un
bilan vasculaire, et évaluer si elles s’intégraient dans la cible prédéfinie du parcours
« Coeur, artéres et femmes » ;

- Evaluer les adaptations thérapeutiques en lien avec les recommandations

actuelles ;
- Evaluer 'évolution depuis 2013 :
- De la spécialité des médecins « adresseurs »
- De la coordination avec le gynécologue traitant a la sortie d’hospitalisation
- De la prise en compte des antécédents gynéco-obstétricaux ;

- Etudier les antécédents gynéco-obstétricaux des patientes de la cohorte et

leurs associations avec le risque cardio-vasculaire.

B. Population

1. Critéeres d’inclusion

Ont été incluses de maniére consécutive :

- Les femmes ménopausées définies par la survenue d’'une aménorrhée de plus

de 1 an ou l'antécédent d’hystérectomie avec ou sans ovariectomie
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- arisque ou tres haut risque cardio-vasculaire selon les recommandations AHA
),

- adressées pour un bilan d’'HTA ou vasculaire dans le service d’HTA et médecine
vasculaire au CHRU de Lille dans le cadre du parcours « Cceur, artéres et
femmes »

- entre le 1°" janvier 2013 et le 31 décembre 2016.

2.  Criteres d’exclusion
Ont été exclues les femmes :

- non ménopausées

- ayant présenté une insuffisance ovarienne précoce avant 40 ans

- non venues ou ayant refusé le bilan.

3.  Constitution de la population

Au total, 920 femmes étaient suivies dans le cadre du parcours « Cceur, artéres et
femmes ». Parmi ces patientes, 489 femmes n’étaient pas ménopausées, et 34
femmes ne se sont pas présentées au bilan. Au total, on comptait 397 patientes

répondant aux criteres d'inclusion, soit 43% des femmes suivies (Figure 22).

920 femmes
suivies dans la
cadre du parcours
de soins "Coeur,
artéres et femmes"

- 489 femmes non
397 femmes ménopausées

Menopausees -34 femmes non venues

179 bilans

219 bilans d'HTA .
vasculaires

Figure 22 : Constitution de la population de I'étude
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C. Parametres étudiés

Les données ont été saisies de maniere rétrospective et consécutive, a partir des
dossiers médicaux informatisés par utilisation du logiciel Sillage, et en consultant les
dossiers papiers disponibles aux archives de l'institut cceur-poumon du CHRU de Lille.
Les données a recueillir dans le cadre du parcours de soins ont été remplies de

maniére prospective dans les dossiers médicaux.

a) Les modalités d’admission
Ont été releves la spécialité du médecin adresseur et le type de bilan réalisé (bilan

d’hypertension artérielle ou bilan vasculaire).

b) Les facteurs de risque cardio-vasculaire
Pour chaque patiente, ont été répertoriés les facteurs de risque cardio-vasculaire

suivants :

e Tabagisme
La présence d’un tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans était considérée

comme un facteur de risque cardio-vasculaire (12).

e Hypertension artérielle
La présence d’'une hypertension artérielle traitée ou non, a partir des mesures
réalisées aux deux bras selon les recommandations ESC, a été recueillie (11). Les
seuils étaient définis par une pression artérielle systoligue a 140 mmHg et/ou une

pression artérielle diastolique a 90 mmHg.
e Diabéte
Il a été également relevé la présence d'un diabéte, son type (type 1 ou type 2), son
insulino-requérence, et ses complications micro- ou macro-angiopathiques
éventuelles (rétinopathie, néphropathie et neuropathie).
e Dyslipidémie
La présence d’'une dyslipidémie selon les seuils recommandés de la société
européenne de cardiologie a été recueillie (12) :
- Cholestérol total > 1.9 g/L
- Et/ou LDL Cholestérol > 1.15 g/L
- Et/ou HDL Cholestérol < 0.45 g/L
- Et/ou Triglycérides > 1.15 g/L
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e Heéreédité cardio-vasculaire
Elle était définie par I'existence d’au moins un antécédent au premier degré de maladie

cardio-vasculaire survenue avant 55 ans chez ’homme et 65 ans chez la femme (12).

e Syndrome d’apnée du sommeil
Il a été relevé la présence d’'un SAS appareillé ou non, ainsi que la présence d’'une

insuffisance respiratoire (BPCO, asthme).

¢ Insuffisance rénale
L’insuffisance rénale avec les stades de sévérité en fonction de la clairance selon
Cockcroft ont été classée de la maniere suivante :
- Insuffisance rénale trés modérée pour une clairance entre 60-89 ml/min/1.75m?2,
- Insuffisance rénale modérée pour une clairance entre 30-59 ml/min/1.75m?,
- Insuffisance rénale sévéere entre 15-29 ml/min/1.75m?2,
- Insuffisance rénale terminale <15 ml/min ou dialysée.
e Obésité
Ont été recueillis le poids (en kg), la taille (en cm), I'indice de masse corporelle (en
kg/m?), et le périmétre abdominal (en cm) :
- un surpoids était défini par un IMC entre 25 et 30 kg/m?,
- une obésité légére pour un IMC entre 30 et 35 kg/m?,
- une obésité modérée pour un IMC entre 35 et 40 kg/m?,

- et une obésité morbide pour un IMC dépassant 40 kg/m?2.

e Syndrome métabolique
Il était défini par la présence de 3 critéres sur 5 parmi les suivants selon les
recommandations de 'ESC, et 'AHA (12),(7) :

- circonférence abdominale > 88 cm,

- triglycérides > 1.5 g/I,

- HTA définie par une PAS > 130 mmHg ou PAD > 85 mmHg ou traitement
antihypertenseur,

- glycémie a jeun > 1g/L ou diabéte, traité ou non.

e Sédentarité
La présence d'une sédentarité définie par 'absence d’activité physique réguliere a été

répertoriée.

48



LANGLET Sandra POPULATION ET METHODES

e Facteur psycho-social
Ont été recueillis la présence d’une anxiété, d’'un syndrome dépressif actuel ou ancien

ainsi que la précarité, si elle avait été identifiée.

e Maladie de systéme ou inflammatoire
Ont été pris en compte la présence d’'un antécédent de maladie inflammatoire comme
un lupus érythémateux disséminé ou d’'une polyarthrite rhumatoide, d’un syndrome
des anticorps  anti-phospholipides, d'une  spondylarthrite  ankylosante,
cryoglobulinémie, d’'une maladie de Takayasu.

e Migraine
La présence d'une migraine avec ou sans aura a été relevée selon les

recommandations américaines(34).

C) Les antécédents cardio-vasculaires

Dans les antécédents des patientes, ont été relevé la présence :

v' d'une coronaropathie avec le type de traitement (angioplastie, pontage,
traitement médical),

v d’'une artériopathie des membres inférieurs avec le type de traitement
(angioplastie, pontage, traitement médical),

v' d’un antécédent d’accident vasculaire cérébral et le type (hémorragique ou
ischémique),

v d’'un antécédent de maladie aortique connue (anévrysme de laorte,

dissection),

d’une fibrillation atriale (paroxystique, persistante ou permanente),

d’'une sténose de I'artére rénale et le type de traitement,

d’'une insuffisance cardiaque avec dysfonction systolique ou diastolique,

< S X X

d’'un antécédent thrombo-embolique veineux (embolie pulmonaire ou

thrombose veineuse profonde).

d) Les antécédents gynéco-obstétricaux
Par l'intermédiaire de la fiche de recueil gynécologique dédiée, ont été relevés les

antécédents gynéco-obstétricaux :

v' L’age des premiéres regles

v L’antécédent de contraception :
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- contraception oestroprogestative

- progestatif seul,

- contraception par dispositif intra-utérin : cuivre ou a libération de progestérone

(Mirena)

v La gestité et la parité

v Les complications de la grossesse :

- Diabéte gestationnel défini par défini par un diabéte débutant ou diagnostiqué
pour la premiere fois pendant la grossesse,

- HTA gravidiqgue définie par une HTA isolée apparue aprées 20 semaines
d’aménorrhée (SA) ou dans le post-partum immédiat chez une femme jusque-
la «normo-tendue », avec normalisation des chiffres tensionnels apres
I'accouchement (dans les 10 jours du post-partum),

- Pré-éclampsie définie par une HTA associée a une protéinurie significative (>
0,3 g/24h) apres 20 SA,

- HELLP syndrome défini par une hémolyse (frottis sanguin périphérique
anormal, bilirubine élevée, LDH élevés), augmentation des enzymes
hépatiques (augmentation des enzymes hépatiques GOT, GPT, LDH), et
thrombopénie,

- Mort feetale in utéro,

- Fausse-couche spontanée précoce (avant 22 SA), ou tardive,

- Prématurité, malformation intra-utérine, petit poids de naissance.

v' La date de la ménopause afin de classer la ménopause des patientes en
groupe : ménopause depuis moins de 5 ans, entre 5 et 10 ans, et depuis plus
de 10 ans.

v La présence ou un antécédent de syndrome climatérigue

v' La présence de la prise du traitement hormonal de |la ménopause en cours ou
passé, le type de traitement et la voie d’administration (cestrogéne oral,
transdermique),

v Le suivi gynécologigue avec la date de la derniere mammographie, du dernier

frottis, et la date du prochain rendez-vous avec le gynécologue traitant. On
considérait le frottis et la mammographie a jour, s’ils dataient de moins de 2

ans,
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e)

v

La présence d’'un antécédent de cancer ou de chirurgie gynécologique, et

notamment le cancer du sein et un traitement par radiothérapie mammaire, la

présence d’un antécédent d’hystérectomie avec plus ou moins ovariectomie.

Les traitements d’entrée et de sortie

La liste des traitements d’entrée et de sortie a été relevé comprenant :

f)

AN NN Y N N N N N N W N N

S X X

Inhibiteur de 'enzyme de conversion
Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine
Association |IEC et ARA 2

Bloqueurs de la rénine

Béta-bloquant

Inhibiteur calcique

Alpha-bloquant

Antihypertenseur central

Diurétique thiazidique

Diurétique épargneur potassique

Diurétique de 'anse

Anti-agrégant plaquettaire

Anticoagulant : nouveau anticoagulant (apixaban, rivaroxaban, dabigatran) ou
anti-vitamine K)

Statine

Autres hypolipémiants

Traitement hormonal de la ménopause

Anti-dépresseur ou anxiolytique

Evaluation du risque cardio-vasculaire

Par la stratification de Mosca et al. selon 'AHA (107). Les femmes étaient

classées en 3 catégories : situation optimale de santé cardio-vasculaire, et a
risque élevé et trés élevé ;

Par la stratification du RCV de 'ESC qui détermine le risque de déces cardio-

vasculaire a 10 ans (112). Les femmes étaient classées en faible risque, risque

moderé, risque élevé et risque tres élevé (Figure 23).
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Niveau de risque  Patients concernés
Risque trés élevé - Maladie cardiovasculaire attestée par un examen invasif ou non invasif,

infarctus du myocarde antérieur, SCA, revascularisation coronaire et autres
procédures de revascularisation artérielle, AVC ischémique, AOMI.
= Diabéte de type 1 ou 2 avec Iésion d'un organe
= Patients souffrant d'IRC modérée a sévére (DFG < 60 ml/min/1,73 m?)
= Risque SCORE calculé a 10 ans = 10 %.
Risque éleve = Facteurs de risque individuels manifestement marqués tels que dyslipidémie
familiale et hypertension sévére.
= Risque SCORE calculé 25 % et < 10 %
Risque modéré Risque SCOREz1%et<5% a 10 ans
Ce risque est en outre modulé par des antécédents familiaux de MC précoce,
par une obésité abdominale, par les habitudes d’activité physigue faible, les
taux d'HDL-C, de TG, de hsCRP, de Lp (a), de fibrinogéne, d’homocystéine,
d'apo B et par la classe sociale.
Faible risque Risque SCORE< 1 %.
SCA : syndrome coronaire aigu, AVC : accident vasculaire cérébral, AOMI : artériopathie
oblitérante des membres inférieurs, IRC : insuffisance rénale chronique, DFG : débit de filtration

glomérulaire, TG : triglycérides, Lp (a) : lipoprotéine a

Figure 23 : Stratification du risque cardio-vasculaire selon 'lESC(112)

g) Les examens complémentaires a visée cardio-vasculaire

Le bilan réalisé avait pour but de dépister des atteintes d’organes cibles (par la micro
albuminurie), ou de dépister une maladie cardio-vasculaire ou rénale avérée chez ces
femmes a risque (coronaropathie, AOMI, anévrysme de I'aorte ascendante, sténose

des arteres rénales, HTA, sténose carotidienne).

