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Liste des abréviations

AC Anticoagulant

AAP Antiagrégant plaquettaire

ACE Artére carotide externe

ACI Artére carotide interne

AHA American Heart Association

AINS Anti-inflammatoire non stéroidien

AIT Accident ischémique transitoire

ARA2 Antagoniste des récepteurs a I'angiotensine de type 2
AVC Accident vasculaire cérébral

BB Bétabloquant

BEH Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire
CHRU Centre Hospitalier Régional Universitaire
CNIL Commission Nationale de I'ilnformatique et des Libertés
COP Contraception oestroprogestative

CPI Cardiopathie ischémique

CRP C-Reative Protein

Ccv Cardio-vasculaire

DG Diabéte gestationnel

EE Ethinyl-Estradiol

ESC European Society of Cardiology

ESH European Society of Hypertension

FA Fibrillation atriale

FDRCV Facteur de risque cardio-vasculaire
FFC Fédération Francgaise de Cardiologie
HAS Haute Autorité de Santé

HDL High Density Lipoprotein

HTA Hypertension artérielle

HTAG Hypertension artérielle gravidique

IC Inhibiteur calcique

IDM Infarctus du myocarde

IEC Inhibiteur de 'enzyme de conversion
IFOP Institut Frangais d’opinion publique

IMC Indice de masse corporelle

InVS Institut de Veille Sanitaire
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LDL
MAPA
MCV
MFIU
OMS
PAD
PAS
RCV
SAS
SDF
SCA
SFHTA
SM
SOPK
TG
THM
TINI
TSA

Low Density Lipoprotein

Mesure ambulatoire de la pression artérielle
Maladies cardio-vasculaires

Mort foetale in utero

Organisation mondiale de la Santé
Pression artérielle diastolique

Pression artérielle systolique

Risque cardio-vasculaire

Syndrome d’apnée du sommeil

Sans domicile fixe

Syndrome coronarien aigu

Société Frangaise d’Hypertension artérielle
Syndrome métabolique

Syndrome des ovaires poly kystiques
Triglycérides

Traitement hormonal de la ménopause
Test d’ischémie non invasif

Troncs supra aortiques
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REsSUME

CONTEXTE : Les maladies cardio-vasculaires sont la 1¢® cause de mortalité féminine.
L’augmentation de I'espérance de vie des femmes allonge la période post-ménopausique, avec
comme corollaire, une majoration du risque cardio-vasculaire (RCV). Cela s’explique par des
symptoémes atypiques, une sous-estimation des particularités hormonales et des facteurs de
risque cardio-vasculaires (FDRCV) spécifiques ainsi qu'une disparité de prise en charge par le
corps medical. Le parcours « Cceur, artéres et femmes » initié en 2013, a permis une meilleure
coordination cardio-gynécologique mais une optimisation des prises en charge est encore

nécessaire.

METHODE : Cette étude observationnelle, transversale, descriptive, réalisée chez 690 femmes
menopausées, a évalué la pertinence du parcours « Cceur, artéres et femmes » a 5 ans de sa
mise en place. L'objectif principal a été d’évaluer la pertinence du parcours chez les femmes
hospitalisées ou suivies en soins externes en terme de prévention, de dépistage et d’adaptation

thérapeutique.

RESULTATS : Parmi les 690 femmes incluses, 396 femmes ont bénéficié d’'un bilan en
hospitalisation avec un RCV plus élevé que les femmes recues en soins externes. Le parcours
était pertinent car il ciblait les femmes et l'orientation du bilan selon leur niveau de RCV. Le
controle des FDRCYV était insuffisant. Une maladie athéromateuse périphérique a été dépistée
chez 238 femmes, soit 34,5% de la population. Les thérapeutiques a visée anti-hypertensive et
vasculaire étaient adaptées aussi bien en hospitalisation qu’en soins externes avec une
augmentation significative a la sortie d’inhibiteur d’enzyme de conversion, d’inhibiteur calcique,
de diurétique thiazidique, de statine et d’antiagrégant plaquettaire en prévention secondaire
(p=0.001). Un traitement hormonal de la ménopause a été instauré chez un quart des femmes
en soins externes (n= 71 ; 24%). On notait une association significative entre la pré éclampsie
et la survenue de maladie athéromateuse (p=0.04). La coordination cardio-gynécologique était

plus efficiente en soins externes.

CONCLUSION : Ce bilan d’étape du parcours « Cceur, artéres et femmes » a souligné les
spécificités du RCV féminin et la nécessité de considérer les femmes ménopausées comme
cible prioritaire des actions de prévention, de dépistage et de suivi, adaptés a leur niveau de
RCV.

10
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INTRODUCTION

l. Epidémiologie : la santé cardio-vasculaire des femmes, un

portrait contrasté

A. Les maladies cardio-vasculaires : premiére cause de mortalité

A I'échelle mondiale, les maladies cardio-vasculaires (MCV) représentent de
loin la premiere cause de décés chez les femmes, quel que soit le niveau de
développement économique du pays dans lequel elles vivent. Selon "Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), les MCV, notamment les cardiopathies ischémiques,
les accidents vasculaires cérébraux (AVC), et les artériopathies périphériques,
représentent 46% des décés des femmes de plus de 60 ans dans le monde (1).

A I'échelle européenne, le dernier rapport sur I'épidémiologie actualisé en
2016 montre que 49% des femmes et 40% des hommes décédent de MCV chaque
année, contre 19% de cancers chez les femmes et 25% chez les hommes. Plus
précisément, ce sont les coronaropathies qui sont les plus meurtriéres touchant 19 %
d’hommes et 20 % de femmes contre 3% de décés liés au cancer du sein (2).

A I'échelle nationale, sur les 147 000 déces liés aux MCV chaque année, 54%
sont des femmes. Selon le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (BEH) publié par
I'Institut de Veille Sanitaire (InVS) en France, les MCV occupent toujours le premier
rang des causes de déces avec une femme sur trois qui en décéde chaque année
(79 820 déceés, 30,1%). Les maladies cérébro-vasculaires prédominent sur les
cardiopathies ischémiques ; bien loin devant les cancers, deuxieme cause de déces,
et la maladie d’Alzheimer, au troisieme rang (4,6%) (Figure 1), (3) . Chez les
hommes, les MCV ne constituent que la deuxiéeme cause de déceés (25,1 %), la

cause tumorale étant prédominante.

-11 -
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Enfin, les MCV sont aussi pourvoyeuses de morbidités et d’'incapacités. Les
colts de santé publique, liés au nombre croissant d’hospitalisations, d’interventions
et de prescriptions médicamenteuses, en sont donc élevés. lls avoisinaient les 15,6
milliards d’euros en 2014, soit 0,8% du PIB frangais. Ce montant devrait également
évoluer pour atteindre un total de 18,7 milliards d’euros en 2020.

Au cours des derniéres décennies, les progrés réalisés dans la prévention et
'amélioration des prises en charge diagnostiques et thérapeutiques ont permis de
diminuer la mortalité liee aux MCV de moitié en France. Cependant, cette
décroissance n’est pas homogéne selon l'age et le sexe et les femmes ne

bénéficient pas encore pleinement de ces avancées (4,5).

80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00

10,00

0,00

2000 2008
M Maladies cardiovasculaires [1 Alzheimer [] Démences I Diabéte

M Tumeurs M Accidents I Causes inconnues ou non précisées I Pneumonie-Grippe

Figure 1. Evolution de la part des causes de décées chez les femmes entre 2000
et 2008 en France (3)

-12 -
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B. Une évolution épidémiologique inquiétante

L’épidémiologie des MCV reste préoccupante, notamment chez les femmes
les plus jeunes. Selon le Bulletin épidémiologique Hebdomadaire (BEH), la
progression du nombre d’hospitalisations pour infarctus du myocarde (IDM) chez les
femmes de moins de 65 ans a connu une croissance de 3% par an en moyenne,
entre 2002 et 2008 (4). Cette progression s’est non seulement poursuivie entre 2008
et 2013, mais accentuée, particuliérement chez les 45-54 ans (+4,8%). Au-dela de
65 ans, la diminution était significative de fagon globalement homogéne. Chez les
hommes, I'évolution était moins marquée, avec une augmentation significative entre
45 et 64 ans (de I'ordre de 2% par an en moyenne) et une diminution significative au-
dela de 85 ans (-1,3% en moyenne), (Figure 2). Les classes d’age des 45-54 ans et
des 55-64 ans sont donc particulierement touchées. Au total, avant 65 ans, le taux
d’hospitalisation pour IDM a augmenté de 19% chez les femmes et de 9,9 % chez
les hommes depuis 2008 (Figure 3). Apres 65 ans, le taux a continué de décroitre
sur la période 2008-2013, avec toutefois un net ralentissement par rapport a la
période 2002- 2008 (respectivement -11,1% au lieu de -23,8% chez les femmes, et -

1,7% au lieu de -23,0% chez les hommes).

-1,3%

2,4% -2.2% -2,5%

% Evolution annuelle moyenne

35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 >85
*

* * * *

Classe d’age

Figure 2. Evolution annuelle des taux (pour 100 000 habitants) de patients
hospitalisés pour IDM selon le sexe et la classe d’age, 2008-2013, France (4)

-13-
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r 150

r 100

r 50

Taux pour 100 000 parmi les 65 ans et plus
Taux pour 100 000 parmi les moins de 65 ans

135 4% 14,2

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Année

Hommes >65 ans Femmes >65 ans
------ Hommes <65 ans ------ Femmes <65 ans

Figure 3. Evolution des taux standardisés de patients hospitalisés pour
infarctus du myocarde selon le sexe et I’age, 2002-2013, France (4)

Des résultats concordants sont présents sur 4 grands registres frangais de
syndromes coronariens aigus avec sus-décalage du segment ST (SCA ST+) entre
1995 et 2010 (6). Les registres FAST-MI et USIC objectivent ainsi une augmentation
de la proportion de patients jeunes hospitalisés pour IDM entre 1995 et 2010,
notamment chez les femmes. En quinze ans, le taux de mortalité lié a la maladie
coronaire est en diminution chez les hommes alors qu’il a augmenté de 11,8% a
25,5% chez les femmes, notamment de moins de 60 ans. Cette augmentation est
parallele a celle de la prévalence du tabagisme actif de 37,5 a 73,1% et de I'obésité
de 17,6% a 27,1% chez les femmes (Figure 4) (6,7). Ainsi, on observe une
augmentation de la proportion de femmes jeunes qui développent une
coronaropathie sans hypertension artérielle, diabéte ou dyslipidémie, mais avec un

tabagisme, un stress ou une obésité comme seuls facteurs de risque.

-14 -
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Introduction

Absence de diabéte,
de dyslipidémie ou
d’hypertension

Tabagisme actif
et/ou obésité
comme seuls
facteurs de risque
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40%

20%
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50%

40%

30%
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10%

0%
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M

o
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<60ans @60 - 75 ans —@—2>75 ans

Figure 4. Evolution de la prévalence des facteurs de risque chez la femme (6)

La progression de la maladie coronaire chez la femme est donc liée a

'émergence d’'un nouveau profil de risque cardio-vasculaire, conséquence de la

modification du mode de vie avec I'adoption des mémes comportements a risque

que les hommes ces vingt derniéres années.

Il. Un risque sous-estimé par I’absence de prise en compte des

spécificités du risque cardio-vasculaire féminin

A. Augmentation de I'incidence des facteurs de risque cardio-

vasculaires chez la femme

Les femmes vivent généralement plus agées que les hommes, avec un écart

moyen de six a huit ans. Cette difféerence s’explique en partie par un avantage

biologique inhérent, mais également par des différences comportementales entre les

deux sexes. Cependant, I'écart de I'espérance de vie entre les hommes et les

femmes se réduit, notamment dans les pays développés. En cause, 'augmentation

de l'incidence de certains FDRCV chez la femme et la baisse des taux de MCV chez

-15-
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les hommes. D’aprés I'étude américaine de Framingham, les femmes sont trés
fréquemment porteuses d’au moins un FDRCV et plus de 80 % des femmes de plus
de 45 ans en ont au moins deux (8,9). Au total, a age égal, les femmes présentent

plus de FDRCV que les hommes (10) (Figure 5).

70%

60%

50%

40%

30%

20%

I | 1
. |

Tabac Obésite HTA Dyslipidémie Diabete FDRCV
mHommes mFemmes

X

Figure 5. Prévalence des facteurs de risque cardio-vasculaire chez les hommes
et les femmes a age égal (< 70 ans) d’aprés EUROASPIRE Il (10)

HTA : hypertension artérielle, HLP : hyperlipidémie, FDRCV : facteurs de risque cardio-vasculaire

- Le tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans

La prévalence du tabagisme en France reste nettement plus élevée que dans
les pays voisins. Le Baromeétre santé 2016 montrait qu'entre 2010 et 2016, le
tabagisme quotidien a diminué parmi les hommes de 25-34 ans (de 47,9% a 41,4%)
et parmi les femmes de 15-24 ans (de 30,0% a 25,2%),(11). A Tlinverse, la
prévalence augmentait parmi les femmes de 55-64 ans (de 15,5% a 21,1%, p<0,001)

et de 65-75 ans (de 5,7% a 8,9%, p<0,01) (Figure 6).
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Figure 6. Evolution de la prévalence du tabagisme quotidien selon I’age
parmi les femmes en France, 2000-2016 (11)

- Le diabete

A l'occasion de la Journée Mondiale du diabéte en 2017, le BEH publie
I'évolution de la prévalence du diabéte traité en 2015. Elle augmentait, en fonction de
l'indice territorial de désavantage social, de fagon plus marquée chez les femmes
que chez les hommes (12). Cette donnée est d’autant plus importante a prendre en
compte que dans notre région des Hauts-de-France, les prévalences standardisées
sont les plus élevées (Figure 7). La prévalence augmentait avec I'age pour atteindre

un pic entre 80 et 84 ans chez les femmes et entre 70 et 79 ans chez les hommes.

Paris-Proche
Couronne

Guadeloupe

La Réunion

[ <-20% ] -20% a-10% [ -10% a10% =) 10%&26% . >20%
Figure 7. Variations de la prévalence départementale du diabéte traité par
rapport a la prévalence nationale en 2015 en France (12)
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- L’hypertension arterielle

L’incidence de I'hypertension artérielle augmente avec I'age, et ce de maniére
plus importante chez la femme. Elle est également 2 a 3 fois plus fréquente en cas
de contraception avec oestrogénes de synthése (comprimé, patch ou anneau
vaginal). Les résultats de I'enquéte nationale ESTEBAN (Etude de santé sur
l'environnement, la biosurveillance, l'activité physique et la nutrition) publiée en auvril
2018 ne montrent aucune diminution de la prévalence de 'HTA en France depuis
2006, avec toujours un adulte sur trois hypertendu. Chez la femme, quelque soit la
tranche d’'age, le niveau tensionnel systoligue moyen a significativement augmenté
en 10 ans (13,14).

- Le surpoids, I'obésité

L’augmentation de la corpulence, couplée a une diminution du niveau
d’activité physique, pourrait partiellement expliquer I'élévation signicative de la
pression artérielle systolique (PAS) avant 65 ans et de la pression artérielle
diactolique (PAD) aprés 65 ans entre 2006 et 2015.

En effet, la prévalence de personnes atteintes d’obésité (IMC = 30 kg/m2)
continue de progresser méme si la croissance a eu tendance a ralentir au début des
années 2010, passant tant chez les hommes que chez les femmes de 10 % environ
au début des années 2000, a 15 % environ en 2014 (15).

- Le syndrome métabolique (SM), la dyslipidémie

Le SM est moins fréquent chez la femme avant la ménopause, mais son
incidence augmente avec l'age, rattrape et dépasse celle de 'homme en post-
menopause. Une femme sur deux présente un SM apres 50 ans.

Le profil lipidique change apreés la ménopause avec une augmentation des

triglycérides, du LDL cholestérol et une diminution du HDL cholestérol.
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- La sédentarité

Selon les dernieres données de I'étude ESTEBAN, menée par Santé Publique
France entre 2006 et 2015, seulement 53% des femmes atteignent les
recommandations de 'OMS en matiére d'activité physique, contre 70% des hommes
(16). Le nombre de femmes physiquement actives a baissé de 16% en dix ans, de
fagon plus prononcée chez les femmes de 40-54 ans (-22%) alors que la proportion
d'hommes physiquement actifs a augmenté de 10%, essentiellement parmi les 40-
54 ans. Ces données ont été comparées a celles obtenues selon la méme

méthodologie dans le cadre de I'étude ENNS, réalisée en 2006 (Figure 8).

100 -

80

%
538 8

S 8

10

Hommes Femmes

mENNS-2006 mEsteban-2015

Figure 8 : Pourcentage d’adultes physiquement actifs* selon le sexe,
comparaison ENNS 2006 / Esteban 2015

* Pourcentage d’adultes présentant un niveau d’activité physique « modéré » ou « élevé », c’est-a-dire réalisant
I'équivalent d’au moins 30min/jour d’activité physique modérée ou intense au minimum 5 jours par semaine ; ou
au moins 25min/jour d’activité physique intense au minimum 3 jours par semaine.