Dans le cadre du bilan, les patientes ont bénéficié des examens cliniques et
paracliniques suivants (soit de maniére systématique, soit en fonction des
constatations cliniques, des antécédents cardio-vasculaires ou du motif

d’hospitalisation) :

e De maniére systématique

Toutes les patientes, a I'entrée, bénéficiaient du bilan clinique et paraclinique suivant :

v Recherche des signes fonctionnels cardiovasculaires ou physique avec
dyspnée (avec le stade NYHA), palpitation, douleur thoracique typique ou
atypique, syncope.

v" Mesure des indices de pression systoliques (IPS) droit et gauche.
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v Mesure de la pression artérielle clinique en hospitalisation, ainsi que la
fréquence cardiaque,

v' Electrocardiogramme avec étude des parametres suivants :

- le rythme sinusal ou présence d'une arythmie,

- la fréquence cardiaque,

- la présence d’'une HVG selon I'indice de Sokolow (somme de 'onde S en V1 et
de 'onde R en V5 > 35 mm) (113),

- la présence d’anomalies faisant redouter une coronaropathie (trouble de la
repolarisation tels que des ondes T négatives ou plates ou I'écrétage de I'onde
R en antérieur, un bloc de branche gauche ; la présence d’'onde Q de nécrose).

v" Un bilan biologique:

- Créatinine (avec calcul de la clairance Cockcroft et MDRD),

- Micro albuminurie (pathologique entre 30 et 300 mg/L),

- Protéinurie (> ou < a 150mg/24h),

- Bilan lipidiqgue (cholestérol total, HDL cholestérol, LDL cholestérol et
triglycérides),

- Glycémie a jeun, hémoglobine glyquée,

- CRP us dans les bilans d’'HTA.

v' Mesure de la pression artérielle sur 24h réalisée au cours de
I’hospitalisation avec les seuils d’hypertension artérielle suivants (identique au
MAPA)(16):

- 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 ;
Le holter des 24h permettait également d’étudier le cycle nycthémeéral de la pression
artérielle a la recherche d'un « dipping » (chute de 10% de la PAS, ou chute de 10

mmHg pour la PAS et 5 mmHg pour la PAD) ou « non dipping ».

v' Echocardiographie de repos avec les mesures suivantes réalisées selon la
société américaine d’échocardiographie (114):

- Masse ventriculaire gauche (MVG) (norme <95 g/m?),
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- Diamétre de l'aorte ascendante en millimétre, au niveau de la chambre de
chasse ventriculaire gauche, les sinus de Valsalva, la jonction sino tubulaire et
I'aorte ascendante,

- Fraction d’éjection ventriculaire gauche selon la méthode Simpson Biplan,

- Diametre télé diastolique du ventricule gauche en mm (en parasternal grand
axe),

v' Le risque du SAS par les auto-questionnaires (test de Berlin et échelle de
somnolence d’Epworth) ; et le résultat du dépistage par polysomnographie si
réalise,

v' Echographie Doppler des troncs supra-aortigues avec la présence de
plaque ou de sténose. Une sténose était considérée comme significative si elle
était supérieure a 50%, non significative si inférieure a 50%.

e En fonction des constations cliniques :

Certains examens ont été réalisés en raison d’'une symptomatologie suspecte, dans le
cadre du suivi d’'une maladie cardio-vasculaire, ou d’'un diabéte, ou encore d’'un bilan

vasculaire orienté.

v' Test d’ischémie myocardique non invasif : épreuve d’effort sur tapis roulant
ou vélo, échographie de stress (d’effort ou a la Dobutamine), scintigraphie
myocardique, ou IRM de stress. Cet examen était conditionné en fonction de la
clinique et du niveau de risque cardio-vasculaire. Nous avons relevé si le
résultat du test était positif, négatif ou litigieux :

o Une épreuve d’effort sur tapis roulant était positive en cas d’apparition d’'une

douleur thoracique typique d’effort +/- associée a un sous ou sus décalage
du segment ST de plus de 1 mm dans 2 dérivations, ou I'apparition d’'un
trouble du rythme ventriculaire.

o Une échocardiographie de stress était positive en cas d’apparition d’'une

douleur thoracique d’effort +/- 'apparition en échocardiographie d’un trouble
de la cinétique segmentaire a type d’hypokinésie, d’akinésie ou de
dyskinésie

En fonction des résultats du test, une coronarographie était réalisée. Une
Iésion coronaire était définie comme significative en cas de sténose de plus
de 50%.
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v' Echographie Doppler des artéeres des membres inférieurs consistait a
I'étude morphologique et la recherche de Iésions athéromateuses sur l'aorte,
les axes iliaques, fémoro-poplités et jambiers. Cet examen était réalisé en cas
de point d’appel clinique, d’'IPS pathologique ou de diabéte. Une sténose de
plus de 50% était définie comme significative.

v' Echographie Doppler des artéres rénales pour la recherche d’'une sténose
définie par une accélération systolique, dépassant largement 1.8 m/s, associée
ala présence d'une dispersion spectrale, et surtout d'une turbulence systolique.
L’angioscanner des arteres rénales était également réalisé systématiquement
au cours des bilans d'HTA.

h) Organisation du suivi et correspondance avec le gynécologue
La présence du gynécologue traitant dans les destinataires du courrier de sortie a été
relevée. Cette information pouvait étre également retrouvée dans la fiche

gynécologique dédiée.

D. Analyses statistigues

Les analyses statistiques ont été réalisées par Monsieur Patrick Devos, EA2694,
ingénieur biostatisticien a la Délégation a la Recherche du CHRU de Lille et au CERIM
(Université de Lille 2), avec le logiciel SAS V9.4. Les analyses statistiques suivantes

ont été réalisées :

1) Contrdle et correction des données : le contrdle des variables numériques a été
réalisé a l'aide des diagrammes 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-
type et quartiles (Q1, médiane et Q3). Les variables qualitatives ont été exprimées en

effectifs (n) et fréquences (pourcentage).

3) Comparaison selon des sous-groupes : la comparaison des variables numériques
selon certains sous-groupes a éteé realisée avec les tests de Wilcoxon (2 groupes) ou
Kruskall-Wallis (3 groupes ou plus). Les comparaisons de fréquences ont été réalisées

a l'aide du test Khi-2, ou du Fischer exact quand le Khi? n’était pas applicable.

4) Les comparaisons des traitements a I'entrée et a la sortie d’hospitalisation ont été

réalisées avec le test du Khi2 apparié (test de MacNemar).
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5) Pour la recherche de facteurs prédictifs d’athérome, les variables significatives en

Khi2, ont été analysées de maniére multivariée a I'aide d’une régression logistique.

E. Ethigue et droits des patients

Notre fichier de données a été déclaré a la CNIL le 10 février 2015. Les patientes ont
été informées de I'évaluation du circuit « Cceur, artéres et femmes » pour la majorité
d’entre elles. Elles ont toutes été informées par écrit de I'analyse possible de leur bilan
a la fin de leur compte-rendu de consultation, d’hospitalisation et du compte-rendu

d’examens complémentaires.

Ces courriers contenaient le texte suivant : « Vos données meédicales recueillies lors
de la consultation ou de I'hospitalisation peuvent étre utilisées de fagon 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 »
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RESULTATS

RESULTATS

A. Analyse descriptive

1. Caractéristiques de la population

Notre population était constituée de 397 femmes ménopausées, dont '’age moyen était

de 63+/- 8 ans. La plus jeune avait 42 ans, la plus agée 88 ans.

a) Modalités d’admission

Les patientes étaient le plus souvent hospitalisées pour bilan d’'HTA (n= 219 ;

55%), et étaient adressées majoritairement par leur cardiologue ou leur médecin

vasculaire (dans 58% des cas), (Tableau 1).

Effectif Cumulé

Bilan d’'HTA 219

Bilan vasculaire 179
Médecin traitant 76

Cardiologue, ou Vasculaire 231
Gynécologue 6
Diabétologue 60
Autres 25

Tableau 1 : Type de bilan et médecins adresseurs (n=397)

b)  Caractéristiques anthropométriques

Pourcentage

55
45

19
58
2
15
6

Les médianes de poids, du périmetre abdominal et d'IMC sont rapportées dans le

tableau 2. L'IMC médian, dans notre population, était au-dessus de la normale = 25

kg/m2. La circonférence abdominale médiane était au-dessus du seuil définissant

I'obésité abdominale chez la femme (>88 cm) et 71%, soit 232 femmes présentaient

une obésité abdominale.
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Médiane Interquartile Min -Max Données

manqu antes
(25%-75%)

Poids (kg) 78,6 65 - 90 44 - 160 6
P. abdominal (cm) 106 94 - 116 52 - 188 69
Indice de masse 30 25-34 14 - 56 7

corporel (kg/m2)

Tableau 2 : Données anthropométriques (n=397)

La Figure 24 représente la répartition des valeurs d’'IMC au sein de la population.
Parmi les 397 femmes de notre population, 73% soit 285 femmes avaient un IMC
supérieur a la normale (IMC >25 kg/m?2), 46 % des femmes soit 133 femmes étaient

au-dessus du seuil d’'obésité (IMC >30 kg/m2).

B IMC < 25 kg/m2
M IMC 25-30 kg/m?2
m IMC 30-35 kg/m2
IMC 35-40 kg/m2
m IMC > 40 kg/m2

Figure 24 : Répartition de l'indice de masse corporelle dans la population (n=397)

C) Facteurs de risque cardio-vasculaire
La Figure 25 représente la répartition des facteurs de risque cardio-vasculaire dans la

population.

e Facteurs derisque cardio-vasculaire classiques
La grande majorité des patientes avait une hypertension artérielle connue a I'entrée
(n= 362 ; 91%). Plus de la moitié des femmes avait une dyslipidémie (n= 211 ; 53%).
Moins de la moitié était diabétiques (n= 163 ; 41%). Un cinquieme de la population
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était fumeuse active, ou sevrée depuis moins de 3 ans (n= 86 ; 21%). Enfin, la moitié

des femmes présentait un syndrome métabolique (n= 222 ; 55%).

e Autres facteurs de risque cardio-vasculaire
Un cinquieme des patientes présentait une sédentarité (n= 77 ; 19%). Un facteur
psycho-social a risque était retrouvé dans un dixieme de la population (n= 46 ; 12%).