- Le syndrome d’apnée du sommeil (SAS)
Le SAS est un FDRCV indépendant. Il est plus fréquent chez 'homme que
chez la femme mais sa prévalence augmente au moment de la ménopause. La

présentation clinique féminine du SAS est atypique (asthénie et somnolence diurne,
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troubles de la concentration plus souvent que ronflement, cauchemars, réveils
nocturnes), (17). Cela entraine un retard diagnostique (18). Il doit étre dépisté,
notamment lors de la grossesse et de la ménopause en raison d'un effet néfaste sur
la prise de poids, le métabolisme des glucides et I'apparition d’un diabéte de type 2
(19-21). Chaque pause respiratoire entraine une hypoxie cérébrale transitoire ;
chaque micro-réveil brutal provoque une augmentation de la pression artérielle et du
rythme cardiaque du fait d’'une activation du systéme nerveux sympathique. A long
terme, les apnées sont ainsi associées a un risque accru de maladies cardio-
vasculaires, tels que I'hypertension sévére notamment la nuit, 'accident vasculaire
cérébral, l'infarctus du myocarde, les troubles du rythme cardiaque et I'insuffisance
cardiaque (22).

- Le stress psychosocial, la dépression et le suicide

Selon 'étude réalisée par I'Institut Frangais d’action sur le stress en novembre
2004, le « sur-stress » concerne 23 % des hommes salariés et 32 % des femmes
salariées. Ainsi que le souligne le rapport sur La santé des femmes en France,
l'anxiété est déclarée par 14 % des femmes et 7 % des hommes (23). Celle-ci
concerne 5 % des filles et jeunes femmes de moins de 25 ans, 16 % des femmes de
25 & 64 ans et 21 % au-dela de 65 ans. La dépression qui est déclarée par 7 % des
femmes en concerne presque 8 % entre 25 et 64 ans et 12 % chez les femmes plus
ageées. Par ailleurs, la France se situe dans le groupe de pays européens a
fréquence éleveée de suicide féminin aux cotés de la Belgique et de la Finlande.

- Le développement de I'isolement social, la catégorie sociale
Le role des déterminants sociaux et des facteurs professionnels dans la mortalité
prématurée par MCV ne doit pas étre négligé. L’augmentation importante du nombre

de familles monoparentales, composées essentiellement d’'une mere et de ses
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enfants, conjuguée au vieillissement de la population et au taux de survie plus élevé
des femmes, se traduit par I'extension de la dimension féminine des situations
d’isolement. Celles-ci s’accompagnent frequemment de difficultés financieres qui
compromettent I'acces aux soins. Pourtant, selon une étude récente publiée par
'InVS, les femmes appartenant aux catégories sociales moins favorisées avaient un
risque de mortalité par MCV plus éleve et étaient également les plus exposées aux
professions a pénibilités physique et psycho-sociale (contraintes psycho-
organisationnelles au travail). Les secteurs professionnels les plus a risque sont
notamment I'hétellerie-restauration et I'industrie manufacturiére (24).

- Un renoncement aux soins plus fréquent par manque de temps

Selon le rapport sur La santé des femmes en France, 14,2 % des assurés
sociaux résidant en France ont déclaré avoir renoncé a des soins ou les avoir
reportés au moins une fois au cours des 12 mois précédant I'enquéte pour des
raisons financiéres. Ce renoncement apparait plus élevé chez les femmes (16,5 %)
que chez les hommes (11,7 %) (23).

B. Certains facteurs de risque cardio-vasculaires, plus délétéres

La femme présente des FDRCV communs a ’homme, mais leur nocivité est
différente sur les MCV selon le sexe. L'étude INTERHEART a montré que le
tabagisme, la dyslipidémie et I'obésité étaient associés au risque coronaire de fagon
similaire entre les deux sexes. En revanche, le risque d’'IDM lié a I'hypertension, au
diabéte ou au facteur psychosocial apparaissait plus important chez la femme (25).

- L’age et I’héredité
Le RCV augmente avec I'age car les arteres, déja plus fines chez la femme, se

rigidifient et s’épaississent rapidement avec la ménopause.
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- Le diabéte

La mortalité CV est multipliée par 1,5 a 2 chez les hommes diabétiques et 2,5 a
3 chez les femmes diabétiques, avec comme conséquence une espérance de vie
réduite de 8 ans par rapport a la population non diabétique entre 55 et 64 ans et de 4
ans entre 65 et 74 ans aux Etats-Unis (26). Trois explications physiopathologiques
concourent a ce résultat : la réduction de I'effet protecteur des cestrogénes naturels ;
'augmentation du risque thrombotique ; I'accélération du vieillissement des artéres.

- Le tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans

Le tabagisme actif est responsable de 37,6 % des MCV dans la population
générale (15,4 % chez les femmes et 46,3 % chez les hommes) (27). En France,
dans le BEH, la fraction de décés attribuable au tabagisme était de 6% pour les
cardiopathies ischémiques et 4% pour les maladies cérébro-vasculaires (28). Avant
50 ans, plus d’un infarctus sur deux est lié au tabac (29).

Aprés 35 ans, ce sur-risque est accru par I'association « tabac - contraception
cestro-progestative ». En effet, le tabac et la contraception ont de multiples
interactions néfastes pour la santé. Le tabac potentialise les effets délétéres des
contraceptifs oraux sur les MCV en augmentant les facteurs de coagulation, en
stimulant l'activité plaquettaire et en induisant une hyperfibrinolyse. Les
cestroprogestatifs diminuent les inhibiteurs de la coagulation. Tout ceci va entrainer
un risque accru de thrombose lors de I'association pilule-tabac et ainsi la survenue
plus fréquente d'accidents thrombo-emboliques veineux et artériels (30).

- L’hypertension arterielle

D’aprés les données du registre IDACO (31), I'impact de la PAS nocturne et
de l'absence de deeping, en terme de complications cardiaques et cérébro-

vasculaires, est plus important chez la femme que chez 'lhomme. L'association aux
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autres FDRCV a un effet plus néfaste chez la femme que chez 'homme, avec une
augmentation exponentielle du risque global. En effet, le risque relatif de mortalité
cardio-vasculaire chez une femme ayant une HTA isolée est de 1,89. Il augmente a
4,57 lorsque I'HTA est associée au diabéte, alors qu’il n’est que de 2,32 chez
'homme (32).

- La sédentarité

Dans INTERHEART, la sédentarité concoure a 12,2 % des infarctus, aprés
ajustement sur les autres facteurs de risque. Chez les femmes agées de plus de 30
ans, le risque cardio-vasculaire attribuable & la sédentarité rattrapait ceux imputables
au tabac, a I'hypertension artérielle et au surpoids (16).

- Le syndrome métabolique (SM)

La carence cestrogénique modifie la répartition des graisses qui se déposent
autour de la taille. Cette répartition « androide » des graisses correspond au transfert
de la graisse sous-cutanée vers le tissu adipeux viscéral et est associée a une
insulino-résistance, responsable d’'une augmentation du tour de taille. Elle peut
conduire a I'apparition d’'un syndrome métabolique.

- La dyslipidémie

Le profil lipidique se modifie avec I'age chez la femme, du fait des modifications
hormonales de la ménopause. Les cestrogénes naturels ont un effet bénéfique en
diminuant le LDL-cholestérol et en augmentant le HDL-cholestérol. Aprés la
ménopause, le LDL-cholestérol et le cholestérol total augmentent alors que le HDL
cholestérol diminue modérément (33). Un HDL-cholestérol bas est associé de
maniére plus importante au risque cardio-vasculaire chez la femme que chez
'homme (34). L’hypertriglycéridémie apparait également comme un facteur de risque

plus important de maladie coronaire chez la femme que chez 'homme (35). Une
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meéta-analyse de 17 études a en effet montré que I'hypertriglycéridémie concourrait
au risque de maladie coronaire pour 32 % chez 'homme versus 76 % chez la
femme. Cependant, bien que lefficacité des statines en prévention primaire et
secondaire soit similaire dans les deux sexes, elles sont moins prescrites chez la

femme (36).

- Le stress psycho-social

L’étude internationale INTERHEART réalisée dans 262 centres sur 52 pays
illustre que les facteurs psychologiques (anxiété, stress, dépression) générent un
risque plus important de MCV apreés ajustement avec les FDRCV traditionnels (25).
En cause, un impact plus délétere sur le systtme nerveux autonome, sur la prise de
poids et la consommation tabagique. Ainsi, I'étude Stockholm Female Coronary Risk
Study a suivi pendant 5 ans des femmes ayant eu un syndrome coronaire aigu
(SCA). Elle retrouve le stress conjugal associé a un risque d’événements
coronariens aigus récurrents accru de 2,9 fois, et ce, aprés ajustement sur 'age, le
niveau socio économique, les FDRCYV traditionnels, la fonction cardiaque et le taux
d’cestrogéne (37).

- La vulnérabilité aggravée des femmes victimes de violences

Selon 'OMS, les femmes victimes de violences perdent entre 1 et 4 années de
vie en bonne santé. Les violences conjugales sont & 'origine d’'un doublement des
dépenses totales de santé annuelles chez les femmes. L’'impact de la violence, en
particulier conjugale, sur la santé des femmes a été documenté en France,
notamment dans le cadre des rapports du groupe de travail (38) et du Haut Comité
de la Santé Publique (39). Elle entraine trois types majeurs de troubles médicaux :
traumatiques, gynécologiques et psychologiques qui ont un impact péjoratif sur la

santé des femmes victimes, a court et a long termes. En effet, la violence subie de
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fagcon chronique est cause de peur, d’angoisse, d’un sentiment de honte et de
culpabilité, qui tend a isoler la victime et retentit sur sa vie sociale.

- L’influence préjudiciable de la précarité et de I'isolement sur la santé

L’isolement et la précarité sont des obstacles au suivi sanitaire et a la
prévention CV, ainsi que des facteurs de risques aggravant. Selon une étude de
'INSEE (2012), 38 % des personnes sans domicile fixe (SDF) sont des femmes et la
majorité d’entre elles ont plus de 50 ans (40). Ce pourcentage de femmes SDF est
certes élevé, mais il aurait pu I'étre encore davantage puisque, la méme année,

14,3 % des femmes vivaient sous le seuil de pauvreté, contre 13,4 % des hommes.

C. Des spécificités féminines a différents moment du cycle de vie :

I’'impact hormonal sous-estimé

La femme présente un risque cardio-vasculaire (RCV) spécifique nécessitant
de prendre en compte son risque hormonal. Trois moments clés nécessitent une
attention particuliére pour évaluer le statut cardio-vasculaire chez la femme : la
contraception oestro-progestative, la grossesse et la ménopause.

- Contraception oestro-progestative (COP)

La COP maijore le risque thrombo-embolique veineux, maximal la premiére
année d'utilisation et dépendant de la dose d’éthinylestradiol et du type de
progestatif. Il est identique pour toutes les voies d’administration. Quant au risque
thrombo-embolique artériel, il augmente avec I'age et c’est son association avec le
tabac qui serait délétére, surtout apreés 35 ans. La COP interagit avec le métabolisme
de l'angiotensine, ainsi que par un effet progestatif androgénique. Elle est donc
contre-indiquée en cas d’HTA non contrélée ou compliquée, chez les patientes aux

antécédents thrombo-emboliques artériels ou veineux, ou chez les patientes
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tabagiques aprés 35 ans. Elle est aussi contre-indiquée en cas d’antécedent d’AVC,
de migraine (avec aura) car elle augmente le risque d’AVC (41).

- Grossesse et complications obstétricales

La grossesse, responsable d’un stress métabolique et vasculaire, est souvent
décrite comme une « épreuve de stress » qui permet de détecter le risque futur de
maladies chroniques métaboliques et vasculaires. L’'HTA gravidique (HTAG), la pré
éclampsie et le diabéte gestationnel (DG) sont des indicateurs indépendants et
précoces de maladies métaboliques et de MCV. Ces événements obstétricaux
démasquent une dysfonction endothéliale et des désordres métaboliques,
influencant les évenements CV a long terme et notamment a la ménopause.

L’hypertension artérielle gravidique ou la prééclampsie ont été reconnues
comme facteurs prédictifs du RCV de la femme. Des recommandations par un
consensus d'experts ont été établies pour la prise en charge des patientes
hypertendues pendant et au décours de la grossesse (42). Les femmes ayant
présenté un désordre hypertensif durant la grossesse, majorent leur risque d’'HTA
chronique, d’AVC, d’accident coronaire et leur RCV global a distance de
'accouchement (43)(44)(45). Ce risque semble augmenter d’autant plus si la pré-
éclampsie est précoce (<34 semaines d’aménorrhée) ou compliquée (hématome
rétro-placentaire, HELLP syndrome, retard de croissance intra-utérin, prématurité
voire mort foetale), (46).

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 suivi (47). De maniére générale, leur risque de

développer un diabéte de type 2 est multiplié par 7 et une MCV par 1,5 (48).
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- Ménopause

e AUGMENTATION DU RISQUE CARDIO-VASCULAIRE

La ménopause est une phase physiologique inévitable dans la vie des femmes
que ces dernieres appréhendent car souvent synonyme de perte de féminité, de
vieillissement et d’altération de la qualité de vie. Or, l'incidence des MCV augmente a
la ménopause. Des données épidémiologiques issues de I'étude de Framingham ont
ainsi rapporté une incidence 2,6 fois plus élevée des événements CV chez les
femmes meénopausées comparativement aux femmes de méme age, non
ménopausées (49,50) (Figure 9). La ménopause précoce (<40 ans) semble
également étre associée a une surmortalité cardio-vasculaire avec un risque accru
de maladie coronarienne et d’AVC (51)(52)(53). Une surveillance accrue durant cette
période et un accompagnement sur I'hygiéne de vie doivent donc étre proposés pour

un meilleur contréle des facteurs de risques, avant méme l'arrét des régles.
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Figure 9. Incidence annuelle des maladies cardio-vasculaires avant et aprés la
ménopause selon I’age (50)

e LE ROLE DES OESTROGENES

Les cestrogénes ont des effets duels et opposés sur le systéme CV.
Tout d’abord, ils ont des effets potentiellement bénéfiques sur le métabolisme

lipidique, en réduisant le LDL-C et en augmentant le HDL-C. lls favorisent la
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vasodilatation endothélium-dépendante en augmentant le monoxyde d’azote (NO), et
les prostaglandines vasodilatatrices (PGI2 et PGE), en diminuant la prolifération des
cellules musculaires lisses vasculaires déclenchée en réponse aux lésions
endothéliales. llIs freinent le développement de I'athérosclérose (39).
Cependant, ils augmentent les triglycérides et les marqueurs de l'inflammation tels
que la CRP, ces derniers étant connus pour participer au développement de
I'athérosclérose. lls ont également des effets prothrombotiques, en augmentant les
taux circulants de certains facteurs de la coagulation (11, VII, VIII) et la résistance a la
protéine C activée, et en diminuant les taux circulants d’antithrombine Il (55,56). lIs
contribuent ainsi a un risque accru d’événements thrombo-emboliques veineux.

Les événements néfastes CV apparaissant a la ménopause sont souvent
attribués en partie a la carence oestrogénique. Cela est encore débattu et

insuffisamment compris car faisant appel a des processus complexes et intriqués.
e LE SYNDROME CLIMATERIQUE

La ménopause est souvent responsable d'un syndrome climatérique,
frequemment invalidant. Il a été démontré un lien entre les bouffées vasomotrices
(BVM) et le risque CV. Ainsi, la présence de BVM est associée a des chiffres de
pression artérielle plus élevés (57). La présence d'au moins 6 BVM par jour
s'accompagnerait d'un risque significativement majoré d'HTA, d'une augmentation du
LDL cholestérol (p<0,001) et d'une insulino-résistance (p<0,0001), (58). De plus, les
troubles vasomoteurs, qui persistent plusieurs années, auraient une signification
différente selon la période de la vie hormonale. Avant I'arrét des regles, ils traduisent
une dysrégulation du centre hypothalamique de la douleur. Aprés 55 ans, ils

traduisent une hypertonie sympathique avec des conséquences CV et métaboliques.
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Il semblerait que ces bouffées vasomotrices permettent d’identifier les femmes a

risque CV plus élevé (59).

e PLACE DU TRAITEMENT HORMONAL DE LA MENOPAUSE : LA CONTROVERSE

Si les bénéfices du traitement hormonal de la ménopause (THM) sur la
diminution des symptomes climatériques, la prévention de [|ostéoporose, la
diminution du diabéte de type 2 et du cancer du célon ont été démontrés, les
bénéfices supposés en prévention primaire CV et sur la progression des plaques
athéromateuses sont encore débattus, faute de nouvelles études randomisées sur le
sujet.