Onze patientes présentaient un syndrome d’apnée du sommeil (2%).
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Figure 25 : Répartition des facteurs de risque cardio-vasculaire dans la population
(n=397). HCV : hérédité cardio-vasculaire, SAS : syndrome d’apnée du sommeil. En
rouge : facteurs de risque cardio-vasculaire classiques. En bleu : autres facteurs de
risque cardio-vasculaire

d) Antécédents cardio-vasculaires

Un tiers des femmes avait un antécédent cardio-vasculaire (n= 132 ; 33 %), comme
représenté sur la figure 26. L’antécédent cardio-vasculaire le plus fréquent était la
maladie cérébro-vasculaire, avec 49 patientes ayant présenté un accident vasculaire
cérébral ischémique, soit 12% ; suivi de l'artériopathie oblitérante des membres
inférieurs (n= 32, soit 8%), et de la coronaropathie (n= 22 ; 5%). Un antécédent de

maladie thrombo-embolique veineuse était présent chez 35 femmes (8%).
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12%
9%
8%
AVC AOMI Coronaropathie MTE
Figure 26: Antécédents cardio-vasculaires a l'entrée (n=397). AVC : accident

vasculaire cérébral, AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs, MTE :
maladie thrombo-embolique veineuse

e) Antécédents gynéco-obstétricaux

e Antécédents gynécologiques
L’age moyen des premiéres régles était de 12.6 +/- 1.9 ans. Un cinquieme de la
population avait un antécédent d’hystérectomie associée a une annexectomie (n=81 ;
20%). Un peu plus d’'un tiers de la population était ménopausée depuis moins de 5 ans
(n= 146 ; 36%), un tiers entre 5 et 10 ans (n=139 ; 34%), un tiers depuis plus de 10
ans (n= 113 ; 28%) (Figure 27). Un dixieme des patientes avait bénéficié d’'un

traitement hormonal de la ménopause actuel ou ancien (n= 44 ; 11%).

H<5ANS
B ENTRE 5 ET 10 ANS
= > 10 ANS

Figure 27 : Répartition de la population en fonction de la date de la ménopause
(n=397)

e Antécédents obstétricaux
Le nombre moyen de grossesse était de 3.5 +/- 2.4 par femme, et la parité moyenne
de 3.0 +/- 2.1. La figure 28 représente les antécédents obstétricaux a risque cardio-
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vasculaire. Un évenement hypertensif de la grossesse (HTA gravidique ou pré-
éclampsie) était retrouvé chez 71 patientes (18%). Un antécédent de diabete
gestationnel était retrouvé chez 26 patientes, soit 6% de la population. Un antécédent

de fausse-couche spontanée précoce était présente chez 7 femmes (1.7%).

HTAG PRE-ECLAMPSIE DIABETE GESTATIONNEL

Figure 28: Antécédents obstétricaux a risque cardio-vasculaire (n=397) HTAG :
hypertension artérielle gravidique

e Suivi gynécologique
Un tiers des patientes avaient un suivi gynécologique régulier (n= 135 ; 34 %). Un tiers
de la population avait réalisé une mammographie au cours des 2 derniéres années

(n=129 ; 32 %) et 28% un frottis cervico-vaginal dans les 2 ans, soit 94 patientes.

f) Traitements a visée cardio-vasculaire a I’entrée
Dix patientes n’avaient aucun traitement a visée cardio-vasculaire, soit 2% de la

population totale, 8% aucun traitement antihypertenseur, soit 33 patientes.

La figure 29 représente les traitements a visée cardio-vasculaire a I'entrée. Treize
pourcents des patientes bénéficiaient d’un traitement anti-athéromateux associant IEC
ou ARA2, anti-agrégant plaquettaire et statine, soit 52 patientes. Les patientes étaient
majoritairement traitées par béta-bloquant (n=169 ; 42%), et par inhibiteur de I'enzyme
de conversion (n= 161 ; 40%) ou par diurétique thiazidique (n=151 ; 38%). Un anti-
agrégant plaguettaire était retrouvé chez 37% des patientes et une statine chez 42%

des patientes.
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Figure 29 : Traitements a visée cardio-vasculaire relevés a I'entrée (n=397). IEC
inhibiteur de I'enzyme de conversion, ARA 2 : antagoniste du systeme rénine
angiotensine 2, AAP : antiagrégant, AVK : anti vitamine K, AOD : anticoagulant oraux
direct

g) Stratification du risque cardio-vasculaire

e Stratification cardio-vasculaire selon ’AHA

La répartition de la population selon la stratification cardio-vasculaire de I'AHA est

hY

présentée dans la figure 30. Un tiers des patientes est classé a risque cardio-

vasculaire intermédiaire (n=142, 36%)), et plus de la moitié des patientes a haut risque
(n=253, 63%).

m HAUT RISQUE
B TRES HAUT RISQUE
W FAIBLE RISQUE

Figure 30 : Répartition de la population selon la stratification de 'AHA (American Heart
Association) (n=397)
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La répartition des patientes selon la stratification européenne du risque cardio-

vasculaire est présentée dans la figure 31. La moitié des patientes était classée a tres

haut risque (n=217 ; 54 %) et un quart des patientes a risque modéré (n=98, 24 %).

‘ 25%

m RISQUE FAIBLE
RISQUE MODERE

RISQUE ELEVE

RISQUE TRES ELEVE

Figure 31: Répartition de la population selon la stratification du risque cardio-
vasculaire de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) (n=397)

2. Reésultats des examens complémentaires

a) Mesure de la pression artérielle

Une hypertension artérielle a été dépistée avec la mesure de la PA des 24h réalisée
en hospitalisation, chez 9 patientes sur 36 non connues hypertendues a I'entrée, soit
25%. Deux tiers des patientes connues hypertendues, présentaient une HTA non
contr6lée a la mesure de la PA des 24h (n=241, 67%) et plus de la moitié sur les

mesures cliniques (n=220, 55%).

Plus de la moitié de la population avait une hypertension artérielle systolique a la
mesure de la PA des 24h réalisée a I'’hopital (n=228 ; soit 57%), ainsi que diastolique
(n=162, soit 41%). Les chiffres de pression artérielle diurne étaient également
élevés dans la population : 59% des femmes avaient une PAS supérieure a 135 mmHg
(n=236), et 34% une PAD supérieure a 80 mmHg (n=137). Enfin, toutes les patientes
avaient une hypertension artérielle nocturne (n=397 ; 100%). Soixante et une patientes
présentaient un profil « non-dipper » a la mesure de la PA des 24h réalisée a I'’hopital
(61%). Les médianes des chiffres de pressions artérielles sont présentées dans le

tableau 3.

Une HVG électrique était retrouvée chez 5 femmes parmi les 198 ayant eu un

électrocardiogramme avec mesure du Sokolow, soit (2.3%), et une HVG
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échocardiographique chez 23 patientes sur 88 femmes ayant eu une mesure de la

masse VG en échocardiographie (26%).

Médiane (en mmHgQ) Interquartile (25%- 75%) Min - Max

PAS clinique 144 127-159 105-205
PAD clinique 80 71-97 40-136
PAS des 24h 136 122- 149 88 -187
PAD des 24h 76 70-94 54 - 105
PAS diurne 141 126 — 154 88 — 230
PAD diurne 80 72- 87 53 -140
PAS nocturne 130 116-144 72- 230
PAD nocturne 72 65-79 50-140

Tableau 3 : Moyennes des pressions artérielles mesurées a la mesure de la PA des
24h réalisée en hospitalisation et en clinique (n=397) PAS : pression artérielle
systolique, PAD : pression artérielle diastolique

b) Résultats biologiques

Les résultats du bilan biologique sont présentés dans le tableau 4. Quatorze pourcents
des patientes avaient une micro-albuminurie, et 10% une protéinurie. Quinze
pourcents de la population présentaient une insuffisance rénale avec une clairance

inférieure a 60 ml/min, soit 60 patientes.

Trois cent dix-neuf patientes (80%) avaient une dyslipidémie. La moitié de la
population présentait un taux de cholestérol total supérieur a 1.9 g/l soit 207 patientes,
un taux de LDL est supérieur a 1.15 g/l (n=198 ; 49%), et un taux de triglycérides au-
dessus de 1.15 g/l (n=183; 46%). Un tiers des femmes avait un taux de HDL
cholestérol inférieur a 0.45 g/l (n= 114, soit 28%). Quarante-trois pourcents de la
population diabétique avaient une hémoglobine glyquée supérieure a 7.5%, soit 71

patientes.
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Valeur Interquartile Min - Max Données
(25%-75%) manquantes
Cholestérol total 1.96 1.64-2.31 0.60 — 4.28 7
(9/)
LDL-c(g/l) 1.17 0.85-1.47 0.32-2.95 4
HDL-c (g/l) 0.54 0.44 -0.64 0.26 — 1.83 4
Triglycérides en (g/l) 1.26 0.82-1.52 0.44- 4.70 5
Glycémie a jeun en 1.07 0.99 - 1.22 0.19 - 2.67 241
g/l
HbAlc en % 7.12 6.0-8.0 46-12.4 213
Créatinine en mgl/l 8.2 7.0-9.0 3.0-23 3
Clairance de la 82 68 -93 22 -175 3
créatinine MDRD
(ml/min/m2)
Clairance de la 76 55-93 33-179 3
créatinine Cockcroft
(ml/min/m?)

Tableau 4 : Résultats biologiques (n=397) LDL-c= LDL cholestérol, HDL-c =HDL
cholestérol, HbAlc = hémoglobine glyquée

C) Dépistage de la maladie cardio-vasculaire
Les résultats du dépistage de la maladie cardio-vasculaire sont représentés dans le
tableau 5. Au décours du bilan, 127 femmes se sont vu découvrir une maladie

athéromateuse.

Effectif n= (%)

Coronaropathie dépistée 18 (4 %)
AOMI dépistée 9 (2.2%)
Athérome des troncs 84 (21%)
supra-aortiques dépistée
Sténose des arteres rénales 35 (8%)

dépistée

Tableau 5 : Dépistage de la maladie cardio-vasculaire (n=397) AOMI : artériopathie
oblitérante des membres inférieurs

65



LANGLET Sandra RESULTATS

e Test d’ischémie non invasif
Un tiers des patientes a bénéficié d'un test d’ischémie non invasif (n=123 ; 30%). La
répartition des examens réalisés pour le dépistage de I'ischémie myocardique est
présentée dans la figure 32. L'examen Ile plus souvent réalisé était
I'échocardiographie a la Dobutamine (n=35 ; 37%), puis I'épreuve d’effort pour un tiers
des patientes (n=28, 30%).

Parmi tous les tests d’ischémie non invasifs, 26% étaient positifs, représentant 33
femmes. Sur les 20 expertises angio-coronarographiques réalisées, 13 patientes
avaient des lésions coronaires non significatives (54%), et 4 patientes avaient des
Iésions significatives nécessitant une angioplastie (22%). Enfin, une patiente
nécessitait un pontage. Deux coronarographies étaient normales. Treize patientes
étaient en attente de leur examen ou ne l'ont jamais eu. Aucune de ces patientes ne

présentaient de symptomatologie typique.

W EE

B ECHOCARDIOGRAPHIE D' EFFORT
ECHOCARDIOGRAPHIE DOBUTAMINE
SCINTIGRAPHIE MYOCARDIQUE

m IRM CARDIAQUE

Figure 32 : Répartition des différents tests d’ischémie non invasifs réalisés (n=123)
EE : Epreuve d’effort

e Atteintes vasculaires périphériques
- AOMI
On dépistait 9 patientes atteintes d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs
avec une sténose significative au doppler artériel des membres inférieurs qui n’était

pas connue, soit 2.3%.
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Les valeurs médianes des IPS mesurés sont présentées dans le tableau 5. Sur 178
patientes dépistées, 50 avaient un IPS inférieur a 0.9 (28%). Vingt-trois patientes

avaient un IPS supérieur a 1.2 (soit 13%).

Valeur Interquartile Min - Max Données manquantes
(25%-75%) (n=397)
IPS droit 1.05 0.96 - 1.15 0.40 - 1.86 219
IPS gauche 1.05 0.96 -1.18 0.40 - 1.67 219

Tableau 5 : Valeurs des IPS droit et gauche mesurés en hospitalisation (n=178)

- Athérome carotidien
Parmi les 84 femmes présentant un athérome carotidien, 81 présentaient des plaques
non sténosantes et 3 patientes une sténose carotidienne significative nécessitant une

chirurgie par thrombo-endartériectomie.

- Sténose des arteres rénales
Une sténose des artéres rénales a été retrouvée chez 35 patientes, soit 8% de la
population totale, dont 6% étaient d’origine athéromateuse (n=25) et 2% d’origine

angiodysplasique (n=10).

d) Syndrome d’apnée du sommeil

Les auto-questionnaires stratifiaient 55% des patientes a risque de développer un
syndrome d’apnée du sommeil (n=216). Onze patientes a risque ont refusé le
dépistage par polysomnographie. Soixante-huit pourcents des patientes a risque
n’'avaient pas réalisé leur dépistage au décours du bilan. Parmi les 27 femmes ayant
réalisé une polysomnographie, 8 avaient un SAS nécessitant un appareillage (29%) et
19 un SAS léger a modéré ne nécessitant pas d’appareillage (70%). Trente femmes

devaient réaliser leur dépistage par polysomnographie en ville.
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B. Analyse comparative

1. Evolution de la coordination inter-spécialités médicales entre

2013 et 2016 dans le cadre du parcours « Coeur, artéres, femmes ».

L’évolution de la coordination inter-spécialités médicales est représentée dans le
tableau 6. Il existait une augmentation significative du taux de médecins traitants
comme meédecins « adresseurs » en bilan cardio-vasculaire. En 2013, 5% des
patientes (n=5) étaient adressées par leur médecin traitant, contre 32% en 2016
(n=23), (p<0 ,001). Moins de 2% des patientes étaient adressées par leur gynécologue
(n=6).

Aussi, il existait une augmentation significative entre 2013 et 2016, de la liaison avec
le gynécologue par I'envoi du courrier de sortie (p=0.002). En 2013, 13% des courriers
avaient été adressés au gynécologue (n=14), contre 23% des courriers en 2016
(n=21).

Il existait une augmentation significative entre 2013 et 2016, du taux d’items
renseignés au cours de [I'hospitalisation concernant les antécédents gynéco-

obstétricaux (p<0.001).

Année 2013 = Année 2014 Année 2015 Année 2016 p
Médecins traitants 5 (4.6%) 6 (6.1%) 36 (35.6%) 29 (32.6%) p =0.001
comme adresseurs
(%)

Liaison avec le 14 (13%) 9 (9%) 32 (31.4%) 21 (23.6%) p =0.002

gynécologue(%)

Nombre d’items 11+/- 2.9 7 +/-3.1 9+/-3 15 +/- 3 p <0.001

gynécologiques

renseigneés

(moyenne +/- DS)

Tableau 6 : Evolution de la coordination inter-spécialité médicale entre 2013 et 2016
dans le cadre du parcours « Cceur, artéres, femmes » (n=397)
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2. Evaluation des adaptations thérapeutiques apres les

hospitalisations

Les adaptations thérapeutiques sont représentées dans la figure 33. A la sortie, il
existait une augmentation significative du taux de prescription d’inhibiteurs calciques
(p<0.001), d’IEC (p<0.001), d’anti-aldostérone (p<0.001), de diurétiques thiazidiques
(p<0.01), d’anti-agrégants plaquettaires (p<0.001) et de statines (p<0.001). Il a été
observé une diminution significative de la prescription d’ARA2 (p<0.001), de béta-
bloquants (p<0.001), d’anti-hypertenseurs centraux (p<0.001), et d’alpha-bloquants
(p<0.001).
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Figure 33 : Evolution des traitements a visée cardio-vasculaire a I'entrée et a la sortie
(n=397) ARAZ2: antagoniste du systeme rénine angiotensine aldostérone ; IEC:
inhibiteur de I'enzyme de conversion ; AAP : anti-agrégant plaquettaire

La prescription d'une tri-thérapie a visée vasculaire par IEC ou ARA2/anti-
agrégrant/statine a significativement augmenté a la sortie (19% contre 33%) (p<0.001)
(figure 34)

40 p <0.001

20

0

ENTREE SORTIE

Figure 34 : Comparaison du traitement a visée vasculaire (IEC ou ARA2/ Anti-
agrégant / Statine) a I'entrée et a l'issue du bilan cardio-vasculaire (n=397)
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3. Association entre la stratification du risque cardio-vasculaire et
le dépistage positif de la maladie cardio-vasculaire

a) Stratification européenne du risque cardio-vasculaire

Le dépistage de la MCV selon la stratification européenne du RCV est représenté dans
le tableau 7. Cinquante-sept pourcents des patientes présentant une plaque ou une
sténose carotidienne étaient classées a trés haut risque (n=48), contre 46% chez les

patientes indemnes de Iésion carotidienne (n=46), (p=0.047).

Faible Risque Risque Risque tres p =
Risque n= modéré n= | élevé n= (%) élevé n= (%)
(%) (%)
Coronaropathie 0 (0%) 3 (17%) 1 (5%) 14 (78%) 0.57
(n=18)
HTA dépistée ou 23 (9.2%) 60 (24%) 27 (11%) 138 (56%) 0.11
non contrblée
(n=248)
Athérome 4 (4.7%) 22 (26%) 10 (11.9%) 48 (57%) 0.047
carotidien (n=84)
SAR (=34) 1 (2.9%) 11 (32.3%) 4 (11.7%) 18 (53%) 0.29

Tableau 7 : Dépistage de la maladie cardio-vasculaire selon I'’échelle de risque cardio-
vasculaire européenne SAR : sténose des arteres rénales

En raison de |la découverte de plaques d’athérome, 41 femmes estimées a risque faible

ou modéré ont pu étre reclassifiées a risque élevé, comprenant :

- 3 femmes coronariennes (2%),
- 12 patientes présentant une sténose athéromateuse des arteres rénales (9%),

- 26 patientes présentant une athéromatose carotidienne (19%).

b)  Stratification du risque cardio-vasculaire selon ’AHA
Soixante-sept pourcents des patientes présentant une Iésion carotidienne étaient
stratifiées a trés haut risque selon 'AHA (n=56), contre 56% des patientes sans Iésion

athéromateuse carotidienne (n=57) (p=0.04).

Il n’existait pas d’association entre la stratification américaine du RCV et le fait d’avoir
un test d’ischémie non invasif positif (p=0.81), une hypertension artérielle dépistée ou

non contrélée (p=0.37), ou une sténose des artéeres rénales (p=0.89).
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En raison de la découverte de plaques d’athérome, un peu moins d’'un tiers des

femmes (n=37) estimé a risque a pu étre reclassifiées a risque éleve, comprenant :

- 3 femmes coronariennes (2%),
- 6 patientes présentant une sténose athéromateuse des arteres rénales (4%),

- 28 patientes présentant de I'athérome carotidien (20%).

4. Association entre les antécédents gynéco-obstétricaux a
risque CV et la stratification du risque cardio-vasculaire

a) Antécédents gynéco-obstétricaux a risque cardio-vasculaire

Dans notre population, les femmes ayant eu un antécédent de diabete gestationnel
avaient un risque cardio-vasculaire significativement plus élevé selon la stratification
européenne du RCV (p=0.044). On objectivait 69% des femmes ayant présenté un
diabéte gestationnel (n=18) qui étaient stratifiées a tres haut risque, contre 52% des
femmes n’ayant pas présenté de diabéte gestationnel. Cette tendance n’était pas
retrouvée pour les autres facteurs de risque de la grossesse : I'hypertension artérielle

gravidique (p=0.58) et la prééclampsie (p=0.25). Ces données sont présentées dans

le tableau 8.
Faible Risque Risque modéré Risque élevé Risque trés p=
n= (%) n=(%) n= (%) élevé n= (%)
HTAG (n=51) 8(15%) 11 (21%) 6(12%) 26(51%) 0.58
Prééclampsie 3 (15%) 4 (20%) 4(20%) 9(45%) 0.25
(n=20)
Diabéte 5(19%) 3(11%) 0(0%) 18(69%) 0.04
gestationnel
(n=26)

Tableau 8: Association entre le SCORE et les antécédents gynéco-obstétricaux a
risque cardio-vasculaire CV : cardio-vasculaire.

b)  Autres antécédents gynécologiques

e Ancienneté de la ménopause
Cinquante-deux pourcents des femmes ménopausées depuis moins de 5 ans étaient

stratifiées a haut risque ou trés haut risque (n=73), contre 70% pour les femmes
ménopausées depuis plus de 5 ans (n=265), (p<0.001). On retrouvait cette méme

tendance avec la ménopause prise a 10 ans (p=0.008).
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Il n’existait pas de relation significative entre I'ancienneté de la ménopause et la

stratification américaine selon ’'AHA (p<0.10).

e Gestité et Parité

v’ Stratification européenne SCORE
On notait une augmentation significative du risque cardiovasculaire évalué par la

stratification européenne, chez les femmes ayant eu une gestité et parité plus
importante (p=0.0018) (tableau 9 et figure 35). Au-dela de trois enfants, les patientes

étaient classées significativement plus souvent a risque élevé ou trés éleve (p=0.001).

Faible risque 29+/-25 25+/-1.8
Risque modéré 29+/-21 25+/-1.9
Risque élevé 4.1 +/-2.4 3.4 +/-2.3
Risque trés élevé 39+/-25 3.3+/-2.1

Tableau 9 : Moyennes +/- déviation standard (DS) de la gestité et parité en fonction
de la stratification européenne du RCV (p=0.0018)

Dans la population, les femmes présentant un risque élevé selon la stratification
européenne du RCV avaient plus souvent de facon significative un syndrome
métabolique (p<0.0001) : 75% des femmes a haut ou tres haut risque étaient associés
a un syndrome métabolique contre 46% sans syndrome métabolique. Cependant, les
valeurs de I'IMC n’influengaient pas de maniére significative le fait d’avoir un risque

élevé selon la stratification européenne (p=0.066).

v’ Stratification américaine AHA
Il a également été observé une association significative entre la gestité et parité avec

la stratification américaine de 'AHA. Plus les femmes avaient d’enfants (médiane de
3.23 enfants+/-2.07), plus elles étaient stratifiées a trés haut risque selon 'AHA
(p=0.001).
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Figure 34 : Représentation de la stratification européenne du RCV SCORE en fonction
de la gestité (schéma du haut), et la parité (schéma du bas) (n=393) (p=0.001)

e Autres antécédents gynécologiques
Dans notre population, on ne retrouvait pas d’association entre la stratification

européenne du RCV et de 'AHA concernant le fait d’avoir eu un antécédent
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d’hystérectomie avec annexectomie (p=0.39), et le fait d’avoir bénéficié d’un traitement

hormonal de la ménopause (p=0.25).