En effet, alors que les premieres études épidémiologiques retrouvaient un
bénéfice sur le risque CV, I'étude Women’s Health Initiative (WHI), vaste étude
ameéricaine trés médiatisée, publiee en 2002, a montré une augmentation des
evenements CV et du cancer du sein en cas de prescription de THM par voie orale
(59). Depuis, ces résultats ont été remis en cause par des études plus récentes mais
non randominsées, et les analyses complémentaire de I'étude WHI, dont la
population était plus souvent obése, avec une moyenne d’age élevée (60). Le THM
aurait un effet bénéfique sur la fonction endothéliale et les lipides, en début de
ménopause, lorsqu’il n'y a pas d’athérosclérose (54,61,62). La notion de fenétre
d’intervention du traitement hormonal de la ménopause sur ses effets positifs ou
délétéres a alors été évoquée. Les cestrogénes auraient un réle préventif s’ils sont
pris dés linstallation de la ménopause (dans les 6 a 10 ans suivant l'arrét des
régles), avant 60 ans et avant la constitution des plaques d’athérome alors a risque
de rupture. A l'inverse, ils auraient un effet négatif et aggravant lorsque le traitement
est institué a distance de la ménopause alors que les plaques d’athérome sont déja

constituées et aprés 60 ans. En présence de lésions athéromateuses avancées, les
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cestrogénes sont deélétéres du fait de leurs effets pro-coagulant et inflammatoire,
notamment en cas d’instauration tardive. En augmentant I'expression du MMP-9
(matrix metalloproteinase-9) au niveau de la paroi des artéres arthéroscléreuses, ils
favorisent la dégradation de la chape fibreuse des plaques avec un risque accru de
rupture.
Les données les plus récentes, avec la limite inhérente au fait qu’il ne s’agit pas
d’études randomisées, tendent a montrer que des doses habituelles d’estrogénes
n‘augmentent pas voire pouvaient diminuer le risque de maladies coronariennes et la
mortalité toutes causes confondues pour les femmes de moins de 60 ans ou dans
les 10 ans suivant la ménopause. Les données actuelles ne permettent pas,
cependant, I'utilisation du THM en prévention CV ou aprés 10 ans de ménopause.
A cette notion de fenétre d’initiation thérapeutique, s’ajoute l'importance capitale du
choix de la voie d’administration. La voie transcutanée ne modifie pas le profil
lipidique, le bilan de coagulation ni le profil tensionnel (60). L’association d'un
progestatif est importante pour la protection endométriale, en étant vigilant
également sur le choix du progestatif afin de ne pas altérer les bénéfices des
cestrogénes. La progestérone naturelle répond a ce cahier des charges avec méme,
sur certains parametres, des effets positifs propres, alors que l'utilisation du MPA
(acétate de meédroxyprogestérone), et peut étre d’autres progestatifs artificiels, a
clairement un effet négatif. L'oestrogene par voie transcutanée associée a un
progestatif a dose minimale efficace est donc le mode de prescription le plus
recommandé (63).

Ainsi, le THM peut étre utilisé individuellement pour diminuer les symptémes
climatériques significatifs entrainant une diminution de la qualité de vie (64). La

décision de le prescrire dépend essentiellement de I'd&ge au moment de la
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menopause, de I'ancienneté de la ménopause, du profil de risque CV, mais aussi de
'age réel de la femme. Le THM est contre-indiqué en cas d’antécédent de MCYV,
d’accident thrombo-embolique veineux ou artériels en cours, de cancer oestrogéno-
dépendant (sein, utérus) et aprés 60 ans (53). De méme, une cardiopathie, une
fibrillation auriculaire, un lupus, un diabéte compliqués ou une HTA sévére contre-
indiquent sa prescription. Le THM n’est pas contre-indiqué chez la femme
symptomatique ayant une HTA ou un diabéte non compliqués et contrdlés, une
dyslipidémie contrélée, en y associant une surveillance annuelle a minima, cardio-
vasculaire et gynécologique. Le traitement local, vaginal, par cestrogénes a faibles
doses n'est en revanche pas contre-indiqué chez la femme en prévention
secondaire, en cas de sécheresse vaginale, de dyspareunie et de syndrome génito-
urinaire. La coordination cardio-gynécologique est alors indispensable lors de
I'introduction et du suivi du THM chez les femmes a risque CV.

- Autres situations a risque hormonal

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est associé au
développement du syndrome métabolique et de résistance a I'insuline. Les données
récentes suggérent un risque cardio-vasculaire élevé chez les femmes atteintes de
SOPK, indépendant des facteurs de risque cardio-vasculaire établis, surtout chez la
femme ménopausée (65).

L'hystérectomie, avec ou sans ovariectomie, est associée a un risque accru de
développement de MCV et de maladies métaboliques selon une étude américaine
publiée en janvier 2018 dans la revue Ménopause. Elle montre que les femmes
ayant eu une hystérectomie ont un risque augmenté de 14% de dyslipidémie, de

13% du risque d'HTA, de 18% du risque d'obésité et de 33% du risque de maladie

-31-



NASSERDINE Phénicia Introduction

coronarienne. Ce risque est majoré lorsque I'hystérectomie a été réalisée avant 'adge
de 35 ans (66).

Les régles précoces avant 11 ans semblent associées a la survenue
d’hypertension artérielle, de coronaropathie, et de maladie cérébro-vasculaire (67).
Dans la littérature, quelques études ont également montré une association entre la

gestité/parité et la survenue d’accidents CV (68)(69)(70)(71).

1. Des spécificités dans la maladie cardio-vasculaire chez la

femme, a bien connaitre pour optimiser les prises en charge

En raison des difféerents éléments physiologiques et thérapeutiques qui lui
sont associés, le sexe féminin constitue un facteur induisant de nombreuses
spécificités dans la détermination du risque CV. Cette réflexion est valable aussi
dans I'apparition et I'évolution de certaines MCV. Si les femmes sont encore sous-
représentées dans les études, des différences ont toutefois été mises en évidence. Il
est important de bien connaitre ces spécificités pour optimiser la prise en charge
chez les femmes.

A. La maladie coronaire

1. Une méconnaissance du risque

e PAR LES FEMMES

Une étude américaine de 2009 a montré que seulement 8% des femmes, en
1997, étaient conscientes de la menace cardio-vasculaire sur leur santé (72). En
2012, la perception des femmes s’est un peu améliorée puisqu’elles étaient 18% a
reconnaitre les signes atypiques d’IDM. Selon une enquéte réalisée par linstitut
frangais d’opinion publique (IFOP) pour la Fédération Frangaise de Cardiologie

(FFC) par un questionnaire auto-administré en ligne, du 26 au 29 janvier 2018,
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auprés d’'un échantillon de 1 054 femmes représentatif de la population féminine
francaise agée de 18 ans et plus, plus des trois-quarts (78%) des femmes sont
conscientes que les MCV ne touchent pas seulement les hommes. Toutefois, seule
une sur deux sait que ces maladies tuent huit fois plus que le cancer du sein (31).

De fait, I'Observatoire du cceur des Francais de la Fédération Francaise de
Cardiologie (FFC) met en avant un décalage entre connaissances et comportement
vis-a-vis des facteurs de risque chez les femmes. Elles ne sont que 28% a citer
spontanément I'arrét du tabac ou la limitation de sa consommation comme moyen de
se protéger des MCV, alors qu’un infarctus sur deux chez les femmes de moins de
50 ans est d0 au tabac. De plus, peu d’entre elles pratiquent I'activité physique telle
gue recommandée.

En France, I'observatoire CASSANDRE a permis de souligner la méconnaissance
des femmes concernant les FDRCV et la maladie coronaire (73). Méme si elles
connaissent les signes d’'un infarctus, elles pensent moins souvent que les hommes,
lors de I'apparition des premiers symptémes, étre victimes d’une maladie cardiaque

(48% contre 56%), et encore moins d’un infarctus du myocarde (33% contre 41%).

e PAR LES MEDECINS

L’enquéte de l'institut frangais d’opinion publique (IFOP), réalisée en 2011
pour la FFC auprés de 401 médecins généralistes, révélait que seuls 54% savaient
que les MCV étaient la premiére cause de mortalité chez la femme alors que 35%
considéraient que c’était le cancer du sein et 9% le cancer du poumon (31). De plus,
dans une étude réalisée chez les patients se présentant aux urgences pour suspicion
de syndrome coronarien aigu, le fait d’'étre une femme de moins de 55 ans était un

facteur prédictif de non hospitalisation avec un taux augmenté de mortalité (74).
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2. Une physiopathologie spécifique selon le sexe
e UNE MORPHOLOGIE DIFFERENTE DES PLAQUES

Des études réalisées lors d’autopsie apres morts subites ont permis de
constater des differences de morphologie de la plaque d’athérome selon le sexe
(75,76). Les hommes ont une plaque lipidique avec un centre nécrotique, source de
rupture, entrainant la mort subite. Chez la femme en pré-ménopause, la plaque est
composée de cellules musculaires lisses et d'une matrice riche en protéoglycanes a
l'origine d’érosion, qui pourrait contribuer a la mortalité plus élevée des femmes
jeunes par rapport aux hommes du méme age, au moment de I'accident aigu. Cette
érosion de la plaque est responsable de plus de 80 % des thromboses conduisant a
la mort subite chez la femme de moins de 50 ans. Elle survient deux fois plus
souvent chez la femme que chez 'homme (37% vs 18%). A contrario, bien que les
femmes soient moins sujettes aux ruptures de plaque (63% vs 82%), les plus agées
ont souvent une hypercholestérolémie avec ruptures de plaque ainsi qu’'un
rétrécissement coronaire relativement sévére ou des lésions diffuses non

revascularisables avec des artéres gréles.

e DES DISSECTIONS CORONAIRES SPONTANEES

La dissection coronaire spontanée est un clivage de [lartere qui peut
comprimer ou occlure cette derniére, voire la rompre. Elle peut survenir méme en
'absence de plaques d’athérome et provoquer un IDM ainsi qu’une mort subite. Les
femmes présentent plus de dissection spontanée avec hématome que les hommes
qui représentent 18% des cas, notamment a la période de la fin de la grossesse au
post partum (18% des cas chez la femme) suggérant un réle hormonal spécifique

(77).
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e L’ATTEINTE MICROCIRCULATOIRE

Les syndromes coronariens aigus sans sténoses significatives se rencontrent
plus souvent chez la femme que chez 'homme (78). Ces patientes ont également
moins d’atteintes pluri-tronculaires. Chez la femme, I'athéromatose se répartirait de
fagcon plus homogéne dans les artéres coronaires donnant lieu a un remodelage
concentrique alors que l'atteinte « masculine » se caractériserait plutdét par des
sténoses plus focales (67).

Une étude du programme Women’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) sur une
population de 323 femmes a rapporté que prés de 60% d’entre elles ayant eu une
coronarographie pour étayer une douleur thoracique ou un test d’ischémie
myocardique anormal, ne présentaient pas d’occlusion coronaire significative (35).
En comparaison, seuls 17% des hommes n’avaient pas d’obstruction coronaire
significative (79). Pourtant, certaines de ces femmes présentaient un test d’'ischémie
anormal. Dans WISE, 20% avaient une preuve d’ischémie myocardique a I'lRM. Les
mécanismes ne sont pas encore totalement élucidés mais il semble que I'atteinte de
la microcirculation est impliquée de maniére plus fréquente dans la maladie
coronaire de la femme (71).

3. Des symptomes atypiques

Chez la femme, l'accident coronaire est souvent inaugural. La proportion de
symptdmes sans véritable douleur thoracique est beaucoup plus élevée chez les
femmes que chez les hommes (80). La topographie est souvent inhabituelle et
réduite a des irradiations dorsales, remplacée par une sensation de malaise avec
sueurs, une asthénie inhabituelle, des palpitations, et parfois associés a des signes
digestifs. L’American Heart Association (AHA) rapporte que 64% des femmes

décédeées dans les suites d’'un syndrome coronarien aigu ne présentaient pas de
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symptomatologie CV préexistante (contre 50% chez 'homme) (68). Les symptémes
atypiques contribuent au retard diagnostique et thérapeutique. lls sont principalement
liés a la méconnaissance des femmes et des praticiens sur I'accident coronaire, la
sous-estimation de leur douleur par des manifestations attribuées a tort au stress ou
a la fatigue, et a la négligence des signes avant-coureurs pouvant passer inapergus

et ainsi minorer 'alerte.

4. Une prise en charge inégale
e LES FEMMES MOINS DEPISTEES

Les femmes bénéficient moins souvent d’examens complémentaires. Dans
CLARIFY, vaste étude menée auprés de 30 000 patients angineux stables, malgré
plus d’angor (28 % vs 20 %) et plus d’ischémie aux tests non invasifs chez la femme,
moins de coronarographies ont été réalisées chez elles (79,6 % vs 86,5 % chez

’homme, p < 0,0001) (82).

e UN RETARD THERAPEUTIQUE

La prise en charge thérapeutique est retardée chez la femme. Une publication
de 2009 rapportait que le SAMU était, en moyenne, contacté 60 minutes plus tard
chez la femme comparé a 'lhomme lors des SCA (83). Ce délai est d’autant plus
important a prendre en compte que les revascularisations tardives sont plus difficiles

et exposent a un sur-risque hémorragique.

e UN TRAITEMENT MEDICAL MOINS INTENSIF

En plus du retard diagnostique et thérapeutique, les femmes sont souvent
sous-traitées dans la maladie coronaire. Malgré les recommandations, plusieurs

études ont montré que 'aspirine, les bétabloquants, I'hnéparine et les statines étaient
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mois prescrits chez la femme, aussi bien en phase aigué qua long terme

(84)(36)(85).

e READAPTATION CARDIAQUE APRES UN EVENEMENT CARDIAQUE

Enfin, des données francaises révélent que les femmes sont moins
nombreuses a suivre une réadaptation cardio-vasculaire (taux standardisés sur

rage : 18,8% vs 23,9%), (86)(87).

B. L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs

Peu d’étude se sont intéressées a I'épidémiologie de TAOMI chez la femme.
Si la prévalence semble moindre chez la femme que chez 'lhomme, le nhombre de
femmes atteintes en nombre absolu dépasse celui des hommes (88). Le tabac est le
principal facteur de risque de développement d’AOMI et est présent chez 80% des
patients atteints. Selon I'étude Rotterdam, il n’entraine pas plus d’AOMI chez les
femmes mais la survenue des lésions apparaitrait 20 ans plus t6t que chez les
hommes (10 ans versus 30 ans), (89). Le diabéte est un facteur de risque majeur
d’AOMI, notamment chez les femmes avec un risque multiplié par 8,6 contre 3,5
chez les hommes (90). Ce risque augmente avec la durée et la sévérité du diabéte.
Enfin, les femmes hypertendues ont quatre fois plus de risque de développer une

AOMI alors que ce risque est de 2,5 chez les hommes hypertendus (90).

Comme chez les hommes, la majorité des femmes ne présentent pas les symptémes
classiques de la claudication intermittente des membres inférieurs. Le plus souvent,
les signes sont atypiques et le diagnostic se fait en I'absence de symptémes. La
prévalence d’'une AOMI infra-clinique est ainsi plus élevée chez la femme (91).

L’incapacité fonctionnelle est également plus importante et plus rapide chez la

-37-



NASSERDINE Phénicia Introduction

femme (92). La sensibilité et la précision des moyens diagnostiques sont par contre
similaires chez 'homme et la femme. Bien que les artéres soient plus fines chez la
femme, les quelques études disponibles ne retrouvent pas d’augmentation des
événements cardio-vasculaires apres revascularisation si I'on prend en compte I'age
et les comorbidités (88). Les bénéfices de la rééducation sont également présents
chez les femmes. La prise en charge diagnostique et thérapeutique est donc

identique entre les hommes et les femmes, une fois le diagnostic d’AOMI établi (93).

Si le diagnostic et le traitement de 'AOMI apparaissent similaires pour les deux
sexes, le pronostic semble différent. En effet, certaines études ont montré un risque
d’événements CV et de mortalité plus important chez la femme en cas d’indice de
pression systolique (IPS) inférieur a 0,9. Cela était aussi particulierement marqué

pour le risque d’AVC, augmenté uniquement chez la femme artéritique (88,94).

C. L’athérome et la sténose des troncs supra-aortiques

Il existe encore peu de données de la littérature sur les différences selon le
sexe de l'atteinte athéromateuse carotidienne. Pourtant, les accidents ischémiques
cérébraux, causés principalement par la sténose carotidienne, différent dans leur
présentation et leur pronostic chez les hommes et les femmes (41,95).

La formation des plaques carotidiennes augmente avec I'dge mais apparait plus
tardivement chez la femme que chez I’'homme (96). L’atteinte carotidienne est ainsi
plus fréquente chez la femme que chez 'homme aprés 75 ans. Les facteurs de
risque sont similaires mais distribués differemment selon le sexe. Ainsi, chez la
femme, la dyslipidémie, I'hypertension artérielle et le diabéte sont plus fréquents

(97).
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Plusieurs études ont mis en évidence des difféerences anatomiques et
hémodynamiques de l'atteinte athéromateuse des troncs supra-aortiques entre les
deux sexes (96,97). On retrouve une plus grande prévalence de la plaque
carotidienne chez 'homme alors que chez la femme la sténose est plus fréquente
(97). L’étude de la bifurcation carotidienne montre que le calibre de I'artére carotide
interne (ACI) est supérieur a celui de l'artére carotide externe (ACE) chez les
femmes a l'inverse des hommes, probablement en raison de la plus petite surface
cranio-faciale des femmes. L’ACE est presque exclusivement touchée chez les
femmes (33,5% vs. 0,84% chez les hommes)(98). Par ailleurs, les femmes ont une
paroi artérielle plus fine, une épaisseur intima-meédia plus faible et des vitesses
d’écoulement dans les vaisseaux plus élevées ; ces facteurs aboutissant a un
pourcentage de sténose plus élevée chez les femmes. L’échogénicité et
I'échostructure de la plaque carotidienne semblent également différer selon le sexe.
Les femmes présentent plus souvent des plaques iso échogénes et homogénes
comparativement aux hommes. L’ensemble de ces éléments souligne que les
caractéristiques de la plaque carotidienne different selon le sexe du fait d’'une
composition différente. Les mécanismes ne sont pas encore bien compris mais
pourraient impliquer I'influence hormonale.