5.  Recherche les facteurs cliniques prédictifs d’un dépistage
positif de la maladie athéromateuse

a) Analyse univariée

Le tableau 10 représente l'association des facteurs de risque cardio-vasculaire
classiques, des antécédents gynéco-obstétricaux a risque cardio-vasculaire, de
'ancienneté de la ménopause et de la gestité/parité avec le dépistage positif de la

maladie athéromateuse.

e Facteurs derisque cardio-vasculaire classiques
Dans la population étudiée, les facteurs de risque cardio-vasculaire traditionnels
(tabac, diabéte, dyslipidémie, HTA, IMC, I'age) n'étaient pas associés a un dépistage
positif de la maladie athéromateuse (AOMI, athérome carotidien, coronaropathie et

sténose des artéres rénales).
e Antécédents gynéco-obstétricaux a risque cardio-vasculaire

Dans la population étudiée, la présence d’antécédents gynéco-obstétricaux (HTAG,
pré-éclampsie, diabete gestationnel) a risque cardio-vasculaire n’était pas

significativement associée a la découverte d’athérome sur les axes vasculaires.

e Ancienneté de la ménopause
Chez les patientes ménopausées depuis plus de 5 ans, il était davantage dépisté de
maladie athéromateuse (AOMI, athérome carotidien, coronaropathie et sténose des
artéres rénales) par rapport aux femmes ménopausées depuis moins de 5 ans
(p=0.007). Cette association persistait lorsque lI'on comparait les femmes

ménopausées depuis plus de 10 ans et moins de 10 ans (p <0.001).

e Gestité et Parité
Il existait une association significative entre la gestité/parité et la découverte d’une
maladie athéromateuse (AOMI, coronaropathie, sténose des artéres rénales, et

athérome carotidien) (p= 0.01).
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Association avec le dépistage de la maladie
athéromateuse (p =)

Age 0.02

IMC 0.40

Diabéte (n=163) 0.85

Dyslipidémie (n=211) 0.71

HTA (n=362) 0.09

HTAG (n=51) 0.31

Pré-éclampsie (n=20) 0.61

Diabéte gestationnel (n=26) 0.33
Ménopause depuis > 5 ans (n= 236) 0.008
Ménopause depuis > 10 ans (n=107) <0.001

Gestité 0.01

Parité 0.02

Tableau 10 : Association des évenements cardio-vasculaires (sténose des arteres
rénales, athérome carotidien, coronaropathie et AOMI) avec les facteurs de risque
cardio-vasculaire classiques, les antécédents a risque cardio-vasculaire, 'ancienneté
de la ménopause et la gestité/parité

b)  Analyse multivariée
En analyse multivariée (représentée dans le tableau 11), les facteurs prédictifs

indépendants du dépistage de la maladie athéromateuse positif étaient :

- 'ancienneté de la ménopause (p<0.001) : les femmes ménopausées depuis plus de

10 ans multipliaient par 4.6 fois leur risque de développer une maladie athéromateuse.

- la gestité et parité (p= 0.03) : les femmes ayant au moins 4 enfants augmentaient de

70% leur risque de développer une maladie athéromateuse.
L’age n’était pas un facteur prédictif indépendant (p=0.51).

OR (IC 95%) =
Ménopause > 10 ans 4.6 (2.7-7.7) <0.001

Gestité 2 4 1.7 (1.04-2.8) 0.03

Tableau 11: Facteurs prédictifs indépendants ajustés de dépistage positif de la
maladie athéromateuse (AOMI, athérome carotidien, sténose des artéres rénales,
maladie coronaire) OR : odd ratio, IC : intervalle de confiance a 95%
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V. DISCUSSION

Notre étude a portée sur I'analyse de 397 femmes, ménopausées, a risque cardio-

vasculaire, ayant réalisé un bilan d’hypertension artérielle ou un bilan vasculaire lors
d’'une hospitalisation programmée de courte durée, dans le service de médecine

vasculaire et HTA, a I'hépital cardiologique du CHRU de Lille.

A. Profil des femmes ménopausées dans le cadre du parcours

« Coaur, artéres et femmes »

L’age moyen de notre population était de 63 ans. La majorité des patientes présentait
plusieurs facteurs de risque cardio-vasculaire, comme attendu dans une population de
femmes ménopausées. La plupart des femmes était hypertendue (91%), pres de la
moitié avait une dyslipidémie (53%), et/ou un diabete (41%), 73% d’entre elles en
surpoids. Il s'agissait principalement de femmes en prévention cardio-vasculaire.
Cependant, un tiers des femmes avait déja présenté un évenement cardio-vasculaire,

le plus souvent un accident vasculaire cérébral (12%).

Un tiers des patientes était ménopausée depuis moins de 5 ans, un tiers entre 5 et 10
ans, et un tiers depuis plus de 10 ans. Un cinquieme avait présenté un événement

hypertensif au cours de leur grossesse (HTAG ou pré-éclampsie).

Les femmes répondaient ainsi aux objectifs d’inclusion du parcours de soins « Cceur,
artéres et femmes ». L’ensemble de nos femmes était classé a « trés haut risque »
cardio-vasculaire, ou a « risque intermédiaire » cardio-vasculaire, selon la stratification
globale cardio-vasculaire américaine de 'AHA. Aucune femme n’était stratifiée en
« risque optimal de santé » par le score global américaine de Mosca et al. Elles étaient
stratifiées pour 56% d’entre elles a trés haut risque selon I'échelle SCORE, et 36% a
bas risque, ou a risque modéré. L’échelle européenne ne prend pas en compte le
risque hormonal de la femme et sous-estime donc le risque cardiovasculaire de la
femme, avec des conséquences de prise en charge notamment thérapeutique (104).
Cette proportion de femmes a bas risque ou risque modéré par la stratification

européenne était probablement sous-estimée.
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B. Evaluation de la pluridisciplinarité inter-spécialités du parcours

1. Prise en compte des antécédents gynéco-obstétricaux

Notre étude a montré que la fiche gynéco-obstétricale, instaurée depuis 2 ans, a
permis une nette amélioration de la prise en considération du risque hormonal de la
femme. L'équipe de soins adopte de mieux en mieux un réflexe gynécologique qui
n’était pas présent auparavant dans les habitudes traditionnelles du cardiologue. Ces
reflexes doivent s’étendre a tous les praticiens afin d’améliorer la prise en charge
préventive de ces femmes a risque. En 2016, il était presque possible de retrouver
pour chaque patiente tous les items d’ordre gynécologique, permettant de réfléchir de
facon plus globale a la prise en charge cardio-vasculaire de la femme ménopausée en
fonction de son risque hormonal. Cette fiche a été améliorée en avril 2016, en raison
de I'émergence de 2 nouveaux facteurs de risque dans la littérature que sont I'age des
premiéres regles avant 11 ans et la radiothérapie mammaire (65),(95). Ces 2 facteurs
émergents n'ont été saisis que depuis avril 2016, ce qui n’a pas permis d’obtenir un
nombre suffisant de données pour notre étude. Ces données sont répertoriées et
pourront étre utiles pour une étude future. Ces travaux renforcent la coordination
cardio-gynécologique et permettent parallélement d’améliorer nos connaissances en
cherchant de nouveaux facteurs de risque cardio-vasculaire parmi les antécédents

gynéco-obstétricaux.

2. Médecins adresseurs

L’étude suggeére qu’en quatre années, le parcours « Cceur, arteres et femmes »
sensibilise de plus en plus les pratiques libérales puisque I'on note une augmentation
significative du taux de médecins traitants « adresseurs » entre 2013 et 2016, qui
passe de 4.6% a 32.6%. Le médecin traitant est le pilier central de la prise en charge
global du patient. Ce résultat s’explique par les diverses campagnes d’information sur
ce parcours de soins « Cceur de femmes », par l'intermédiaire des journaux, radios,
télévisions et conférences grand public. Les médecins libéraux sont également
sensibilisés lors de la formation médicale continue. Les femmes adressées par leur
gynécologue-obstétricien sont tout d’abord adressées en consultation de soins
externes. Le cardiologue décide par la suite du bilan a réaliser, et de la nécessité d’'une
hospitalisation programmée. Le bilan sera ainsi adressé par le cardiologue, expliquant
le faible nombre de gynécologues et obstétriciens comme adresseurs de bilan d’'HTA

ou bilan vasculaire en hospitalisation dans notre étude. La prise en charge initiale en
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soins externes n'a pas été étudié dans notre étude. Il s’agit pourtant d’'une partie
intégrante du parcours « Coeur, artéres et femmes », comme illustrée dans
I'introduction par la figure 21. Elle sera étudiée dans un futur travail. En 2016 et 2017,
des conférences et échanges positifs ont eu lieu avec les gynécologues et
obstétriciens du CHRU de Lille et les gynécologues libéraux. Ces échanges devraient
entrainer une augmentation du taux de gynécologue ou l'obstétricien, comme

« adresseurs », dans le parcours de soins « Cceur, artéres et femmes ».

3. Coordination gynécologique

On note une amélioration significative de la coordination avec le gynécologue, depuis
2013. En 2016, 23% des courriers de sortie sont adressés au gynécologue contre 13%
en 2013. Malgré cette amélioration, il existe encore une marge d’amélioration
concernant la collaboration entre le cardiologue et le gynécologue, dans l'intérét de
ces femmes ménopausées a risque. Sur la fiche gynécologique, il a été relevé le nom
du gynécologue permettant de lui envoyer de maniere plus systématique, le courrier

de sortie.

C. Evaluation de la pertinence du parcours de soins « Ceceur,

arteres et femmes » chez la femme ménopausée

1. Prévention primaire cardio-vasculaire

Notre étude souligne que les facteurs de risque cardio-vasculaire majeurs et
modifiables chez la femme ménopausée n’étaient pas assez contrélés. On dépiste 9
nouvelles femmes hypertendues, alors qu’a I'entrée, déja 90% des femmes étaient
connues hypertendues, dont 67% non contrélées. L’hypertension artérielle est un
facteur de risque cardio-vasculaire majeur chez la femme ménopausée. Il s’agissait
d’'une HTA systolique, en accord avec les données de la littérature chez la femme
ménopausée (20),(21). On connait actuellement les bénéfices de la baisse des chiffres
de pression artérielle chez ces femmes (23),(24). Les femmes ménopausées étaient
encore sous-traitées et sous-diagnostiquées. En France, selon I'étude FLAHS,
seulement 55% des patients hypertendus de plus de 55 ans ont une pression artérielle
contrblée(115). Cela [I'était bien moins dans notre population de femmes
ménopausées, soit seulement 33% d’HTA contrblée. Il existe un véritable enjeu de

prévention primaire, en contrélant ’'HTA de ces femmes ménopausees a risque.
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Soulignons que la mesure de la PA des 24h a été réalisée en hospitalisation. Cela doit
étre pris en considération pour son interprétation. Le stress de I'hospitalisation a pu
majorer les chiffres de PA pouvant peut-étre expliquer en partie que 100 % de nos
femmes avaient une HTA nocturne. Le registre IDACAO a souligné que I'HTA
systolique nocturne était plus délétére sur le risque d’AVC mais aussi sur la mortalité
qui est de 30% chez la femme contre 14% chez ’'homme (p=0.023)(25). Dans notre
population a haut risque et trés haut risque, toutes les femmes ménopausées avec
une HTA nocturne, méme si possiblement sur-estimée par I’hospitalisation, t¢moignent
cependant de la nécessité de proposer plus souvent une MAPA pour optimiser le

contrble de leur HTA et de leur 'HTA nocturne.