Il est crucial de prendre en compte ces éléments pour une stratification du
risque afin de guider la prise en charge thérapeutique. Elle doit étre d’autant plus
précise chez la femme que les grandes études ont montré que I'endartériectomie

carotidienne est moins bénéfique chez la femme que chez I'homme (99,100).
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V. Des conséquences néfastes nécessitant une amélioration de

la prévention chez les femmes

A. Controle des facteurs de risque cardio-vasculaire insuffisant

Les études EUROASPIRE I, Il et Il montrent que le contréle des facteurs de
risque en prévention primaire et secondaire reste insuffisant (101). En effet, les
patients a haut risque CV présentent encore un fort taux de tabagisme actif et une
prévalence importante d’obésité. Les cibles de pression artérielle, de LDL-cholestérol
et de contréle glycémique définies par les recommandations européennes sont

encore trop peu souvent atteintes, notamment chez la femme.

e UNE INEGALITE FACE AU TABAC

Les taux de patients fumeurs restent stables au cours du temps, avec toujours
1 patient sur 5 qui fume activement, indiquant l'inefficacité des différentes mesures
mises en place pour réduire l'incidence du tabagisme. Si, chez ’'homme, la situation
est stationnaire, le tabagisme a, en revanche, augmenté considérablement ces 10
derniéres années chez la femme. Selon 'OMS, les femmes ont en général plus de
difficultés a arréter de fumer, connaissent davantage de rechutes que les hommes et

les thérapies de substitution de la nicotine pourraient étre moins efficaces chez elles.

e L’HYPERTENSION ARTERIELLE

Le contrble tensionnel est toujours trés insuffisant dans les pays européens,
notamment en France (13,102,103). Son dépistage et sa prise en charge ne se sont
pas améliorés.

En France, seulement 55% des hypertendus ont connaissance de leur hypertension

artérielle et plus de la moitié se savant hypertendus ont aucun traitement
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antihypertenseur (12). Chez les femmes, la prise en charge thérapeutique s’est
méme dégradée ; il existe une diminution importante de la proportion de femmes
traitées depuis 2006 (p=0,008). En comparaison a I'étude ENNS (Etude Nationale
Nutrition Santé), la proportion de femmes avec une HTA connue traitée a diminué en
10 ans (86,6% dans ENNS a 70,7% dans Esteban). De la méme maniére, la
proportion de femmes avec une HTA traitée (indépendamment de la connaissance
de la pathologie) a diminué de maniéere significative entre 2006 et 2015, notamment
chez les plus agées (65-74 ans) (53,2% vs 72,3% dans ENNS). La proportion de
femmes hypertendues traitées ayant diminué, la proportion de femmes avec une
HTA traitée et contrblée a elle aussi, diminué entre 2006 (36,1% des femmes
hypertendues) et 2015 (29,5% des femmes hypertendues), (Figure 10) (13). De
plus, les enquétes FLAHS retrouvaient un traitement le plus souvent inadapté selon
les recommandations, avec une prédominance de bétabloquants et un trop faible
nombre de bithérapies prescrites (103).

% %
100 -- 100 -

80 f-- 80 L -
60 |-- 60 f--
40 +--

20 +-- 20 4--

Hommes Hommes Femmes Femmes Hommes Hommes Femmes

2006 2015 2006 2015 2006 2015 2006
I HTA inconnue [ HTA connue non traitée I HTA non traitée [ HTA traitée non controlée
I HTA connue traitée I HTA traitée controlée

Figure 10 : Evolution de la connaissance et de la part traitée et contrdlée de
’hypertension artérielle (HTA) chez les personnes hypertendues entre ENNS
2006 et Esteban 2015, selon le sexe (13)
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Ce constat du nombre de femmes traitées est d’autant plus alarmant que pres de
27% des personnes connaissant leur HTA n’avaient aucun remboursement de
traitement antihypertenseur en France. Enfin, la suppression, en juin 2011, de
'ALD12 (hypertension artérielle sévere) de la liste des affections de longue durée
pourrait avoir influé sur la proportion de personnes traitées pour une HTA. En effet, si
limpact financier reste minime pour les bénéficiaires d'une couverture
complémentaire, cette suppression de I'ALD12 entraine une hausse du reste a

charge pour les autres patients, notamment les plus précaires.

e LA DYSLIPIDEMIE

L’étude DYSIS (DYSlipidemia International Study) a estimé la prévalence de
la dyslipidémie parmi les patients sous statines en mesurant les niveaux de LDL-
cholestérol, HDL-cholestérol et triglycérides de plus de 22 000 patients agés d’au
moins 45 ans et ayant recu une thérapie aux statines pendant au moins trois mois.
L’étude a montré que 48 % des patients avaient un niveau de LDL-C en dehors de
I'objectif, que 26 % avaient de faibles niveaux de HDL-C et que 38 % avaient des
niveaux élevés de triglycérides. Les niveaux lipidiques ont été estimés en utilisant les
seuils des recommandations de I'ESC. Seuls 23% des patients traités par
hypolipémiants aprés un syndrome coronaire aigu avaient un LDL-cholesterol sous le
seuil recommandé de 0.7 g/L (104).
Il est donc urgent d’améliorer la prévention CV en se focalisant sur I'amélioration du

mode de vie et la prise en charge des facteurs de risque CV.
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B. Une sous-estimation du risque nécessitant des outils d’évaluation

spécifiques
1. Une sous-représentation des femmes dans la recherche
médicale et les essais cliniques
Une étude datant de 2006 montre que sur 46 essais cliniques analysés ayant
eu lieu en 2004, les femmes représentaient moins du quart des patients (105). Une
autre étude de 2008 montre qu'elles ne constituent que 10 a 47% des cohortes de 19
essais cliniques liés aux maladies cardio-vasculaires (106). La sous-représentation
des femmes au sein des essais cliniques pourrait étre attribuable au fait qu'on leur
demande moins souvent d’y participer mais aussi au constat que les femmes
souffrent des MCV a un age plus avancé que les hommes. Or, de nombreux essais
ont comme fondement de ne pas inclure des sujets &dgés de plus de 70 ans. Des
progrés doivent étre faits pour inclure plus de femmes dans les études afin de
progresser sur la compréhension des spécificités du risque CV et des MCV (65,107).

2. La stratification du risque cardio-vasculaire de la femme

Les scores de risque classiques ne sont pas parfaitement adaptés aux
spécificités féminines. lls ont en effet été validés sur peu de femmes et aucun ne
prend en compte son risque hormonal spécifique.

Le score de Framingham, le plus ancien, a été établi a partir des cohortes ou les
femmes sont sous représentées. Il classifie le risque absolu de survenue
d’événements coronariens a 10 ans en « bas », « intermédiaire » ou « haut ». |l
sous-estime le risque réel cardio-vasculaire des femmes car trois quarts des femmes
de la population ont un risque inférieur a 10%. Prés de 20% des événements
coronaires chez la femme surviennent en 'absence de facteurs de risque classiques

utilisés dans ce score (108).
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Le score européen ESC-SCORE évalue le risque absolu de mortalité CV a 10 ans
chez des patients agés d’au moins 45 ans. Les recommandations européennes
utilisent I'échelle SCORE, pour stratifier le risque cardio-vasculaire global (109).
Cependant, il faut noter qu’aucune femme francaise n'a été incluse dans la
construction de ce score et sa validation externe a porté sur seulement 12 femmes
décédées. Il tend ainsi a sous-estimer le risque chez les femmes, notamment lors de

la péri-ménopause.

Le score américain de Reynolds en 2007 prédit le risque absolu a 10 ans
d’événements coronariens, d’AVC, de revascularisation coronaire, et de décés en
rapport avec une pathologie CV chez les femmes de plus de 45 ans. Ce score inclut
les antécédents familiaux de MCV avant 60 ans, la CRP ultrasensible, et 'HbA1c
(110,111). Il permet de reclasser 43% des femmes a « risque intermédiaire » selon le
score de Framingham, vers un « haut » risque ou « bas » risque d’aprés les auteurs.
Ce score pourrait étre intéressant pour la stratification du RCV féminin. Cependant, il
fait intervenir des critéeres biologiques et il ne prend pas en compte le risque

hormonal.

Un autre score innovant, le Healthy Heart Score, est digne d’intérét. Il permet
d’évaluer le risque cardio-vasculaire a plus long terme, car il estime le risque a 20
ans (112). |l pourrait étre particulierement utile, pour évaluer le risque relatif CV a
plus long terme, chez les femmes présentant un faible risque CV, selon les scores de
risque disponibles actuellement. |l prend en compte 5 composants de I'alimentation,
lage, 'MC, et 3 habitudes de vie modifiables (exercice physique, tabagisme,
consommation d’alcool). Cet outil intéressant pourrait s’intégrer dans des modéles de

prévention primaire, en identifiant les comportements et les individus a risque.

-44 -



NASSERDINE Phénicia Introduction

L’American Heart Association (AHA) publie en 2011 des recommandations
dédiées au risque CV de la femme, en tenant compte de leurs spécificités
hormonales et des facteurs de risque émergents, permettant une stratification du
RCV adaptée a la femme (Tableau 1), (113). Il ne s’agit cependant pas d’'un score
de risque CV. Chaque femme est stratifiée selon 3 catégories : a haut risque, a

risque intermédiaire, ou a faible risque. Cette stratification américaine est la seule a

prendre en compte les spécificités du risque CV féminin a I'état actuel de nos

connaissances.

Niveau de risque Critéres cliniques

"

Risque élevé +
(au moins un des
éléments suivants)

¥+ FEFEF

A risque
intermédiaire n
= 1 FRCV majeur

Faible risque "
Situation

« optimale »
(tous les criteres)

Maladie coronaire ou cérébro-
vasculaire

Artériopathie oblitérante des
membres inférieurs ou AAA
Insuffisance rénale chronique
ou terminale

Tabagisme

Diététique inappropriée
Sédentarité

Obésité, surtout centrale
PAS>120 mm Hg,
PAD>80 mm Hg ou HTA
traitée

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

Syndrome métabolique

Aucun facteur de risque traité
ou non

Diabéte
Score de risque de Framingham
a10ans 210 %

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

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

Maladie systémique auto-
immune

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

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

Tableau 1. Stratification du RCV de la femme selon ’AHA, 2011 (113)

AAA : Anévrisme de l'aorte abdominale
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C. Place du Parcours de soins « Coeur, artéres, femmes » : parcours

de santé cardio-gynécologique pilote dans les Hauts-de-France

A une époque ou la prévention devient une priorité de santé publique, le
parcours « Coeur, artéres et femmes » a une place légitime pour agir concrétement
sur I'amélioration de la santé de la femme, plus spécifiquement au moment de la
meénopause et dans notre région Hauts-de France, particulierement touchée par les
maladies cardio-cérébro-vasculaires. En raison notamment du rbéle majeur de la
meénopause dans le développement des MCV, gynécologues et cardiologues doivent
travailler de concert afin d’optimiser la prise en charge des patientes (34,65).

Les travaux de recherche dédiés aux MCV de la femme se développent. A titre
d’exemple, le programme frangais de recherche épidémiologique E3N cardio-
vasculaire, financé par la Fédération frangaise de cardiologie, s’inscrit dans cette
démarche d’amélioration de la santé des femmes. Il vise a une meilleure
connaissance des spécificités de leur risque pour construire un score de risque dédié
E3N. Un tel programme de recherche répond aux recommandations de la Société
Européenne de Cardiologie (114). Notre travail de thése s’inscrit dans le programme
de recherche épidémiologique EA2694 « Evaluation des technologies de Santé et
des Pratiques Médicales » dirigé par M. Alain DUHAMEL et co-dirigé par M. Benoit
DERVAUX au CHU de Lille, avec le registre déclaré « Cceur-artéres-femmes ».
D’autres programmes de recherche sont en cours, étudiant notamment les

spécificités de I'IDM chez la femme de moins de 50 ans (Etude Wamif, Paris).

e PROGRAMMES A L'INTERNATIONAL

Au Canada, IMPROVE PROGRAMME POSTNATAL est un programme mis
en place visant a améliorer la prévention CV chez des personnes présentant un

risque modéré ou élevée de MCV. Il propose également un suivi systématique en
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post-partum permettant d’aiguiller les femmes susceptibles d’étre atteintes
précocement d’'une MCV en raison de complications gravidiques. Les participantes
au programme regoivent une évaluation compléte de leurs facteurs de risque, de
'information et un plan personnalisé appuyés par du counseling comportemental,
des suivis fréquents. Pendant 'année que dure le programme, elles suivent, avec
'aide d’un conseiller en santé, un plan personnalisé basé sur leurs propres facteurs
de risque de MCV (115).

En 2016, le bilan du programme « Go Red for Women », initié par 'AHA, est
tres prometteur a 10 ans de son lancement, avec une réduction de la morbimortalité
cardio-vasculaire chez la femme aux Etats-Unis, avec une meilleure connaissance
des symptdmes et une prise en charge optimisée (116). The Women's Heart Center
est d’'ailleurs entierement consacré a la prévention CV chez la femme. Parallelement,
Peter Collins (Imperial College London) et son équipe militent pour un parcours
gynéco-cardiologique a la ménopause (52). Une méme prise de conscience a eu lieu
en Europe avec les travaux d’Angela Maas, cardiologue néerlandaise, qui langait
'urgence de la mise en place de programmes de recherches dédiés aux
femmes (34). Tout récemment, elle publie un ouvrage « Manual of
gynecocardiology » (édition Springer, 2017), faisant un état des lieux sur les MCV de
la femme.

La France rattrape son retard progressivement depuis 5 ans grace a
'engagement de la Fédération Francaise de Cardiologie. Celle-ci avait édité en 2014
un livre blanc pour une stratégie nationale de prévention des MCV (117). Le premier
chapitre, consacré aux femmes, « ces grandes oubliees des maladies cardio-
vasculaires », avait proposé sept recommandations pour combattre ces inégalités

sociétales entre les femmes et les hommes (118).
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e L’EVOLUTION DU PARCOURS « COEUR, ARTERES ET FEMMES » DEPUIS 2013

C’est a cette occasion qu’a été créé le parcours « Ceeur, artéres et femmes »,
en s’appuyant sur le référentiel de la Haute autorité de Santé (119), sous la
coordination du Professeur Claire Mounier-Vehier, au CHU de Lille en 2013, afin
d’inciter au développement d’'une coopération cardio-gynécologique et en y associant
le médecin traitant.

Le projet a été présenté au colloque « Coeur, arteres et femmes » en mars
2016 au Ministere de la santé et diffusé a d’autres centres en France avec la
commission de travail « Coeur, artéres et femmes » de la FFC mise en place en
février 2017. Depuis, une plus grande sensibilisation sur la nécessité d'une

coordination cardio-gynécologique a été développée dans notre centre.

Ce parcours vise a 'amélioration de la prise en charge des femmes a risque CV par
le développement des échanges de pratiques entre différentes spécialités, une
meilleure coordination des soins ville-hépital, une optimisation des traitements et de

I'hygiéne de vie, ainsi qu’'un accompagnement éducatif.

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 11). Le Parcours « Cceur, artéres et
femmes » a pour objectifs d’initier une prise en charge plus globale des femmes a
RCV en intégrant les trois phases clés de leur vie hormonale : mise en route ou
changement d’une contraception, programmation et suivi de grossesse, ménopause
et introduction éventuel d'un THM. Ces bilans d’étape doivent permettent une
meilleure évaluation et un meilleur contréle des facteurs de risque cardio-vasculaire.

Le parcours de soins a aussi pour vocation de sensibiliser les cardiologues aux
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particularités hormonales et de leur faire prendre conscience de la nécessité de
connaitre les antécédents gynéco-obstétricaux, notamment s’intéresser aux modes
de contraception de leur patiente, connaitre les contre-indications des oestrogénes
de synthése et les alternatives contraceptives, renseigner les antécédents gynéco-
obstétricaux, connaitre les indications et contre-indications du THM pour conseiller

utilement leur patiente.

CONSULTATION gynécologique ou obstétricale :

Identification d’'une femme a risque au statut CV incertain

Envoi d’un courrier pour bilan programmé CONSULTATION
apres 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

MG

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

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

Figure 11 : Le parcours de soins « Coeur, artéres et femmes » concrétement
depuis sa mise en place en 2013, au CHRU de Lille

G= gynécologue, C= cardiologue, MG= médecin généraliste, IDE= infirmiere diplémée d’état, CV=
cardio-vasculaire, BPCO = bronchopathie chronique obstructive, MAPA = mesure ambulatoire de la
pression artérielle, SAS = syndrome d’apnée du sommeil

De plus, les femmes en situation de précarité, souvent a risque CV et ayant un acces
aux soins restreint, peuvent bénéficier d’'un accés aux soins favorisé via ce parcours,
d’une réinitiation et un suivi gynécologique par exemple.

Le point fort de ce parcours est qu’il est évolutif dans le temps. Cela a permis
d’adresser plus fréquemment les patientes en consultation de dépistage CV, a

demander plus réguliérement une MAPA des 24h, a réaliser un bilan biologique des
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facteurs de risque plus systématiquement, et a proposer un bilan d’HTA ou un bilan
vasculaire plus précocement chez les femmes a risque (120).

Ce parcours coordonné est aussi un moyen de sensibiliser les médecins
traitants aux spécificités du risque CV de la femme. Il a pour vocation de se
développer dans d’autres régions en France, dans le but d’'améliorer la santé CV des
femmes en France.