Quatre-vingt pourcents des femmes présentaient une dyslipidémie, alors que 53%
étaient connues comme ayant une anomalie du bilan lipidique. Les femmes n’étaient
pas optimisées sur le plan thérapeutique, mais probablement aussi, sur le plan de
'éducation. Il existe une part liée & une mauvaise hygiéne de vie (exemple :
restauration rapide, absence d’activité physique réguliére) responsable de ces
anomalies du bilan lipidique. Cela souligne la nécessité de campagnes d’information,
pour sensibiliser les femmes ménopausées quant a leur « santé cardio-vasculaire »,

et de les mobiliser pour qu’elles deviennent actrices de leur santé.

Concernant le diabéte, 43% des femmes diabétiques n’avaient pas une HbA1c
inférieure a 7,5%, selon les recommandations (12). Ce taux est assez conséquent et
accélére le processus athéromateux. Ces femmes sont d’autant plus a risque de

développer un syndrome métabolique.

Le risque de SAS était systématiquement réalisé a l'aide des questionnaires
standardisés de Berlin et d’Epworth. Nous n’avions pas pu récupérer tous les résultats
de la polysomnographie ou polygraphie ventilatoire nocturne. Les patientes n’avaient
pas forcément réalisé le dépistage (en raison du caractére contraignant), ou ce
dépistage n’était pas réalisé au CHRU de Lille. Nous n’avons pas pris contact avec les
patientes pour relever cette information et recueillir les résultats de leur éventuelle
polysomnographie réalisée en ville. Sur la mesure de PA des 24H réalisée en
hospitalisation, on observait 61 femmes (soit 15%) avec un profil « non dipper »
suggérant un réel bénéfice, en cas de SAS diagnostiqué, du traitement sur les chiffres

de pression artérielle en prévention primaire et secondaire (11).
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2.  Stratification cardio-vasculaire

Les scores de risque cardio-vasculaire étaient globalement bien corrélés a la maladie
athéromateuse. Un tiers des patientes a bas risque ou risque modéré (41 patientes)
selon la stratification européenne, a été reclassifié a haut risque ; et un tiers des
patientes a haut risque selon I'AHA (39 femmes) a été reclassifié a trés haut risque.
Cette prise de conscience du haut ou trés haut risque cardio-vasculaire chez ces
femmes ménopausées a toute son importance, puisqu’elle motive I'introduction d’'un
traitement vasculaire adapté, associée a une conduite préventive plus rigoureuse, sur
les objectifs de prévention primaire. L'étude illustre que la stratification américaine est
plus pertinente pour I'évaluation du risque cardio-vasculaire de la femme, par rapport
a la stratification européenne, car elle prend en compte les facteurs de risque
hormonaux. En effet, toutes les femmes sélectionnées pour bilan d’HTA ou bilan
vasculaire sont d’emblée stratifiées a risque intermédiaire ou a haut risque cardio-
vasculaire selon 'AHA, correspondant donc au profil de femmes sélectionnées en

hospitalisation dans le cadre du parcours de soins « Cceur, artéres et femmes ».

3. Depistage de la maladie cardio-vasculaire

a) La maladie coronaire

Au total, 133 patientes bénéficiaient d’un test d’ischémie non invasif pour le dépistage
de la maladie coronaire, avec 33 examens positifs. Treize patientes présentaient de
'athérome coronaire nécessitant un traitement par anti-agrégant plaquettaire et
statine. Cing patientes ont pu étre revascularisées, 4 femmes par angioplastie et 1
femme par pontage. Ces femmes étaient asymptomatiques (une seule patiente
présentait une dyspnée stade 2b de la NYHA). Ce taux n’est pas négligeable surtout
gue ces femmes ne présentaient pas de symptomatologie typique. Des symptdmes
plus spécifiques et trompeurs pouvaient néanmoins étre présents et doivent étre
recherchés. Il faudrait diffuser dans les dossiers médicaux des patientes de maniére
systématique, une fiche sur les spécificités de [linterrogatoire concernant les
symptdbmes atypiques de la maladie coronaire de la femme. Cela permettrait de
recueillir tous les symptémes atypiques et de pouvoir les corréler ou non a la maladie

coronaire.

Comme décrit dans la littérature, les femmes présentaient plus souvent des |Iésions

coronaires non obstructives. Une des explications physiopathologiques est l'atteinte
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microcirculatoire, souvent retrouvée chez les femmes(116). Ce mécanisme s’explique
par I'embolisation distale d’érosions ou d’ulcération de plaque sur des arteres
coronaires de petit calibre. Ces Iésions sont pourtant responsables d’'une authentique
ischémie myocardique, sans sténose des gros troncs coronaires, répartie dans des
zones disséminées n’entrainant pas de troubles de la contractilité myocardique. De
plus, les femmes développent une collatéralité artérielle moins importante que les
hommes (117). Le remodelage positif participe également aux mécanismes
physiopathologiques de I'ischémie sans obstruction coronaire chez la femme. Chez la
femme, la plague se développe vers 'extérieur de 'artére, provoquant sa distension
de maniere progressive. Ce type de Iésion ne provoque pas de sténose significative.
L’athérosclérose est, dans ce cas, plus importante, mais diffuse. Chez '’homme, il
s’agit du remodelage négatif, sténosant macroscopiquement les artéres coronaires
(118). Il est donc plus difficile de mettre en évidence une ischémie chez la femme de
maniére objective par les tests actuels classiques, plus adaptée a la physiologie

cardio-vasculaire masculine (41).

Dans notre étude, il n'y avait pas de coroscanner réalisé. Dans la littérature, des études
montrent que le score calcique coronaire réalisé en tomodensitométrie est une
méthode de détection précoce de la charge calcique du réseau coronarien
athéromateux (119). Le postulat de base est que le calcium intra-coronaire est quasi-
systématiquement associé a une maladie coronaire angiographiquement significative,
source d’'une grande sensibilité. A I'inverse, la spécificité de ce test diagnostique est
faible (120). Ainsi, un score calcique nul chez des patients a faible risque de
coronaropathie est un argument fort contre I'existence d’'une sténose coronaire
significative. La littérature est pauvre concernant le score calcique et le risque de
coronaropathie significative chez les femmes. Cependant, des valeurs prédictives
négatives sont particulierement intéressantes pour argumenter de facon fiable
'absence de lésions coronaires chez des patientes a risque coronaire faible a

intermédiaire.

La place du coroscanner dans la prise en charge des femmes a risque fait I'objet
d’études complémentaires. L’association d’'un TINI fonctionnel et d’une étude
morphologique coronaire améliore la rentabilité du dépistage coronaire avec des
retombés thérapeutiques (indication d'une  coronarographie, tri-thérapie

athéromateuse), avec des objectifs stricts de contrbéle des facteurs de risque cardio-
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vasculaire. La prescription de ces 2 examens ne devrait pas étre systématique mais
proposée devant une symptomatologie atypique, un TINI négatif (ou douteux) et aux
femmes atrés haut risque CV : ménopausées, tabagiques, diabétiques, hypertendues,

et dyslipidémiques.

b)  Athérome carotidien
Vingt pourcents de la population (soit 84 femmes) présentaient une lésion vasculaire

carotidienne. Ce taux illustre que la femme ménopausée accélere le processus
athéromateux. Ces femmes sont plus a risque de présenter des accidents vasculaires
cérébraux (34). Ces lésions doivent étre connues car relévent d’'une prévention plus
rigoureuse, avec un contrdle plus strict des autres facteurs de risque cardio-vasculaire

(LDL cholestérol, pression artérielle, diabete, tabac).

De nombreux études ont évalué 'épaisseur intima-média et la présence de plaque
carotidienne comme facteurs prédictifs d’événements cardio-vasculaires (121), (122),
(123), (124), (125), (126). L’intérét clinique n’avait pas été démontré. Dans une large
cohorte, la présence de plaques carotidiennes était un facteur prédictif puissant
d’accident vasculaire cérébral, mais également d’infarctus du myocarde (127). LAHA
propose la mesure de I'épaisseur intima-média pour affiner I'évaluation du risque de
maladie cardio-vasculaire chez certains patients asymptomatiques, avec un niveau de
classe Il (128). Cette approche non invasive permet de détecter une maladie
vasculaire subclinique et aider a identifier les patients présentant un risque accru de

maladie cardio-vasculaire (129).

C) Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
Peu d’AOMI ont été dépistées dans notre population (9 femmes au total). Sur 178

femmes ayant bénéficié d’un IPS, un tiers de la population avait un IPS en-dessous
de 0.9, et un cinquiéme avait un IPS au-dessus de 1.2. Les patientes n’ont pas eu de
maniére systématique une échographie Doppler de I'aorte et des membres inférieurs,
au cours de I'hospitalisation, en I'absence de symptomatologie évocatrice. Nous
n‘avons pas relevé pour chaque patiente la présence de plaque au niveau des

membres inférieurs, en raison du manque de données engendrées.

Dans une étude épidémiologique, chez les femmes, le diagnostic de maladie
vasculaire périphérique des membres inférieurs, par la mesure de I'lPS était environ 4

a 5 fois plus sensible et plus spécifique, que par I'histoire de la claudication
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intermittente seule. Les femmes présentant de I'athérome au niveau des membres
inférieurs augmentaient de 2 a 4 fois plus leur risque de morbi-mortalité de cause
cardio-vasculaire(130). L’artériopathie des membres inférieurs est actuellement
associée a une morbidité et a une mortalité égale a la maladie coronarienne et a
l'accident vasculaire cérébral ischémigue avec des colts économigues de santé
comparables (ou supérieurs) (131),(132),(133).

La société américaine AHA, en 2011, a établi des recommandations sur le dépistage
par la mesure des IPS chez les patients suspects d’artériopathie des membres
inférieurs, présentant des symptémes suivants : douleur de jambe d'effort, blessures
non cicatrisantes, patients de 65 ans et plus, ou 50 ans avec un antécédent de
tabagisme ou de diabete (134). On diagnostique des arteres incompressibles pour des
IPS supérieurs a 1.40, normaux entre 1.00 to 1.40, limites entre 0.91 to 0.99, et
anormaux pour des valeurs inférieures a 0.90 (Niveau de preuve B). Ces
recommandations sont notamment fondées sur une étude de morbi-mortalité sur
I'artériopathie des membres inférieurs asymptomatiques. Le risque de mortalité était
similaire chez les patients symptomatiques et asymptomatiques atteints d’AOMI et
était significativement plus élevé que chez les patients indemnes d’AOMI. En

prévention primaire, le diagnostic ’AOMI a une valeur pronostique majeure (135).

4.  Adaptation du traitement a visée cardio-vasculaire

On observe une modification significative des thérapeutiques cardio-vasculaires
a la sortie. En effet, les patientes n'étaient pas traitées a I'entrée de fagon optimale, en
lien avec les recommandations actuelles, puisque les patientes étaient majoritairement
traitées par béta-bloquant. Au décours du bilan, il était observé en premiére intention
une augmentation du taux de prescription des inhibiteurs d’enzyme de conversion,
d’inhibiteur calcique, de diurétique thiazidique. La prescription de béta-bloquant a
diminué a la sortie, ainsi que les anti-hypertenseurs centraux. Ces données sont en
lien avec les recommandations actuelles de la Société Francaise d’'HTA et de 'HAS
(16), (17). L'augmentation de la prescription d'lEC au dépend des ARA2 est en accord
avec les recommandations de la HAS. La prescription de statine était également
augmentée a la sortie, notamment en raison du dépistage de la maladie

athéromateuse.
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Il existe une augmentation significative entre I'entrée et la sortie du taux de trithérapie
vasculaire que représentent I'association IEC ou ARAZ2, statine, et anti-agrégant
plaguettaire (19% a I'entrée, vs 33% a la sortie). Cette adaptation thérapeutique était
en lien avec la découverte d’'une maladie athéromateuse significative ou non lors du
bilan. Cela souligne I'importance du dépistage de la maladie cardio-vasculaire chez
les femmes ménopausées pour optimiser leur traitement avec des objectifs

thérapeutiques rigoureux.

Enfin, nos résultats soulignent que les traitements cardiovasculaires sont encore sous-
prescrits chez les femmes, en prévention primaire ou secondaire. Les
recommandations de prévention cardio-vasculaire ne sont que rarement appliquées
aux femmes. Les objectifs sur le contrble des facteurs de risque sont souvent moins
atteints et les femmes bénéficient moins souvent de conseils hygiéno-diététiques (7).
Des publications récentes ont également souligné que les thérapeutiques cardio-
vasculaires restaient sous-prescrits chez les femmes, en prévention primaire ou
secondaire (136),(137).

D. Facteurs prédictifs de maladie athéromateuse
1. Facteurs derisque cardio-vasculaire

Dans notre population, les facteurs de risque cardio-vasculaire classiques n’étaient
pas prédictifs d’'une maladie athéromateuse. Ceci s’explique par le fait que la majorité
des patientes sélectionnées pour bilan d’HTA ou bilan vasculaire présentait de base
des facteurs de risque CV classiques (90% de femmes hypertendues a I'entrée). Les
facteurs de risque conventionnels ne permettaient donc pas de dépister dans notre
population, les femmes encore plus a risque, qui ont développé une maladie
athéromateuse. Cela souligne I'importance des antécédents gynéco-obstétricaux pour
améliorer la stratification du risque cardio-vasculaire et identifier les femmes encore
plus a risque.

Il N"a pas été mis en évidence d’association entre les facteurs de risque de la
grossesse (HTAG, pré-éclampsie, diabéte gestationnel) et le risque de maladie cardio-
vasculaire. On notait tout de méme une association entre la stratification européenne
du RCV avec l'antécédent de diabete gestationnel (p=0.04). Cela s'explique par
l'augmentation du risque de développer un diabéte en cas d'antécédent de diabéte

gestationnel.
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2. Laménopause

Dans notre étude, I'ancienneté de la ménopause de plus de 5 ans, et d’autant plus de
10 ans était associée de maniére significative au dépistage positif d’'une maladie
athéromateuse (p<0.001). Cette association était indépendante de I'age. Cela illustre
bien que chez la femme, la chute d'cestrogéne liée a la ménopause, participe
significativement au développement de la maladie cardio-vasculaire par le syndrome
métabolique (dysrégulation lipidique et glucidique), et par le syndrome vasculaire
(rigidité artérielle)(138). L'ancienneté de la ménopause se traduit par une rigidité et
des calcifications artérielles. L'effet de la carence oestrogénique sur les calcifications
vasculaires notamment coronariennes est bien documenté dans la littérature
(77),(78),(79). Les résultats de notre travail soulignent que I'ancienneté de la
ménopause est un facteur de risque hormonal spécifique permettant d’identifier sur un
sous-groupe de femmes a haut risque, celles qui tireront un bénéfice au bilan cardio-
vasculaire a la recherche de lésions menacantes ou non. Ceci incitera dans tous les
cas a l'optimisation du traitement médical de la maladie athéromateuse et a la

coordination du parcours de soins impliquant un suivi cardiologique régulier.

Par ailleurs, ces données mettent en évidence l'intérét de considérer la fenétre
thérapeutique pour le traitement hormonal de la ménopause. Dans notre étude, les
femmes ménopausées depuis moins de 5 ans sont significativement moins a risque
cardio-vasculaire que les femmes ménopausées depuis plus de 5 ans, ou la
calcification et la rigidité artérielles se sont installées. Dans la littérature, il a été montré
gue chez les femmes sélectionnées a bas risque, le THM n’était pas lié a une
progression de la plaque d’athérome (étudiée au niveau carotidien), ni des
calcifications coronaires (98). Les études actuelles suggerent méme qu’introduit dans
les 10 premiéres années de la ménopause, le THM pourrait diminuer les calcifications
artérielles chez les femmes a bas risque. Une étude randomisée a montré cet effet sur
la diminution des événements cardio-vasculaires, sans augmentation de la survenue
du cancer du sein, apres 10 ans de traitement (97). L’étude ELITE du GEMVI montrait
également une moindre progression de l'athérosclérose (par I'étude de I'épaisseur
média-intima) que le placebo lorsque le traitement est initié dans les 6 ans suivant la
menopause. Cet effet n’était pas associé a une augmentation de la survenue de

plagues ou de sténoses coronaires au coroscanner (99).
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Notre étude suggére qu’un bilan CV de dépistage est utile pour la proportion de
femmes hypertendues, obéses, diabétiques, anciennes ou actuelles fumeuses, pour
la discussion de la balance bénéfice-risque globale du THM chez les femmes

présentant un syndrome climatérique et qui souhaitent un traitement.

En cardiologie, la discussion du THM avec les patientes est peu courante. Le
cardiologue doit mieux connaitre les symptémes climatériques, connaitre les contre-
indications sur le plan CV, et savoir discuter du THM avec sa patiente. Il s’agit d’'un
des points d’amélioration de la prise en charge dans les années a venir. Il est important
de s’intéresser aux symptdmes climatériques chez les femmes a risque. Une étude
récente suggere que le nombre de bouffées vaso-motrices était un facteur prédictif de
maladie coronaire. La présence d'au moins 6 bouffées vaso-motrices par jour
s'accompagnait d'un risque significativement majoré d'HTA, d'insulino-résistance et
d'une augmentation du LDL cholestérol (p<0,001) et (p<0,0001) (139),(140).

3. Lagestité et parité

Dans notre étude, la gestité et la parité étaient associées de maniéere significative a un
risque cardio-vasculaire plus élevé et au dépistage positif de la maladie
athéromateuse. En effet, les femmes ayant au moins 3 enfants, avaient un risque CV
plus élevé selon les stratifications européenne et américaine du RCV, et étaient
également associées de maniére significative au dépistage positif de la maladie
athéromateuse. Ce résultat sur I'association de la maladie athéromateuse et de la
gestité/parité est intéressant, car il est indépendant des autres facteurs de risque CV
classique. Il permet donc de discriminer parmi les femmes a haut risque le sous-groupe

de femmes encore plus a haut risque d’événements cardio-cérébrovasculaires.

Ce facteur de risque spécifique a déja été décrit dans quelques études, avec comme
Nadir du risque le nombre de 2 enfants (89),(90),(91),(92),(93). Ces résultats

nécessitent d’étre confirmées par d’autres études.

Les mécanismes physiopathologigues ne sont pas bien élucidés a ce jour. Des
mécanismes comme l'augmentation de I'lMC en raison du nombre de grossesses
cumulé chez la femme, pourraient participer a 'augmentation du risque CV chez ces
femmes. En raison de la parentalité, les femmes présentent un stress psycho-social
délétére pour leur santé cardio-vasculaire. Aussi, I'’hygiéne de vie est moins respectée,

avec une diminution des activité physiques régulieres par manque de temps, une
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alimentation déséquilibrée. Cette mauvaise hygiene de vie est proportionnelle aux
nombres d’enfants, par augmentation des impératifs de vie en lien avec la parentalité.
Dans une étude, cette tendance était également observée chez 'homme, mais a
moindre mesure. Les réponses biologiques de la grossesse doivent avoir des effets
néfastes supplémentaires chez les femmes par rapport a ’homme. Certaines études
suggerent que la procréation, et non la modification du mode de vie liée a I'éducation
des enfants, constitue un facteur de risque d'athérosclérose. En effet, la courbe
en « J » retrouvée chez la mere, n'était pas retrouvée chez le péere (141). Dans un
article publié dans la Presse Médicale en 2016, concernant le devenir des femmes
apres la grossesse, une théorie physiopathologique est abordée selon laquelle la
grossesse induit un stress métabolique et vasculaire physiologique pour éviter les
hypoglycémies délétéres pour le foetus et pour permettre la placentation. En cas de
grossesse pathologique, les femmes ont une réponse au stress métabolique et cardio-
vasculaire exacerbée. Elles en garderont un risque résiduel plus important par rapport
a une femme sans grossesse et cela se majore a chaque grossesse. Il s’agit d’'un
continuum du risque vasculaire et métabolique entre les grossesses répétées et

meénopause en I'absence d’'une hygiéne de vie drastique (142).

Dans notre étude, I'effet de la gestité et de la parité était indépendant de I'lMC et des
autres facteurs de risque cardio-vasculaire. Ces données suggeérent I'importance de
considérer le nombre d'enfants dans I'évaluation du niveau de risque cardio-vasculaire
chez les femmes. D’autres études doivent étre réalisées sur la population générale
afin d’évaluer la gestité/parité comme un authentique facteur de risque cardio-

vasculaire.

E. Limites de I’étude

Notre étude est une étude monocentrique, réalisée au CHRU de Lille dans un centre

d’expertise d’HTA. Notre population n’est pas représentative de la population générale,

avec une sélection de femmes a risque élevé.

Notre population de patientes était encore relativement faible, entrainant un manque

de puissance, pour certaines analyses comparatives.

Les patientes pré-selectionnées étaient celles hospitalisées pour bilan d’HTA ou bilan
vasculaire en hospitalisation programmée. Cependant, un certain nombre de femmes

bénéficiaient d’examens en ambulatoire, sans hospitalisation.
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Notre étude avait un recueil rétrospectif initialement, responsable d’'un grand nombre
de données manquantes. Cette tendance s’est inversée puisqu’en 2016, les données
concernant les femmes ont été relevées de maniere prospective au fur et a mesure

des hospitalisations.

e Les items concernant les antécédents gynéco-obstétricaux n’étaient pas
systématiquement recueillis au début de la mise en place du parcours « Cceur,
artéres et femmes ».

e Nous n’avons pas relevé la présence d'une claudication intermittente des
membres inférieurs, ni la totalité des IPS afin d’évaluer la présence d’'une AOMI.
Les plagues d'athérome au niveau des arteres des membres inférieurs, n’ont
pas été définies. Il existait potentiellement plus de patientes présentant une
maladie athéromateuse des membres inférieurs, nécessitant un traitement et

une prise en charge préventive plus rigoureux.

L’activité physique, l'anxiété, la dépression et la précarité étaient évaluées de
maniéres subjectives. Des échelles plus précises et objectives doivent étre utilisées a
l'avenir telles que le questionnaire IPAQ pour l'évaluation de l'activité physique
(International Physical Activity Questionnaire) (143), I'échelle HAD (Hospital Anxiety
and Depression) (144) ou I'échelle de 'ESC pour I'évaluation plus précise des facteurs
de risque psycho-sociaux (145), I'échelle EPICES pour I' évaluation de la Précarité et

des Inégalités dans les Centres d’Examen de Santé (146).