Les derniers travaux réalisés sur ce sujet portaient sur une population de
femmes a risque CV, suivies au CHU de Lille, adressées en hospitalisation dans le
cadre d’un bilan d’hypertension ou un bilan vasculaire.

La nouveauté de ce travail tient au fait qu’il prend en compte, pour la premiere fois,
les patientes suivies en soins externes, adressées majoritairement par des
gynécologues, contrairement aux travaux précédents ou les cardiologues et les

médecins traitants étaient les prescripteurs majoritaires (121).
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POPULATION ET METHODES

Il s’agit d'une étude monocentrique, observationnelle, transversale,
descriptive, de patientes a risque CV, ménopausées, suivies en soins externes ou
hospitalisées pour la réalisation d’un bilan d’hypertension artérielle ou vasculaire,
dans le service de Médecine Vasculaire et HTA au CHU de Lille, du 1° janvier 2013

au 31 décembre 2017.

Obijectifs de I’étude

A. Objectif principal

L’objectif principal de notre étude a été d’évaluer la pertinence a 5 ans de la
mise en place du parcours « Cceur, arteres et femmes » chez la femme ménopausée
a risque cardio-vasculaire, en termes d’amélioration de la prévention cardio-
vasculaire, de la prise en charge diagnostique et d’adaptation thérapeutique a la fois

en hospitalisation et en soins externes.

B. Obijectifs secondaires

Les objectifs secondaires ont été :

- de savoir si les femmes correspondaient bien a la cible de sélection pré
définie du parcours et si elles étaient bien orientées selon leur RCV ;

- d’étudier la spécialité des médecins adressant les patientes ;

- d’analyser les traitements a l'entrée, les réajustements a la sortie de
I'hospitalisation et au décours des consultations ;

- d’identifier les facteurs prédictifs de dépistage de MCV afin de mieux

sélectionner les femmes a risque en prenant en compte le risque hormonal ;
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- ainsi que d’évaluer la coordination cardio-gynécologique, notamment au
moment de I'évaluation du rapport bénéfices-risques a l'instauration d’'un traitement

hormonal substitutif.

Il. Population de I’étude

A. Critéres d’inclusion

Ont été incluses :

- les femmes ménopauseées, définies par la survenue d’'une aménorrhée de
plus de 1 an ou l'antécédent d’hystérectomie avec ovariectomie,

- a risque ou tres haut risque cardio-vasculaire selon les recommandations
AHA,

- adressées pour un bilan d’HTA ou vasculaire dans le service d’HTA et
meédecine vasculaire au CHU de Lille ou adressées en soins externes dans le
cadre du Parcours « Cceur, artéres et femmes » pour une évaluation cardio-
vasculaire de la ménopause,

- en prévention primaire ou secondaire,

- entre le 1" janvier 2013 et le 31 décembre 2017.

B. Critéres d’exclusion

Ont été exclues :
- les femmes non ménopausées,
- ayant présenté une insuffisance ovarienne précoce (< 40 ans),
- les femmes non venues pour les examens ou ayant refusé le suivi,

- les femmes décédées.
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C. Constitution de la population de I’étude

On comptait 1336 femmes suivies dans le parcours « Cceur, artéres et
femmes ». Parmi elles, 587 femmes n’étaient pas ménopausées, 6 d’entre elles
présentait une insuffisance ovarienne précoce, 50 ne se sont pas présentées au

bilan, et 3 sont décédées avant la réalisation compléte du bilan.

Au total, on comptait 690 patientes répondant aux critéres d’inclusion.

Deux groupes ont été constitués :

e 294 femmes suivies en soins externes, n’ayant jamais été hospitalisées pour un

bilan d’HTA ou un bilan vasculaire auparavant

e 396 femmes ayant été admises pour la réalisation d’'un bilan d’HTA ou d’un bilan

vasculaire.

La population est décrite dans la Figure 11.
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1336 femmes

« Parcours Coeur, arteres et
femmes »

587 non ménopausces

ménopausées

6 insuffisances ovariennes précoces
3 déces

50 non venues

396 hospitalisées
29 4 pour bilan

suivies en soins externes

Figure 11. Constitution de la population de I’étude du 1 janvier 2013 au 31
décembre 2017 au CHU de Lille
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1. Parameétres étudiés

Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux informatisés
par utilisation du logiciel Sillage, des dossiers papiers archivés disponibles a I'lnstitut
cceur-poumon du CHU de Lille et par entretiens téléphoniques auprés des patientes
et de leurs médecins traitants en cas de données manquantes. Les données a
recueillir dans le cadre du parcours de soins ont été remplies de maniére prospective
dans les dossiers médicaux. Pour les bilans en hospitalisation, 'ensemble des
données ont été recueillies prospectivement a I'aide d’'un cahier d’observation dédié
contenant notamment une fiche de recueil du risque hormonal, intitulée « Données
gynécologiques et obstétricales ; Femme a risque cardio-vasculaire », détaillant les

antécédents gynéco-obstétricaux et les facteurs reproductifs d’intérét.

A. Les modalités d’admission

Nous avons pris en compte la spécialité du médecin adresseur a la fois en
soins externes et en hospitalisation avec le type de bilan réalisé quand il s’agissait
d’'une admission en hospitalisation (bilan d’hypertension artérielle ou bilan

vasculaire).

B. Facteurs de risque et antécédents

1. Les facteurs de risques cardio-vasculaire

Ont été pris en compte de fagon consécutive :

L’hypertension artérielle

La mesure de la pression artérielle a été réalisée chez toutes les patientes au repos
et aux deux bras selon les recommandations ESC et de 'HAS. Une mesure de la

pression artérielle des 24h au tensiomeétre électronique (Ultralite — Spacelabs
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Healthcare 90217A) a été réalisée lors de I'hospitalisation ou en ambulatoire, avant
la consultation lorsqu’il s’agissait de patientes regues en soins externes.
Une hypertension artérielle était définie par une pression artérielle systolique (PAS)
supérieure a 140 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique (PAD) supérieure a
90 mmHg en mesure clinique.

Les seuils d’hypertension artérielle a la mesure de pression artérielle des 24h

selon les recommandations de la SFHTA (122) :

- une PAS > 130 mmHg et/ou une PAD > 80 mmHg sur la mesure des 24h ;
- une PAS moyenne sur les 24h > 130 mmHg et/ou 80 mmHg pour la PAD ;
- une PAS moyenne diurne >135 mmHg et/ou 85 mmHg pour la PAD ;

- une PAS moyenne nocturne >120 mmHg et/ou 70 mmHg pour la PAD.

Le tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans

Le diabéte défini par une glycémie a jeun supérieure a 1.26 g/L a 2
reprises et/ou une HBA1c supérieure a 7%.

La dyslipidémie

Les valeurs de cholestérol total, LDL cholestérol, HDL cholestérol et triglycérides
(TG) étaient précisées ainsi que les traitements hypolipémiants en cours ou prescrits
a la fin de la consultation ou en sortie d’hospitalisation.

Les seuils permettant de définir une dyslipidémie étaient ceux des recommandations

de I'European Society of Cardiology (ESC) de 2012 (114) :

- Cholestérol total >1,9g/L ;

- Et/ou LDL-Cholestérol >1,15g/L ;
- Et/ou HDL-Cholestérol <0,45g/L ;
- Et/lou TG >1,5g/L.

L'obésité (IMC > 30 ka/m2) et I'obésité abdominale (circonférence

abdominale > 88cm chez la femme)

Le syndrome métabolique
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Il était défini par la présence de 3 critéres sur 5 parmi les suivants selon les

recommandations de 'ESC, et 'AHA (114,123,124) :

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

- glycémie a jeun >1g/L ou diabéte, traité ou non ;
- circonférence abdominale >88 cm ;
- TG>1,5¢9/.

Le syndrome d’apnée du sommeil

L’insuffisance rénale chronique définie par une clairance de la

créatinine selon Cockcroft inférieure a 60 ml/min/1,75m2.

Les maladies de systéme

Ont été pris en compte : syndrome des anticorps anti-phospholipides (SAPL),
sclérodermie, maladie de Goujerot-Sjogren, psoriasis, polymyosite, maladie de
Takayasu, polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux disséminé, spondylarthrite

ankylosante, cryoglobulinémie.
2. Les antécédents cardio-vasculaires

Les antécédents CV ont été recuelillis tels que : AVC, artériopathie oblitérante des

membres inférieurs, coronaropathie, insuffisance cardiaque, ou fibrillation atriale.

3. Les antécédents gynéco-obstétricaux
Ont été recueillis a partir de la fiche de recueil du « risque hormonal » (Annexe) :
La gestité et la parité ;
les complications obstétricales telles qu’une HTA gravidique (définie par une
HTA isolée apparue aprés 20 semaines d’aménorrhée (SA) ou dans le post-
partum immédiat chez une femme jusque-la « normo-tendue »), une pré

éclampsie (définie par une HTA associée a une protéinurie significative (> 0,3
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g/24h) aprés 20 SA) , ou un diabéte gestationnel (défini par un diabéte débutant
ou diagnostiqué pour la premiére fois pendant la grossesse) ;

hystérectomie avec ou sans ovariectomie ;

délai depuis la ménopause : les patientes ont été classées en 4 catégories
(groupe 1 : ménopausées depuis moins de 1 an ; groupe 2 : délai de
ménopause entre 1 a 5 ans inclus ; groupe 3 : délai de ménopause entre 5 et
10 inclus ; groupe 4 : ménopause depuis plus de 10 ans) ;

prise en cours ou passé de THM ;

La liaison avec le gynécologue (en analysant les correspondants sur les

courriers de sortie).

4. Stratification du risque cardio-vasculaire :
Avec I'ensemble de ces données, le risque CV des patientes de notre étude a
été stratifié selon 'TESC-SCORE en 2013 et selon la stratification de 'AHA en 2011.

C. Les examens complémentaires réalisés et leurs résultats

Les différents examens complémentaires a la recherche des FDRCV ou de
localisation de I'athérome étaient réalisés, en fonction du contexte clinique et du type
de bilan réalisé, soit en hospitalisation soit en soins externes.

Mesure de la pression artérielle des 24h avec les seuils dHTA selon les

recommandations de la SFHTA (125).

L’échodoppler des troncs supra aortiques (EDTSA)

Etaient notées la présence de lésions d’athérome carotidien, soit
plaque d’athérome carotidien, soit sténose significative de la portion extra-
cranienne de la carotide interne. La plaque carotidienne était définie par la

présence d’'un épaississement localisé de la paroi supérieur d’au moins 50%
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par rapport a la paroi immédiatement en amont ou en aval, n’entrainant pas
de sténose hémodynamiquement significative (<50%). La sténose
carotidienne était définie par une réduction de plus de 50% du diamétre
luminal selon la méthode NASCET, c’est-a-dire par rapport au diamétre de la
carotide interne en aval.

L'échodoppler artériel des membres inférieurs (EDAMI)

Il était réalisé en cas de diabéte, de symptdbmes évocateurs d’AOMI, ou
d’'IPS pathologique. Cet examen permettait la recherche d'une atteinte
athéromateuse vasculaire aortique, des axes iliaques, fémoro-poplités et
jambiers, et de dépister un éventuel anévrisme aortique.

L’échodoppler des artéres rénales (EDAR)

Cet examen était effectué, au cas par cas, selon les indications
recommandées a la recherche d’'une sténose des arteres rénales. L’atteinte
athéromateuse ou fibrodysplasique de la sténose était précisée.

Test d'ischémie myocardique non invasif (TINI)

Selon les indications, a été réalisé un des examens suivants :

- épreuve d’effort sur tapis roulant ou sur cycloergometre . positive en cas
d’apparition d’une douleur thoracique typique d’effort et/ou associée a un sous ou
sus décalage du segment ST de plus de 1 mm dans 2 dérivations, ou 'apparition
d’un trouble du rythme ventriculaire ;

- échographie de stress (d’effort ou a la Dobutamine) : positive en cas d’apparition
d’'une douleur thoracique d’effort +/- I'apparition d’'un trouble de la cinétique
segmentaire a type d’hypokinésie, d’akinésie ou de dyskinésie ;

- Scintigraphie myocardique de repos et d’effort (Persantin) : pouvant déceler une

hétérogénéité perfusionnelle mise en évidence par l'injection du radiotraceur et
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l'acquisition scintigraphique. La captation du radiotraceur est proportionnelle au
débit sanguin coronaire loco-régional. Une hypofixation aprés stress réversible au
repos signe l'ischémie myocardique. Une hypofixation aprés stress non réversible
au repos témoigne d'une nécrose myocardique ;

- IRM de stress : a la recherche d’'une anomalie de cinétique, d’'un défect localisé de
la perfusion myocardique en territoire coronaire systématisé ou d’'une nécrose
myocytaire minime.

Nous avons relevé si le résultat du test était positif, négatif ou litigieux. En fonction du

résultat du test et orienté par la clinique, une coronarographie était réalisée.

Coronarographie :

En cas de test d’ischémie positif et selon les recommandations, une coronarographie
était réalisée. Une lésion coronaire était définie comme significative en cas de

sténose de plus de 50%. Le traitement a I'issu de la coronarographie était receuilli.

D. Les traitements a I'inclusion et I’adaptation thérapeutigue aprés

I’entrée dans le Parcours « coeur, artéres et femmes »

Les traitements a I'entrée et a la sortie d’hospitalisation et avant-apres la
consultation en soins externes, ont été répertoriés pour chaque patiente, selon les
classes suivantes : inhibiteurs calciques, béta-bloquants, inhibiteurs de I'enzyme de
conversion (IEC), antagonistes des récepteurs de l'angiotensine, anti-aldostérone,
diurétiques thiazidiques, antihypertenseurs centraux, alpha-bloquants, antiagrégant

plaquettaire, anti-coagulant oral, statines.
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V. Analyses statistiques

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel SAS
version 9.3 (SAS Institute, Cary, NC). Le seuil de significativité fixé était de 0,05
pour 'ensemble des tests statistiques effectués. Tous les tests étaient bilatéraux.

Ont d’abord été réalisés un controle et une correction des données grace a la
réalisation des box-plots (diagrammes de boite a moustaches) afin d’identifier
d’éventuelles variables numériques anormales ou aberrantes.

Pour I'analyse descriptive, les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs (n)
et en fréquences (pourcentages). Les variables quantitatives ont été décrites par la
moyenne avec I'écart type et en médiane et quartiles [Q1 - Q3].

La comparaison des variables numériques selon la prise en charge ambulatoire ou
en hospitalisation a été réalisée avec un test non paramétrique de Wilcoxon-Mann-
Whitney (du fait de I'absence de normalité des distributions). Les comparaisons de
fréquences ont été réalisées a I'aide du test Khi-2, ou du Fischer exact quand le Khi?
n’était pas applicable. 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).
L’analyse comparative pour la recherche de facteurs prédictifs d’athérome a été
réalisée a I'aide d’'une régression logistique.

V. Ethigue et droits des patientes

Les patientes ont été informées de I'évaluation du Parcours de soins « 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.
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Ces courriers contenaient le texte suivant : « Vos données médicales 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 modifiee, vous pouvez obtenir
communication de ces données en contactant le secrétariat du lieu de votre

consultation ou d’hospitalisation ».

De plus, une déclaration auprés de la Commission Nationale de I'Informatique et des
libertés (CNIL) a été faite en février 2015 et acceptée sous la référence DEC2015-9.

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

Caractéristiques initiales de la population

Notre population était constituée de 690 femmes ménopauseées, dont I'age

moyen était de 58 +/- 8 ans.

A. Modalités d’admission

La spécialité des médecins adressant les patientes est représentée dans le
Tableau 2. Il s’agissait en majorité de médecins traitants (56%) et de gynécologues
(25%) en soins externes alors que les femmes étaient adressées majoritairement par
des cardiologues (58%) et des médecins traitants (19%) en hospitalisation. Trente-
neuf patientes étaient adressées par d’autres spécialistes, notamment des
neurologues.

Tableau 2. Spécialités des médecins adressant les patientes

Population Hospitalisation Soins externes p
totale (n=690) (n=396) (n=294)
Médecin traitant 240 (35%) 76 (19%) 164 (56%)
Cardiologue 263 (38%) 231 (58%) 32 (11%)
Gynécologue 80 (11%) 6 (2%) 74 (25%) p<0.0001
Diabétologue 68 (10%) 58 (15%) 10 (3%)
Autres* 39 (6%) 25 (6%) 14 (5%)

*Neurologues, rhumatologues

B. Facteurs de risques cardio-vasculaire et antécédents cardio-

vasculaires

Les antécédents CV et les FDRCV des femmes de notre population sont
répertoriés dans le Tableau 3.

L’IMC moyen dans notre population totale était au-dessus de la normale (= 25
kg/m2). Seulement un quart des femmes avaient un IMC normal. Parmi les 690

femmes de notre population, 10% avaient un IMC > 35 kg/m2 dont 5% en obésité
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morbide (IMC = 40 kg/m2). Pour 641 femmes de notre population ayant cette donnée
répertoriée, plus de 75% d’entre elles avaient un périmétre abdominal = 88cm, seuil
définissant 'obésité abdominale chez la femme.

Les femmes ayant bénéficié d’'un bilan d’HTA ou vasculaire en hospitalisation
étaient a risque CV plus élevé que les femmes suivies en soins externes. En effet,
certains FDRCV étaient plus souvent retrouvés dans la population hospitalisée tels
que le diabéte et le syndrome métabolique par rapport aux femmes suivies en soins
externes (p<0,0001), (Figure 13). .