Nous avons pu réaliser le dépistage de la maladie athéromateuse chez des femmes a
risque. Cependant, notre étude n’a pas permis d’évaluer a plus long terme I'impact sur
la survenue d’évenements cardio-vasculaires. D’autres études sont nécessaires pour
évaluer la diminution de la morbi-mortalité chez ces femmes avec une optimisation de
la prise en charge. Nous n'avons pas recueilli le suivi de ces femmes afin s'assurer
d'un meilleur contr6le des facteurs de risque apres le bilan et I'éducation thérapeutique.

Cela fera I'objet d'un travail ultérieur.
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V. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

A. Conclusions

Le parcours de soins « Cceur, arteres et femmes », est un dispositif innovant,
répondant aux objectifs de la Haute Autorité de la Santé, en termes de pertinence,
dépistage, efficacité clinique, thérapeutique et suivi des patientes a risque et haut
risque cardio-vasculaire. Il a pour objectif de mieux prendre en charge ces femmes a
haut risque grace a la coopération et a la pluridisciplinarité des différents
professionnels de santé (cardiologues, médecins vasculaires, médecins généralistes
et gynécologues). Depuis 2013, les médecins libéraux sont de plus en plus sensibilisés
a ce parcours de soins. Mais des efforts sont encore a faire, concernant notamment la

coordination avec nos confreres gynécologues et obstétriciens.

Notre étude montre que les femmes sont insuffisamment traitées, et sous-dépistées
en prévention de la maladie cardio-vasculaire, au moment de la ménopause ou un réel
bouleversement métabolique et vasculaire s’installe. Au cours de ces courtes
hospitalisations, les patientes bénéficient d’'un nette amélioration du contréle de leurs
facteurs de risque cardio-vasculaire avec une optimisation des traitements anti-
hypertenseurs et hypolipémiants selon les recommandations en vigueur, et de la
prescription d’'une trithérapie anti-athéromateuse (anti-agrégant plaquettaire, une
statine et un IEC) en raison du dépistage d’'une pathologie athéromateuse. Il a été
dépisté des lésions d’athérome périphérique ou coronaire chez 127 femmes, par

ailleurs asymptomatiques.

bY

Il a été mis en avant deux situations a risque cardio-vasculaire indépendantes
originales : la gestité/parité et 'ancienneté de la ménopause. Ces situations sont
associées de maniere indépendante de l'age et des autres FDRCV a une
augmentation du risque cardio-vasculaire et au dépistage d'une maladie
athéromateuse périphérique ou coronaire dépistée au cours de ces courtes
hospitalisations. Chez les femmes ménopausées, non discriminées par les facteurs
de risque cardio-vasculaire classiques, lintégration de ces facteurs gynéco-
obstétricaux permet d'améliorer la stratification de leur risque CV en vue d'une

meilleure prise en charge thérapeutique et préventive.

Les femmes a risque cardio-vasculaire, entrant dans la ménopause, doivent bénéficier

d'une évaluation cardio-vasculaire et d’'un suivi coordonné. La pression artérielle est
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une porte d’entrée majeure de la maladie cardio-vasculaire chez ces femmes. Les
chiffres de pression artérielle doivent étre dans les cibles recommandées et le

dépistage d’HTA notamment nocturne réalisé plus systématiquement par MAPA.

Le bilan réalisé dans un centre cardio-vasculaire sensibilisé a la santé de la femme
permet d'optimiser le suivi gynécologique par identification des femmes sans suivi et
de les remettre dans un courant gynécologique pour améliorer leur santé

gynécologique et la prévention carcinologique.

B. Perspectives

Le parcours « Cceur, arteres et femmes » doit sensibiliser de plus en plus les
praticiens. Des campagnes d’informations sont nécessaires et doivent étre poursuivies
sous différentes formes, afin de sensibiliser nos confréres, toutes spécialités

confondues, mais aussi les femmes elles-mémes.

Des projets de recherche cliniques sont en cours, avec également la mise en place
d’un observatoire « Coeur de femmes » au CHRU de Lille avec 'eCRF. Les femmes
recues en consultation doivent intégrer cette cohorte, afin de dépister des profils a
risque et améliorer la prévention cardio-vasculaire. Un point fort de ce parcours est
qu’il a pour but d’étre évolutif dans le temps. En effet, les différentes stratégies de prise
en charge suivent I'évolution des travaux réecemment publiés. Par exemple, en 2016,
un facteur de risque émergent, 'age de la ménarche, a été intégré dans la fiche du

risque hormonal. Ces mises a jour doivent étre poursuivies.

La maladie cardio-vasculaire étant la 1¢® cause de mortalité chez la femme, il serait
pertinent d’évaluer les facteurs de risque mis en avant dans notre étude (ancienneté
de la ménopause et gestité), en termes de morbi-mortalité & moyen terme et a long
terme, chez ces femmes pourtant asymptomatiques. Aussi, de nouveaux algorithmes
de stratification du risque cardio-vasculaire prenant en compte la vie hormonale de la
femme, doivent étre recherchés afin de mieux dépister les femmes a risque de déces

pour cause de maladie cardio-vasculaire.

Le dépistage de I'apnée du sommeil par enregistrement du sommeil a été insuffisant
dans notre étude. Cette problématique pourrait inciter a développer encore plus notre
partenariat avec nos confreres pneumologues, ce qui enrichirait la pluridisciplinarité

du parcours. Une ou deux polysomnographies pourraient étre reéservées a ces
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femmes, en fonction des résultats des dépistages simples réalisés des I'entrée (auto-

guestionnaires et Apnealink), pour étre réalisée au cours de I'’hospitalisation.

Nous n’avons pas dépisté formellement les artériopathies des membres inférieurs en
raison de 'absence d’'imagerie réalisée de maniere systématique. Les études actuelles
montrent que les femmes qui développent de I'athérome dans les membres inférieurs,
méme en I'absence de symptomatologie, augmentent leur risque de mortalité cardio-
vasculaire, autant que chez les femmes symptomatiques. Les femmes avec un IPS
pathologiques pourraient étre ainsi traitées de maniere plus systématique. Cette
pratique n’a pas été réalisée au cours des hospitalisations. La mesure des IPS est un
outil tres simple et peu couteux. Sa valeur prédictive de maladie cardio-vasculaire

mérite largement d’étre exploitée.

De plus en plus de femmes a risque cardio-vasculaire sont adressées par leur
gynécologue pour avis avant I'introduction du THM. Actuellement, les études semblent
plus rassurantes sur la prescription du THM dans les 10 premieres années de la
ménopause, chez les femmes contrbélées sur le plan cardio-vasculaire. Cependant,
guelques situations restent problématiques. Chez la femme fumeuse, qui présente
d’autres facteurs de risque cardio-vasculaire, méme controlés, il est nécessaire
d’évaluer le risque coronarien avant I'introduction du THM. Le coroscanner est un tres
bon examen pour sa valeur prédictive négative pour I'évaluation de la calcification
coronaire, avec le calcul du score calcique. L'absence de calcification coronaire
permettrait d’introduire un THM, sans doute sur une coronaropathie sous-jacente. La
conduite a tenir en cas de calcification n’est pas encore bien établie. Des études sont
nécessaires pour évaluer la morbi-mortalité de cause cardio-vasculaires chez les
patientes présentant des calcifications coronaires au coroscanner. Ces études

permettront d’orienter la conduite a tenir concernant la prescription du THM.

Le parcours « Cceur, artéres et femmes » a été présenté au colloque « Coeur, artéres
et femmes » en mars 2016 au ministére de la santé. Il a été diffusé a d’autres centres
en France avec la commission de travail « Coeur, artéres et femmes » de la FFC en
février 2017. Cette diffusion a pour but d’inciter au développement d’une coopération
cardio-gynécologique en associant le médecin traitant. Nos résultats soulignent la
pertinence de cette coopération et doivent étre largement diffusés auprés des

gynécologues, des cardiologues, des médecins traitants pour les inciter a prendre en
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considération le risque hormonal spécifique de la femme, et des symptdmes atypiques.
Le pourcentage de femmes fumeuses, diabétiques, hypertendues ou ménopauseées
doit inciter a étre d’autant plus vigilant sur I'optimisation du traitement médicamenteux

avec le controle tensionnel (notamment nocturne).

Le dépistage du SAS doit étre plus systématique, de méme que la prise en compte
des facteurs de risque psycho-sociaux, de la précarité, de la dépression, de I'anxiéte,

qui sont des facteurs de risque puissants d’IDM et d’AVC chez les femmes.

A une époque ou la prévention devient une priorité de santé publique, le parcours de
soins « Ceeur, artéres et femmes » a toute sa place pour agir concretement sur
'amélioration de la santé de la femme, plus spécifiquement au moment de la
ménopause, et aussi dans notre région Hauts-de France particulierement touchée par

les maladies cardio-cérébrovasculaires.

Il est nécessaire de construire un score de risque CV dédié a la femme prenant en
compte des facteurs de risque émergents hormonaux et psycho-sociaux. C’est I'objet

d’un travail prospectif qui débutera en novembre 2017 avec la cohorte frangaise E3N.
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RESUME :

Contexte : La maladie cardio-vasculaire (CV) est la 1¢¢ cause de mortalité chez la femme. Les
femmes sont sous-dépistées, et sous-traitées. Les bouleversements métaboliques et
vasculaires de la ménopause sont a haut risque CV. Le parcours de soins « Cceur, arteres et
femmes », initié en 2013, a pour but d’améliorer la prise en charge CV des femmes a risque,
notamment a la ménopause.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude observationnelle prospective, avec recueil rétrospectif, portant
sur des femmes ménopausées hospitalisées au CHRU de Lille, dans le service d’'HTA et de
médecine vasculaire, de 2013 a 2016, dans le cadre du parcours « Cceur, artéres et femmes ».
L’objectif principal était d’évaluer la pertinence du parcours de soins pour 'amélioration de la
prévention, du diagnostic et du traitement chez la femme ménopausée a risque cardio-
vasculaire. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la coordination inter-spécialités et
d'étudier le réle des antécédents gynéco-obstétricaux sur le risque CV global.

Résultats : Parmiles 397 femmes de notre population, 63% étaient stratifiées a trés haut risque
CV selon I'AHA. Les facteurs de risque CV n'étaient pas contrdlés (67% pour I'HTA, 80% pour
la dyslipidémie et 43% pour le diabéte), Les thérapeutiques étaient adaptées selon les
recommandations avec augmentation significative a la sortie d’'lEC, d’inhibiteur calcique et de
diurétigue thiazidique, (p=0.001), et du taux de la trithérapie a visée vasculaire (p=0.002). On
objectivait une augmentation entre 2013 et 2016 de la liaison avec le gynécologue (p=0.002),
du nombre d’items gynécologiques renseignés (p<0.001), et du taux de médecin traitant comme
adresseur (p=0.001). Une maladie athéromateuse a été dépistée chez 127 femmes (18
coronaropathies, 84 athéromes carotidiens, 8 artériopathies de membres inférieurs, 35 sténoses
de l'artére rénale). L'ancienneté de la ménopause de plus de 10 ans (OR:4.6; 1C:2.7-7.7;
p<0.001) et la gestité (OR:1.7; IC :1.04-2.08; p=0.03) étaient significativement associées de
maniere indépendante au risque CV et la maladie athéromateuse et permettaient d'améliorer la
stratification du risque CV.

Conclusion : Le parcours « Cceur, artéres, femmes » permet une amélioration de la prise en
charge de la maladie cardio-vasculaire chez les femmes ménopausées a risque. La coordination
inter-spécialités tend a s’intégrer aux pratiques. Il s’agit d’'un parcours de santé pilote a proposer
a d’autres centres multidisciplinaires.
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