Cent cing femmes (15,2%) étaient en prévention secondaire d’'une MCV.
L’antécédent CV le plus fréquent était la maladie cérébro-vasculaire, avec 65
patientes ayant présenté un accident vasculaire cérébral ischémique dont 16 chez
les patientes en soins externes et 49 en hospitalisation (p=0,002). Les femmes
hospitalisées présentaient plus souvent un antécédent d’AOMI que les femmes
prises en charge en soins externe (p<0,0001). Quarante-six femmes présentaient un

antécédent de coronaropathie dont 18 en soins externes soit 6%.
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Tableau 3. Facteurs de risque cardio-vasculaires et antécédents cardio-

vasculaires dans la population totale, en hospitalisatin et en soins externes

Population totale Hospitalisation Soins externes o]
(n=690) (n=396) (n=294)
Caractéristiques anthropomeétriques, moyenne (+/-écart-type)
Age (ans) 58 (+/-8) 60 (+/-9) 56 (+/-7) <0,0001
Poids (kg) 76 (+/-18) 78 (+/-18) 73 (+/-17) <0,0001
IMC (kg/m2) 28,9 (+/-7) 29,9 (+/-7) 27,5 (+/-6) <0,0001
Périmetre abdominal® (cm) 101 (+/-17) 105 (+/-17) 96 (+/-15) <0,0001
Facteurs de risques cardio-vasculaires, n(%)
HTA 616 (89%) 360 (91%) 256 (87%) 0,11
Tabagisme actif 146 (21%) 86 (22%) 60 (20%) 0,68
Diabete 212 (31%) 161 (41%) 51 (17%) <0,0001
Dyslipidémie 382 (55%) 209 (53%) 173 (59%) 0,11
Syndrome métabolique 337 (49%) 227 (57%) 110 (37%) <0,0001
Obésité (IMC > 30 kg/m2) 264 (38%) 184 (46%) 80 (12%) <0,0001
Obésité abdominale (PA>88cm) 512 (74%) 313 (79%) 199 (68%) <0,0001
Insuffisance rénale chronique 75 (11%) 2 (10%) 33 (11%) 0,17
Antécédents cardio-cérébro-vasculaires, n(%)
Coronaropathie 46 (7%) 28 (7%) 18 (6%) 0,62
AVC 5 (9%) 49 (12%) 16 (5%) 0,002
AOMI 37 (5%) 31 (8%) 6 (2%) <0,0001
TVP/EP 8 (7%) 34 (9%) 14 (5%) 0,05
Autre(s)
Maladie de systéme 53 (8%) 35 (9%) 18 (6%) 0.19
* Valeurs manquantes = 49
Soins externes Hospitalisation
100
87 |-
75 7
X 50 & 53 Y
= 37
25
W=
12
HTA Tabac Diabete Dyslipidémie Sd métabolique  Obésité Obésité abdominale

Figure 13. Répartition des facteurs de risque cardio-vasculaire dans la
population en soins externes (n= 294) et en hospitalisation (=396)
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C. Antécédents gynéco-obstétricaux

Les antécédents gynéco-obstétricaux sont rapportés dans le Tableau 4.

Tableau 4. Antécédents gynéco-obstétricaux

Population Hospitalisation Soins externes P
totale (n=690) (n=396) (n=294)

Gestité* 3,0 +/-2,3 3.4 2,4 <0.0001
Parité 2,6 +/-2,0 2,9 2,2 <0.0001

HTA gravidique* 82 (12%) 51 (13%) 31 (11%) 0.33

Pré éclampsie* 48 (7%) 20 (5%) 28 (10%) 0.02

Diabeéte gestationnel* 39 (6%) 27 (7%) 12 (4%) 0.12

Hystétectomie 129 (18%) 86 (22%) 43 (15%) 0.02
Ménopause < 5 ans 296 (43%) 140 (35%) 156 (53%) <0.0001
Ménopause 5 - 10 ans 212 (31%) 141 (36%) 71 (24%) <0.0001
Ménopause > 10 ans 182 (26%) 115 (29%) 67 (23%) <0.0001
THM actuel ou passé 149 (22%) 45 (11%) 104 (35%) <0.0001

*Données manquantes = Gestité (32), HTA gravidique, pré éclampsie (28) ; Diabete gestationnel (29)
Les variables quantitatives sont décrites par leur moyenne et leurs écart-types et les variables
qualitatives par la fréquence et le pourcentage.

e GESTITE/ PARITE
Les femmes en hospitalisation avaient une gestité et une parité

significativement plus élevées que les femmes suivies en soins externes (p<0,0001).

e PATHOLOGIES GRAVIDIQUES

Pres d'un quart des femmes avait au moins un antécédent de pathologie
gravidique (diabéte gestationnel, HTA gravidique ou pré éclampsie), (n= 169, 24%).
Les femmes prises en charge en soins externes présentaient plus souvent un

antécédent de pré-éclampsie que les femmes hospitalisées (p=0,02), (Figure 14).
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M Soins externes B Hospitalisation
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Diabete gestationnel HTA gravidique Pré éclampsie

Figure 14. Antécédents obstétricaux a risque cardio-vasculaire en soins
externes (n=294) et en hospitalisation (n= 396), données manquantes = 29.

e HYSTERECTOMIE

Les femmes hospitalisées avaient plus souvent un antécédent d’hystérectomie

comparativement aux femmes suivies en soins externes (p=0,02).

e MENOPAUSE ET THM

Toutes les femmes étaient ménopausées. Presque la moitié de la population
était ménopausée depuis moins de 5 ans (n= 296 ; 43%), un tiers entre 5 et 10 ans
(n=212 ; 31%), un quart depuis plus de 10 ans (n= 182 ; 26%). Deux tiers des
femmes hospitalisées étaient ménopausées depuis moins de 10 ans (n= 281; 71%)
contre trois quart d’entre elles en soins externes (n= 227 ; 77%).

Vingt-deux pour cent des femmes bénéficiaient ou avaient bénéficié d’'un THM,
concernant majoritairement des femmes suivies en soins externes (n= 104 ; 35%)

contre un diziéme des femmes hospitalisées (n= 45 ; 11%).
e LIAISON CARDIOLOGUE-GYNECOLOGUE

Les courriers de sortie avaient bien été adressés au gynécologue pour 76

femmes hospitalisées (19%) et 195 femmes en soins externes (66%).

-67 -



NASSERDINE Phénicia Reésultats

D. Stratification du risque cardio-vasculaire

e SELONL’AHA

La répartition de la population selon la stratification CV de 'AHA est présentée
dans la Figure 15.
Dans la population totale, la moitié des patientes étaient a haut risque CV (n= 349 ;
51%) et un peu moins de la moitié étaient a risque CV (n= 331 ; 48%).
En soins externes, un tiers des patientes était classé a haut risque CV (33%), et plus
de la moitié des patientes a risque CV (65%) ; alors que dans la population

hospitalisée, plus de la moitié des femmes étaient a haut risque CV (63%).

(a) ® HAUT RISQUE (b)
©® ARISQUE
© FAIBLE RISQUE

Figure 15. Répartition de la population selon la stratification de ’AHA en soins
externes (a) vs hospitalisation (b)

-68 -



NASSERDINE Phénicia Reésultats

e SELON L’ESC SCORE

La répartition des patientes selon la stratification européenne du risque CV est
présentée dans la Figure 16.
La majorité des femmes sont classées a risque trés élevé (n= 310 ; 45%) ; un tiers
sont a risque modéré (n= 225 ; 33%) tandis qu’un dizieme d’entre elles sont a risque
élevé (n=74; 11%) ou a faible risque (n= 81 ; 12%).
Un tiers des patientes en soins externes sont classées a risque trés élevé (32%). La
moitié des patientes hospitalisées était classée a trés haut risque (55%) et un quart
des patientes a risque modéré (25%).
Alors que plus de la moitié des femmes en soins externes étaient classées a haut
risque CV selon 'AHA, selon I'échelle SCORE, plus de la moitié d’entre elles étaient
a faible risque ou a risque modéré.

Cette observation se retrouve dans la population de femmes hospitalisées.

(a) (b)
RISQUE TRES ELEVE
® RISQUE ELEVE
RISQUE MODERE
RISQUE FAIBLE

Figure 16. Répartition de la population selon la classification européenne
SCORE en soins externes (a) vs hospitalisation (b), p <0.0001
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Il. Examens

A. Examens réalisés

Les examens réalisés dans notre étude sont répertoriés dans le Tableau 5.

Tableau 5. Examens réalisés en hospitalisation ou en soins externes

Population totale Hospitalisation Soins externes p
(n=690) (n=396) (n=294)
MAPA 660 (96%) 391 (99%) 269 (92%) <0.0001
EDTSA 488 (71%) 371 (94%) 117 (40%) <0.0001
EDAMI 201 (29%) 100 (25%) 101 (34%) 0.009
TINI 374 (54%) 122 (31%) 252 (85%) <0.0001
Bilan lipidique 657 (95%) 393 (99%) 264 (90%) <0.0001

MAPA : Mesure ambulatoire de la pression artérielle
EDTSA : échodoppler des troncs supra-aortiques
EDAMI : échodoppler artériel des membres inférieurs
TINI : test d’ischémie non invasif

Il y avait moins de MAPA, d’EDTSA et de bilan lipidique réalisés chez les patientes
suivies en soins externes que chez les femmes hospitalisées. Les patientes suivies
en soins externes bénéficiaient plus souvent de TINI et ’EDAMI.

Une polysomnographie a été réalisée chez 102 femmes (15%) sur les 690 femmes

de notre population.

B. Evaluation des facteurs de risques cardio-vasculaire

1. Controle de la pression artérielle
Sur les 690 patientes analysées, 362 (52%) avaient une HTA non contrdlée en
mesure clinique et/ou sur la mesure des 24 heures (246 soit 62% en hospitalisation
contre 116 soit 39% en soins externe, p<0,001).
Onze d’entre elles n’étaient pas connues hypertendues a I'entrée (2%). Une HTA a
donc été dépistée chez 9 patientes hospitalisées (2%) et chez 2 patientes en soins
externes (1%). Les analyses des données concernant la pression artérielle sont

représentées dans les Tableaux 6 et 7.
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Tableau 6. Moyennes des pressions artérielles cliniques et de la MAPA dans la
population totale (n= 690)

Moyenne (mmHg) Min-Max
PA clinique
PA systolique clinique 142,3 +/- 21,8 90-250
PA diastolique clinique 81 +/-12,4 40-136
MAPA
PA systolique 24h* 131,8 +/- 19,1 88-230
PA diastolique 24h* 76 +/-9,4 51-140
PA systolique (diurne)** 137 +/- 19,3 88-230
PA diastolique (diurne)** 80,1 +/-10 53-140
PA systolique (nocturne)*** 123,3 +/- 20,8 72-230
PA diastolique (nocturne)*** 69,8 +/- 10,3 40-140

MAPA : mesure ambulatoire de pression artérielle ;
PAS : pression artérielle systolique ; PAD : pression artérielle diastolique
* données manquantes = 30, ** données manquantes = 35, *** données manquantes = 37

Tableau 7. Contréle et dépistage de I’hypertension artérielle dans la population
totale, en hospitalisation et en soins externes

Population Hospitalisation Soins ¢]
totale externes
HTA clinique ou MAPA non 362 (52%) 246 (62%) 116 (39%) <0,0001
controlée connue
HTA dépistée 11 (2%) 9 (2%) 2 (1%) <0,0001

- Pression artérielle systolique clinique

La pression artérielle systolique clinique moyenne était a 142,3mmHg, soit au-
dessus du seuil clinique d’hypertension artérielle (>140mmHg).

La moitié des femmes de notre étude avaient une pression artérielle systolique

clinique supérieure a 140mmHg, soit au-dessus du seuil clinique d’hypertension

artérielle (>140mmHg).
- Pression artérielle diastolique clinique
La pression artérielle diastolique clinique moyenne était a 81mmHg, donc au-

dessous du seuil clinique d’hypertension artérielle diastolique (>90mmHg).
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Un quart des femmes avaient une pression artérielle diastolique clinique
supérieure a 90mmHg, donc au-dessus du seuil clinique d’hypertension artérielle

diastolique (>90mmHg).

-MAPA (en soins externes) ou mesure de la pression artérielle des 24h

(en hospitalisation)

* Parmi les 660 patientes ayant réalisé cette mesure, plus d’un quart d’entre elles
présentaient une pression artérielle supérieure ou égale a 130/80mmHg. Cette
mesure n’avait pas été répertoriée pour 30 patientes.

+ Parmi les 655 femmes ayant des chiffres de MAPA diurne répertoriés, au moins
un quart d’entre elles présentaient des chiffres des PAS diurne supérieurs ou
égaux a 135mmHg et de PAD diurne supérieurs ou égaux a 85mmHg. Cette
mesure n’'avait pas été répertoriée pour 35 patientes.

* Pour la MAPA nocturne, parmi les 653 femmes, plus de 75% des femmes
meénopausées présentaient des mesures de PAS nocturne supérieures ou égales
a 120mmHg et des chiffres de PAD nocturne supérieurs ou égaux a 70mmHg.
Cette mesure n’avait pas été répertoriée pour 37 patientes.

2, La dyslipidémie et le diabéte
Les résultats du bilan lipidique sont rapportés dans le Tableau 8.

e DYSLIPIDEMIE

Le cholestérol total moyen était a 2,02g/L soit au-dessus du seuil biologique
d’hypercholestérolémie (>1,9 g/L). Le LDL-c moyen était a 1,2g/L soit au-dessus du
seuil défini par 'ESC, a savoir un LDL-cholestérol < 1,15g/L pour les femmes a

risque modéré. Un quart des femmes avait un HDL-cholestérol en-dessous du seuil
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recommandé a 0,45 g/L. La triglycéridémie moyenne était a 1,3 g/L soit au-dessus
du seuil biologique normal (>1,15 g/L).

Sur les 657 femmes de notre population, 504 d’entre elles soit 77% avaient une
dyslipidémie non contrélée ; 295 femmes soit 75% des femmes hospitalisées chez
qui ce paramétre a été étudié n’étaient pas controlées, contre 209 femmes, soit 79%
en soins externes. Il n'y avait pas de différence significative entre les femmes

hospitalisées et en soins externes sur le contréle de la dyslipidémie.

o DIABETE

L’hémoglobine glyquée a été dosée uniquement chez les patientes
diabétiques. L’hémoglobine glyquée moyenne sur notre population totale était de
6,9% (+/-1,4). Un quart des patientes diabétiques avaient une hémoglobine glyquée
> 7,5%. Sur les 212 patientes diabétiques, 117 d’entre elles étaient contrblées, soit
55%. La moitié des femmes hospitalisées diabétiques étaient contrélées contre deux

tiers des femmes en soins externes (p=0,015).

Tableau 8. Contréle de la dyslipidémie et du diabéte

Population totale Hospitalisation Soins externes p

n= 657 n= 393 n= 264
Cholestérol total > 1.9 g/I 366 (56%) 207 (53%) 159 (60%) 0,06
LDL-c > 1.15¢/l 346 (53%) 197 (50%) 149 (56%) 0,11
HDL-c < 0.45 g/l 181 (28%) 101 (26%) 80 (30%) 0,20
Triglycérides > 1.5 g/l 160(24%) 104 (26%) 56 (21%) 0,12
Dyslipidémie non 504 (77%) 295 (75%) 209 (79%) 0,22
controlée

n=212 n=161 n= 51 p
Diabéte controlé 117 (55%) 85 (53%) 32 (62%) 0,015

3. Le syndrome d’apnée du sommeil

Sur les 690 patientes, 83 d’entre elles soit 12%, se sont vues découvrir un SAS

nécéssitant un appareillage. Le dépistage est comparable dans la population en
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soins externes et en hospitalisation avec environ une personne sur 10 dépistée suite

a la consultation ou a I'hospitalisation (Figure 16).

@® Absence de SAS
© Dépisté et appareillé @® Absence de SAS
® Dépisté et non appareillé © Dépisté et appareillé

(a) (b)

Figure 16. Dépistage du SAS en soins externes (a) et en hospitalisation (b)

C. Dépistage des maladies cardio-vasculaires

1. Coronaropathie
Quatre-vingt TINI sont revenus positifs, soit 21,4% sur les 374 TINI réalisés
dans la population totale, ce qui représente 11,6% de la population totale. En
hospitalisation, 33 TINI, soit 27% étaient positifs sur les 122 réalisés alors qu’en
soins externes 47 d’entre eux, soit 18,7% étaient positifs sur les 252 réalisés
(Tableau 9). Quarante-neuf coronarographies sur 67 réalisées, soit 73% étaient
revenues positives.

Tableau 9. Dépistage de coronaropathie dans la population totale, en
hospitalisation et en soins externes

Population totale Hospitalisation Soins externes p
(n=690) (n=396) (n=294)
TINI positif 80 (12%) 33 (8%) 47 (16%) 0,002
Ratio TINI positif/TINI réalisé (%) 21,4 27,0 18,7 0,06
Coronarographie réalisée 67 (10%) 25 (6%) 42 (14%) 0,0005
Coronarographie positive 49 (7%) 19 (5%) 30 (10%) 0,006
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La Figure 17 représente les résultats des coronarographies dans la
population totale. En hospitalisation, sur les 25 coronarographies réalisées, 6 étaient
normales, 14 retrouvaient des Iésions non significatives et 5 retrouvaient des Iésions
significatives. En soins externes, sur les 42 coronarographies réalisées, 12 étaient
normales, 11 retrouvaient des lésions non significatives tandis que 19 d’entre elles

retrouvaient des lésions significatives.

67 coronarographies réalisées

.

normale Iésions non significatives = Iésions significatives

Figure 17. Lésions retrouvées en coronarographie dans la population totale
Sur le plan thérapeutique, 20 patientes ont bénéficié d’une prise en charge par
angioplastie (4 femmes hospitalisées ; 16 femmes en soins externes) et 3 ont eu un
pontage aorto-coronarien (1 femme hospitalisée ; 2 femmes en soins externes).

2. Atteintes vasculaires périphériques
Une maladie athéromateuse périphérique a été dépistée chez 238 femmes,
soit 34,5% de la population totale ; 60 patientes, soit 20,4% des 294 patientes en
soins externes et 178 patientes, soit 44,9% des femmes hospitalisées (Figure 18).
238 (34,5%)

Population
totale

4

178 (44,9%) 60 (20,4%)
Hospitalisations Soins externes

Figure 18. Maladie athéromateuse périphérique dépistée p<0,0001)
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Le Tableau 10 décrit les résultats du dépistage de I'athérome périphérique.

Tableau 10. Dépistage de I’athérome périphérique

Population Hospitalisation Soins p
totale (n=396) externes
(n=690) (n=294)
AOMI
o Sténose significative 20 (2,9%) 11 (1,6%) 9 (3,1%) 0,8
o Ratio AOMI 9 11 9 0,4
dépistée/EDAMI réalisé (%)
TSA
o plaques 201 (29%) 151 (38%) 50 (17%)  <0.0001
o Sténose significative 19 (3%) 11 (3%) 8 (3%)
o Ratio athéromatose 45,1 437 496 0,3
TSA/EDTSA réalisé (%)
SAR
o fibrodysplasie 13 (2%) 13 (4%) <0,0001
o Sténose athéromateuse 39 (6%) 33 (8%) 6 (2%)
Total 265 (38%) 182 (45%) 83 (28%)  <0,0001

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs
TSA : troncs supra-aortiques
SAR : sténose de l'artere rénale

- AOMI

Vingt patientes avaient des lésions athéromateuses significatives sur les 201
dépistées en EDAMI, soit 2,9% de la population totale.
En hospitalisation, ce taux représentait 1,6% des femmes tandis qu’en soins
externes, ce taux était de 3,1%.

- Athérome carotidien

Deux cent vingt patientes soit 45,1%, se sont vues découvrir de I'athérome
carotidien sur les 488 patientes dépistées en EDTSA, dont 19 avec des lésions
significatives. En hospitalisation, ce taux représentait 43,7% des femmes (162
examens positifs sur les 371 examens réalisés) tandis qu’en soins externes, ce taux

était de 49,6% (58 examens positifs sur les 117 examens réalisés).
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- Sténose des artéres rénales, fibrodysplasie rénale
Trente-neuf femmes avaient une sténose athéromateuse, notamment 33

femmes hospitalisées soit 8% contre 6 femmes suivies en soins externes, soit 2%.

1. Traitements a I'inclusion et adaptation

A. Traitement anti-hypertenseur

Les principaux traitements anti-hypertenseurs a I'entrée et leur réajustement
apreés l'inclusion dans le Parcours « Coeur, arteres et femmes » ont été répertoriés
pour toutes les femmes. Sont représentées sur la Figure 19, les cinq classes
d’antihypertenseurs qui ont démontré une prévention des complications CV chez les
hypertendus.

Dans la population totale, on constatait une augmentation significative du
traitement par diurétiques thiazidiques (p<0,01), par IEC (p<0,001), et d’inhibiteur
calcique (p<0,001). Ces résultats étaient retrouvés aussi bien en soins externes
gu’en hospitalisation.

Il n’y avait pas de modification significative des traitements par béta-bloquants
(p=0,3), ou ARA2 (p=0,8) dans la population totale. En hospitalisation, la prescription
d’ARAZ2 a significativement diminué aprés le bilan, au profit de la prescription d’IEC
(+20%). A l'inverse, leur prescription a augmenté en soins externes (p=0,04) comme
la prescription d’IEC. Alors qu’on constate une diminution du taux de prescription de
béta-bloquants chez les femmes hospitalisées (p<0,001), ce taux augmente chez les

femmes suivies en soins externes (p<0,001).
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Population totale (n= 690)
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Figure 19. Evolution des traitements anti-hypertenseurs dans la population

totale, en hospitalisation et en soins externes
Ica : inhibiteur calcique, IEC : inhibiteur enzyme conversion, ARA 2 : antagoniste du systeme rénine
angiotensine 2, BB : béta-bloquant, DTz : diurétique thiazidique
Autres (anti-aldostérone, alpha-bloquant, anti-hypertenseur central)

B. Autres traitements a visée vasculaire

La prescription d’antiagrégants en prévention secondaire était augmentée
significativement dans la population totale (p<0,001) aussi bien en soins externes
(p<0,001) que pour les femmes hospitalisées (p<0,001). Les femmes hospitalisées
étaient plus souvent traitées par antiagrégant plaquettaire, aussi bien a I'entrée qu’a
la sortie d’hospitalisation ou au décours de la consultation, comparativement aux
femmes suivies en soins externes (p<0,0001), (Figure 20).

Concernant les statines, leur prescription a augmenté significativement dans la
population totale (p<0,001) aussi bien en soins externes (p<0,001) que pour les

femmes hospitalisées (p<0,001). Les femmes hospitalisées étaient plus souvent
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traitées par statines a I'entrée (p= 0,02), comparativement aux femmes en soins
externes alors qu’il n’y avait pas de difféerence significative entre les femmes

hospitalisées et en soins externes sur la prescription de statine a la sortie (p=0,20).

Population totale (n= 690)

M Avant M Apres
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43%
I . “ ] "
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Statine IEC ou ARA2

Hospitalisation (n= 396)
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Soins externes (n= 294)
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AAP

Statine IEC ou ARA2

Figure 20. Evolution des traitements a visée vasculaire dans la population

totale, en hospitalisation et en soins externes
IEC : inhibiteur enzyme conversion, ARA 2 : antagoniste du systeme rénine angiotensine 2
AAP : antiagrégant plaquettaire

Six pour cent des femmes de notre population étaient sous anticoagulant oral a
'entrée comprenant soit un AVK soit un NACO contre 4% a la sortie. A peine un
dizieme des femmes hospitalisées en bénéficiaient (n= 34, 9%) a l'entrée contre
seulement 6% la sortie d’hospitalisation. Deux pour cent des femmes suivies en

externes en bénéficiaient, a 'entrée comme au décours du bilan.

C. Instauration du THM

Suite a linclusion dans le « Parcours Coeur, artéres et femmes », le THM

avait été instauré chez un quart de la population des femmes suivies en soins
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externes (n= 71; 24%). Cette donnée n'a pas été recueillie chez les femmes
hospitalisées.

V. Facteurs prédictifs d’un dépistage positif d’athérome

A. Facteurs cliniques

Le Tableau 10 décrit les résultats de l'analyse comparative univariée et
multivariée de I'association des facteurs de risque cardio-vasculaire classiques, des
antécédents gynéco-obstétricaux a risque cardio-vasculaire, avec le dépistage positif
de la maladie athéromateuse. Nous avons étudié la population totale uniquement
dans le cadre de la prévention primaire (n= 585) comprenant 322 femmes
hospitalisées et 263 femmes en soins externes. En raison de données manquantes,
notre échantillon final en prévention primaire était composé de 557 patientes pour
I'analyse multivariée.

1. Analyse univariée

Dans la population étudiée, I'age, le tabac, le diabéte, la dyslipidémie, le
syndrome métabolique étaient associés a un dépistage positif de la maladie
athéromateuse (AOMI, athérome carotidien, coronaropathie et sténose des artéres
rénales). Cette association n’a pas été retrouvé avec les autres facteurs de risque
cardio-vasculaire traditionnels (HTA, IMC).

La présence d’antécédents gynéco-obstétricaux (HTAG, pré-éclampsie, diabéte
gestationnel) a risque cardio-vasculaire n’était pas significativement associée a la
découverte d’athérome sur les axes vasculaires. En revanche, il existait une
association significative entre la parité et la découverte d’'une maladie athéromateuse

(p=0.01).
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2, Analyse multivariée
En analyse multivariée, les facteurs prédictifs indépendants du dépistage de la
maladie athéromateuse positif étaient :
- I'age (p<0,0001)
- le tabac (p= 0,002)
- la pression artérielle systolique clinique (p=0.04)

- la pré éclampsie (p=0.04)

L’HTA gravidique, le diabéte gestionnel, I'hysterectomie n’étaient pas des
facteurs prédictifs indépendants du dépistage positif de la maladie athéromateuse
dans notre étude.

B. Stratifications du risque cardio-vasculaire

Au total, 174 femmes soit 30% des femmes considérées en prévention
primaire a linclusion s’étaient vues découvrir des lésions d’athérome coronaire ou
périphérique nécessitant un traitement adapté a leur risque élevé.

Parmi elles, la stratification de 'AHA classait :
- 1 femme a faible risque ;
- 71 femmes a risque ;
- 102 femmes a haut risque.
L’échelle SCORE prédisait :
- un risque faible pour 9 femmes ;
- un risque modéré pour 51 femmes ;
- un risque éléve ou tres élevé pour 114 femmes.
Au total, 60 femmes soit 34,5% étaient considérés a tort a risque faible ou

modéré selon I'échelle SCORE.
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Tableau 10. Facteurs prédictifs de découverte de Iésions d’athérome (chez les
femmes considérées en prévention primaire a I'inclusion)

Pas d’athérome Athérome o] o]
Variables (n=411) (n=174) (analyse (analyse
univariée)  multivariée)

Age (ans) 59.8+7.9 60.7 £8.2 <0.0001 <0.0001
Facteurs de risque cardio-vasculaire

Hypertension artérielle 359 160 0,1

Tabagisme actif 75 43 0,05 0,002

Diabeéte 109 70 0,001 0,1

Dyslipidémie 209 105 0,03 0,21

Hérédité cardio-vasculaire 159 73 0,5

IMC ] . 28,8 +6,8 29,1+6,3 0,6

Syndrome métabolique 183 98 0,009 0,8
Autre

PA systolique clinique 140 £ 20 145 £ 23 0,007 0,04
Antécédents gynéco-obstétricaux

Parité* 2418 29+21 0,003 0,06

HTA gravidique* 52 19 0,6

Pré-éclampsie* 26 16 0,1 0,04

Diabéte gestationnel* 25 11 0,9

Hystérectomie 76 36 0,5

THM en cours ou passé 100 32 0,1

*Données manquantes : HTA gravidique/pré éclampsie = 22 ; Diabéte gestationnel = 23 ;
Parité = 26.

Les variables quantitatives sont décrites par leur moyenne et leurs écarts-types et les
variables qualitatives par la fréquence et le pourcentage.
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DISCUSSION

Notre étude a porté sur I'analyse de 690 femmes, ménopausées, a risque
cardio-vasculaire, dont 396 ont réalisé un bilan cardio-vasculaire lors d’'une
hospitalisation programmeée de courte durée, dans le service de médecine vasculaire
et HTA, a l'Institut Coeur-Poumon du CHU de Lille et 294 suivies en soins externes
lors de consultations auprés de cardiologues ou de médecins vasculaires au CHU de
Lille. Toutes nos patientes répondaient aux objectifs d’inclusion du parcours « Ceeur,

artéres et femmes ».

l. Profil des femmes du parcours « Coeur, artéres et femmes »

Les femmes prises en charge au sein du parcours de soin étaient bien ciblées
comme étant a risque CV. L'orientation en hospitalisation ou en soins externes était
pertinente et adaptée a leur niveau de risque CV.

A. Population totale

L’Age moyen de la population était de 58 ans. Elles étaient toutes
ménopausées, avec la majorité depuis moins de 5 ans (n= 296 ; 43%), un tiers entre
5et 10 ans (n=212 ; 31%), un quart depuis plus de 10 ans (n= 182 ; 26%). Deux tiers
des femmes hospitalisées étaient ménopausées depuis moins de 10 ans (n= 281;
71%) contre trois quart dentre elles en soins externes (n= 227; 77%),
principalement avec une ménopause depuis moins de 5 ans. Cela s’explique par une
orientation des femmes en soins externes via les gynécologues au moment de la
discussion du rapport bénéfice/risque sur l'introduction d’'un THM. Ces femmes sont
donc adressées de maniére précoce, respectant ainsi la fenétre d’intervention du
THM.

Plus d'un tiers des femmes était adressé par leur cardiologue/médecin

vasculaire (38%), ou par leur médecin généraliste (35%). Les gynécologues
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représentaient seulement 11% des médecins adresseurs. Les médecins traitants
sont les coordonateurs du parcours « Cceur, artéres et femmes ». lls sont plus
sensibilisés grace aux formations meédicales continues, aux travaux de thése menés,
et aux informations divulguées a travers les médias. Ce constat trés positif est a
souligner, puisque ce sont eux qui assurent le suivi au long cours de nos patientes,
au sein d’une prise en charge médicale globale.

La majorité des patientes présentait plusieurs FDRCV, comme attendu dans
une population de femmes ménopausées (7,8). La plupart des femmes étaient
hypertendues (89%), prés de la moitié avait une dyslipidémie (55%), prés d’un tiers
était diabétique (31%), un cinquiéme était fumeuse active. La moitié d’entre elles
avait un syndrome meétabolique de la ménopause. |l s'agissait principalement de
femmes en prévention primaire CV. Au moment de leur inclusion dans I'étude, une
minorité d’entre elles avaient déja présenté un événement CV. L’AVC dominait avec
9 % de nos patientes présentant cet antécédent, suivi des coronaropathies puis
’AOMI. Cela correspond a I'épidémiologie des MCV retrouvé en France (3).

Les maladies de systeme étaient bien représentées dans notre population,
chez 8% des patientes. La stratification américaine tient compte cet antécédent chez
les femmes, ce qui les classent d’emblée dans la catégorie a « risque » CV s'il est
présent (113). Ces maladies majorent I'inflammation systémique et augmentent la
rigidité artérielle. De plus, I'instauration d’un traitement par corticoides ou immuno-
supresseur favorise I'apparition d’'un syndrome meétabolique. La présence d’une
maladie de systéme doit donc étre considérée comme un FDRCV émergent a part
entiére chez les femmes.

La moitié des patientes étaient a haut risque CV (n= 349 ; 51%) et un peu

moins de la moitié étaient a risque CV (n= 331; 48%) selon la classification
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américaine du risque CV féminin. Nos patientes correspondaient donc bien a la cible
initialement définie dans la mise en place du parcours « Cceur, artéres et femmes »
(126). Elles étaient stratifiées pour 45% d’entre elles a risque trés élevé selon
I'échelle SCORE, 33% a risque modéré, 11% a risque élevé. Cependant, I'échelle
européenne ne prend pas en compte le risque hormonal ni les situations a risque
eémergentes de la femme et il est probable qu’elle sous-estime le risque CV,
notamment celles classées a faible risque ou a risque modéré. Nos résultats
apportent des arguments dans ce sens car 60 femmes soit 34,5% étaient considérés
a tort a risque faible ou modéré selon I'échelle SCORE. Des travaux sont en cours
pour étudier le poids de la prise en compte de facteurs hormonaux et innnovants sur
le risque CV global de la femme.

La pré-éclampsie, 'HTAG et le diabete gestationnel, sont des FDRCV
spécifiques de la femme (113,114). Un cinqui€éme de notre population avait présenté
un évenement hypertensif au cours de la grossesse (HTAG ou pré-éclampsie), (n=
130 ; 19%). La fréquence relativement élevée des antécédents d’HTAG, de pré-
éclampsie et de diabéte gestationnel dans notre population s’explique par la prise en
charge de femmes a haut risque dans notre centre expert via une collaboration avec
les gynécologues ainsi que la recherche systématique de ces antécédents. Ces
résultats soulignent la nécessité d’interroger les femmes a risque, sur leurs
antécédents gynéco-obstétricaux par notre équipe médicale.

B. Différences du profil des femmes hospitalisées et en soins

externes

En soins externes, les patientes étaient adressées pour la majorité par leur
médecin traitant (56%) ou leur gynécologue (25%) alors que les femmes

hospitalisées étaient adressées majoritairement par leur cardiologue (58%) ou leur
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médecin traitant (19%). Cette augmentation du nombre de gynécologues adresseurs
s’explique par une meilleure collaboration entre cardiologues et gynécologues depuis
la mise en place du parcours « Cceur, artéres et femmes » notamment pour les
femmes suivies en soins externes. Ce résultat était attendu car les femmes
adressées par leur gynécologue, relévent plus souvent d’'un bilan en soins externes
du fait de leur risque CV plus bas comparativement aux femmes hospitalisées,
bénéficiant de bilans artéritiques ou diabéto-vasculaires et adressées pour 15%
d’entre elles par des diabétologues (vs 3% en soins externes). De plus, ces résultats
pourraient s’expliquer par le fait que 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 programmeée. 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.

L’hépital Jeanne de Flandres disposant d'une maternité de référence,
notamment pour 'HTA de la grossesse, et le diabéte gestationnel, ainsi qu’une file
active gynécologique avec des populations conséquentes, a déja conduit a un plus
grand nombre de femmes a risque CV, adressées pour un bilan CV ciblé. Un certain
nombre de ces femmes sont en pratique adressées préférentiellement en
consultation, avec des explorations CV effectuées en soins externes au cas par cas,
en fonction de l'interrogatoire et de 'examen clinique. Ce nombre a augmenté avec
la valorisation du parcours de soins dans notre CHU auprées des gynécologues du
CHU mais également libéraux via différentes réunions de formation médicale

continue et les écrits.
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Les femmes hospitalisées dans le cadre d'un bilan dHTA ou vasculaire
étaient a risque CV plus élevé que les femmes suivies en soins externes. En effet,
certains FDRCV étaient plus souvent retrouvés chez les femmes hospitalisées tels
que le diabéte, le syndrome métabolique et I'obésité, notamment abdominale.

C. Pertinence de I’orientation

Nos résultats soulignent une orientation adaptée des femmes a I'entrée dans le
parcours « Coeur, artéres et femmes », avec une sélection sur leur risque CV
permettant de justifier un bilan lors d’'une courte hospitalisation ou en soins externes.

Les femmes étaient donc sélectionnées et bien ciblées pour leur orientation de
bilan en hospitalisation ou en soins externe. Ainsi, les femmes a plus haut risque CV
bénéficiaient de la réalisation d’'un bilan CV en hospitalisation. La coordination
diabéto-vasculaire est bien active en 2018, permettant la réalisation de bilans
vasculaires chez les diabétiques ainsi que la coordination avec les médecins et
chirurgiens vasculaires pour les patients artéritiques.

A contrario, les femmes suivies en soins externes étant a moins haut risque CV, elles
bénéficiaient plus souvent d’'un bilan CV allégé et personnalisé en soins externes.
Ces femmes sont majoritairement adressées par les gynécologues, notamment en

début de ménopause au moment de la discussion de l'introduction d’'un THM.
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Il. Pertinence du parcours en hospitalisation et en soins externes

Le bilan a 5 ans de ce parcours souligne sa pertinence clinique, diagnostique et
thérapeutique, ainsi que son accessibilité, tout en favorisant l'implication des
patientes dans leur prévention CV (120).

A. En terme de prévention cardio-vasculaire

Notre étude souligne que les FDRCV majeurs et modifiables chez les femmes
meénopausées n’étaient pas suffisamment contrdlés alors qu’elles étaient a risque ou
a haut risque CV.

e L’HYPERTENSION ARTERIELLE

Les femmes de notre population étaient majoritairement hypertendues (89%) du
fait de la prise en charge dans notre centre expert en hypertension artérielle et de la
sélection de femmes a risque CV. Que ce soit en hospitalisation ou en soins
externes, la prise en charge dans notre centre expert a permis de dépister 11
nouveaux cas d’'HTA et de réajuster les traitements anti-hypertenseurs, notamment
par la prescription d’IEC, inhibiteurs calciques ou diurétiques thiazidiques, molécules
recommandées en premiéere intention. Chez les femmes déja connnues
hypertendues, 52% n’étaient pas contrdlées (62% en hospitalisation contre 38% en
soins externes). En France, selon I'é¢tude FLAHS, seulement 55% des patients
hypertendus de plus de 55 ans avaient une pression artérielle contrélée (103). De
méme, d’aprés I'étude ESTEBAN, seules 62,9% des femmes hypertendues en
avaient connaissance. Parmi les femmes connues hypertendues, seules 49,1%
étaient traitées par un médicament a visée antihypertensive (13). Depuis 2006, la
proportion de femmes traitées a ainsi diminué de maniére importante (p=0,008).
Parmi les femmes traitées, 60,1% étaient contrélées. Cela I'était bien moins dans

notre population de femmes ménopausées, avec seulement 48% d’HTA contrblées.
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L’hypertension artérielle est ainsi un FDRCV majeur et fréquent chez la femme
meénopausée qui doit étre systématiquement recherché et pris en charge
efficacement.

La mesure de pression artérielle clinique constatait une moyenne systolique
supérieure a la norme selon les recommandations de 'HAS, soit > 140 mmHg, alors
que la moyenne diastolique était au dessous du seuil normal < 90mmHg. Ces
caractéristiques d’HTA plutét « vasculaire », étaient confortées par la MAPA ou la
mesure de pression artérielle des 24h, avec des moyennes systoliques sur 24H >
135mmHg, diurne >125mmHg et nocturne >120mmHg. Cela concorde avec les
données de la littérature actuelles (127). En effet, lors de la ménopause, la carence
progressive en oestrogénes naturels, est responsable d’'un épaississement et d’'une
rigidification artérielle, associés a une majoration du tonus des fibres musculaires
lisses, s’accompagnant de dysfonctionnements endothéliaux. Ces modifications
artérielles sont responsables d’'une hypertension artérielle a prédominance systolique
chez la femme ménopausée, associée a une augmentation de la pression artérielle
pulsée (52). Le registre IDACAO a souligné lintérét de la mesure ambulatoire de
pression artérielle, afin de préciser le risque cardio-vasculaire du patient hypertendu.
Selon ce registre, 'HTA systolique est un élément prédictif majeur d’accidents
cardio-vasculaires (31). La PAS ambulatoire nocturne, est un marqueur prédictif plus
puissant d’accidents cardio-vasculaires, chez la femme de plus de 50 ans
ménopausée, que chez les hommes du méme age. Dans cette étude, 'augmentation
de la PAS nocturne augmentait le risque de mortalité totale de 30% chez les
femmes, contre 14% chez les hommes (p=0,023). Cette étude a montré que les

femmes en péri-ménopause pourraient diminuer davantage leur niveau de risque CV
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global, en bénéficiant plus fréquemment d’'une MAPA des 24h, afin d’adapter leur
prise en charge.

Le controle de I'HTA est un véritable enjeu de préventions primaire et
secondaire, particulierement chez les femmes ménopausées a risque, étant un des
principaux pourvoyeurs de maladies cardio-cérébro-vasculaires dont 'AVC et
l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée et la fibrillation atriale.

e LA DYSLIPIDEMIE

Plus de la moitié de nos patientes (55%) présentaient une dyslipidémie.

Sur les 657 femmes de notre population ayant bénéficié d’'un bilan lipidique, 504
d’entre elles soit 77% avaient une dyslipidémie non contrélée ; 295 femmes soit 75%
des femmes hospitalisées n’étaient pas contrélées, contre 209 femmes, soit 79% en
soins externes. Les patientes restaient donc de maniére globale insuffisamment
controlées a I'entrée d’aprés les seuils optimaux des recommandations européennes
et francaises, et nécessitaient une intensification des regles hygiéno-diététiques voire
Pintroduction d’une statine.

L’hospitalisation ou la consultation de suivi dans le cadre du parcours « Cceur,
arteres et femmes » a permis un réajustement significatif, avec 42% de femmes
traitées par statines a I'entrée, contre 59% a la sortie d’hospitalisation et 31% de
femmes traitées a I'entrée contre 64% a la sortie en soins externes. Ce controle
insuffisant a également été retrouvé en prévention primaire et secondaire dans

différentes études (10,104).

e LE DIABETE
Sur les 212 patientes diabétiques, 117 d’entre elles étaient controlées (HBA1c

<7%), soit 55%. Cette observation est a interpréter avec prudence car elle est liée au

biais de recrutement dans notre étude, mélangeant une population hospitalisée plus
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souvent diabétique a risque CV, a la population suivie en soins externes, dont les
FDRCV, notamment le diabéte sont souvent équilibrés et ne nécessitant pas de bilan
diabéto-vasculaire. Seulement la moitié des femmes hospitalisées diabétiques
étaient contrélées contre deux tiers des femmes en soins externes. Elle souligne
néanmoins la nécessité d’améliorer le contréle glycémique chez les femmes
diabétiques selon les recommandations européennes, comme l'ont également
souligné les études EUROASPIRE (10).

e L’OBESITE

L’IMC moyen dans notre population totale était au-dessus de la normale = 25 kg/m2.
Seulement un quart des femmes ménopausées avaient un IMC normal.

Parmi les 690 femmes de notre population, 10% avaient un IMC > 35 kg/m2 dont 5%
en obésité morbide (IMC = 40 kg/m2). Pour 641 femmes de notre population ayant
cette donnée répertoriée, plus de 75% d’entre elles avaient un périmétre abdominal =
88cm, seuil définissant I'obésité abdominale chez la femme. Ces données sont en
accord avec la progression de I'obésité en France, avec seulement 53% des femmes
atteignant les recommandations de 'OMS en matiére d’activité physique (13,15,16).
Les messages de prévention, difficiles dans ce domaine, doivent continuer pour

espérer un recul de I'obésité et de la sédentarité.

e LE SYNDROME METABOLIQUE

Presque la moitié des femmes avaient un syndrome métabolique (49%). Ces
résultats sont en accord avec l'augmentation de la prévalence du syndrome
meétabolique chez les femmes ménopausées, décrits dans la littérature actuelle. La
meénopause entraine en effet la chute du taux d’oestrogénes, favorise la prise de
poids, de localisation principalement androide, ainsi qu’une élévation de la pression

artérielle, et une modification du profil lipidique, au profit d’'une élévation du LDL-
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cholestérol, participant au développement du syndrome métabolique, et a la

formation d’athérosclérose (13,14).
e LE TABAGISME ACTIF OU SEVRE DEPUIS MOINS DE 3 ANS

Un cinquieme de nos patientes étaient fumeuses, ou avaient un tabagisme sevré
depuis moins de 3 ans (21%). Cette proportion de femmes tabagiques était
comparable en soins externes (20%) et en hospitalisation (22%).

Les femmes ont modifié progressivement leur comportement vis-a-vis du tabac ces
derniéres années, avec une banalisation et une augmentation croissante, notamment
chez la femme jeune. En comparant aux données du Barométre Santé 2016, ces
chiffres sont comparables, avec une prévalence augmentant de 15,5% a 21,1%
(p<0,01) pour les femmes agées de 55 a 64 ans (11). Si la mortalité des hommes
causée par le tabac est en recul depuis les années 1990, celle des femmes, en
revanche, connait une croissance continue depuis les années 1980.

Le tabac tue ainsi de plus en plus de femmes en France : 7 fois plus
qu'il y a 20 ans (128). Il est crucial d'informer les femmes sur ces risques et de
proposer systématiquement une aide au sevrage tabagique, d’autant plus que celui-

ci est plus difficile chez la femme avec des rechutes plus fréquentes.

e LE SYNDROME D’APNEE DU SOMMEIL

En hospitalisation, les femmes ont toutes bénéficié de la réalisation d’auto-
questionnaires de dépistage du syndrome d’apnée-hypopnée obstructive du sommeil
(SAHOS), par le questionnaire de Berlin et score de somnolence d’Epworth. En soins
externes, l'interrogatoire recherchait des arguments évocateurs d’'un SAS.

Au total, 83 femmes soit 12% des femmes se sont vues découvrir un SAS
nécessitant un appareillage, soit une proportion non négligeable. Le dépistage est

comparable dans la population en soins externes et en hospitalisation avec environ
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une personne sur 10 dépistée et appareillée. Cette proportion est probablement
sous-estimée, car les plaintes féminines imputables au SAS sont souvent atypiques.
En dehors des signes cliniques communément admis devant faire évoquer la
possibilité d'un SAS que sont la ronchopathie, les apnées pendant la nuit, une
nycturie, une somnolence diurne excessive, une diminution des performances
cognitives (129), le tableau chez la femme est le plus souvent celui de céphalées
matinales, d’une irritabilité, d’une fatigue chronique, d’'insomnies, de troubles de
concentration et/ou d’un syndrome de jambes sans repos (130-132).

La ménopause est cependant une phase hormonale a risque de SAS, qui

favorise par ailleurs I'HTA, souvent résistante et nocturne avec absence de
«dipping», le syndrome métabolique, le diabete et les complications cardio-
vasculaires (133).
Nous avons amélioré nos pratiques, en mentionnant le risque de SAS dans nos
courriers, 'absence de dépistage pratiqué antérieurement, et nous avons ainsi
sensibilisé le médecin généraliste, le cardiologue et le gynécologue concernant
'importance de son dépistage pour la prévention CV et le contréle de 'HTA.

En conclusion, nous devons intensifier lI'information sur les risques cardio-
vasculaires associés a la vie hormonale des femmes et les inciter a adopter un mode
de vie plus sain : jamais la premiére cigarette, une activité physique quotidienne, une
alimentation équilibrée, un stress mieux géré. Ce sont les clés d'une prévention
féminine positive, a inscrire dans des programmes de prévention, tres tot a I'école.
Le contréle des facteurs de risque modifiables doit é&tre améliorés par ces messages
de prévention et une prise en charge thérapeutique adaptée et fréquemment

réévaluée. L’'implication du gynécologue pour identifier ces femmes a risque CV aux
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moments clés de leur vie hormonale permet d’améliorer la prévention chez un
nombre plus important de femmes (65).

B. En terme de pathologies dépistées

L’utilité du parcours « Cceur, artéres et femmes » tient a une pertinence globale
des examens réalisés, aussi bien en hospitalisation qu’en soins externes, permettant
de reclasser 174 femmes (30%) a risque CV en « haut risque » CV. Cela entraine
une adaptation de la prise en charge avec des cibles thérapeutiques plus strictes.

1. Coronaropathies

Quatre-vingt TINI sont revenus positifs, soit 21,4% sur les 374 TINI réalisés
dans la population totale, ce qui représente 11,6% de la population totale. En
hospitalisation, 27% étaient positifs sur les 122 réalisés alors qu’en soins externes
18,7% étaient positifs sur les 252 réalisés. Cela est pertinent car un examen sur 5
revient positif. Le dépistage coronaire est revenu plus souvent positif chez les
patientes hospitalisées que les patientes en soins externes. Ceci s’explique
principalement par le niveau de risque plus élevé des femmes hospitalisées a
l'inclusion. Cela souligne la nécessité de mieux cibler encore, la population de
femmes regues en consultation relevant d’un dépistage coronaire.

De plus, ces tests de dépistage positifs ont été confirmés par des
coronarographies le plus souvent pathologiques puisque quarante-neuf
coronarographies sur 67 réalisées, soit 73% ont retrouvé des Iésions coronaires. Les
coronarographies étaient donc pertinentes et rentables dans notre population car
elles permettaient de dépister une coronaropathie trois fois sur quatre. Ce dépistage
était donc pertinent et rentable car il permet en cas de positivité de renforcer le

contréle des FDRCV, d’adapter les traitement médicamenteux et de contre-indiquer
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l'instauration d’'un THM, potentiellement délétere sur des plaques coronaires déja
constituées.

Ce résultat souligne la pertinence des indications de coronarographie,
notamment chez les femmes suivies en soins externes, qui étaient pourtant a « plus
bas » risque CV. Ainsi, le traitement peut étre adapté chez les femmes passées en
prévention secondaire, avec un contrdle nécessaire plus strict des FDRCV, vy
compris chez les femmes n’ayant pas de sténoses angiographiquement
significatives.

En effet, les femmes présentent plus fréquemment que les hommes un
athérome coronaire diffus sans occlusion coronaire. Dans notre population, 25
femmes soit prés de la moitié des femmes présentant des Iésions athéromateuses a
la coronarographie n’avaient pas d’obstruction significative. Ainsi, une étude du
programme Women'’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) sur une population de
323 femmes a rapporté que prés de 60 % des femmes ayant eu une
coronarographie pour étayer une douleur thoracique ou un test d’ischémie
myocardique anormal, ne présentaient pas d’occlusions coronaires significatives
(35,79). Des données récentes mettent en avant le role spécifique de la
microcirculation dans la maladie coronaire de la femme (134). Cette atteinte associe
un remodelage positif et une anomalie de la réactivité vasculaire avec dysfonction
endothéliale. Elle est responsable d’une authentique ischémie myocardique, sans
sténose des gros troncs, limitant le flux et la réserve coronaire. Cette ischémie est
répartie dans des zones disséminées du myocarde alors que le myocarde
environnant possede un fonctionnement normal. Elle n’entraine pas de troubles
décelables de la contractilité. Il est donc difficile de la mettre en évidence de maniére

objective par les tests usuels (135). Cette atteinte est pourtant une situation a haut
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risque CV. Ces femmes présentant des Iésions coronaires non angiographiquement
significatives ont un moins bon pronostic avec un risque d’événements CV majeurs
et de mortalité toutes causes augmentée par rapport a une population
asymptomatique (136). Les recommandations spécifiques a la femme de 'AHA font
état de ce probleme et définissent bien ces femmes comme étant a haut risque CV
justifiant d’'une stratégie de prévention secondaire (107).
2. Athérome périphérique

Une maladie athéromateuse périphérique a été dépistée chez 238 femmes,
soit 34,5% de la population totale ; 60 patientes, soit 20,4% des 294 patientes en
soins externes et 178 patientes, soit 44,9% des femmes hospitalisées. Cela entraine
un reclassement a haut risque CV et une prise en charge thérapeutique spécifique,
importante pour diminuer a terme la morbi-mortalité CV.

e L’AOMI

Vingt patientes avaient des lésions athéromateuses significatives sur les 201

dépistées en EDAMI, soit 2,9% de la population totale. En hospitalisation, ce taux

représentait 1,6% des femmes tandis qu’en soins externes, ce taux était de 3,1%. Il
s’agissait seulement d’'un diagnostic morphologique et non la prise en compte de la
définition clinique de ’AOMI.

Dans la littérature, si le diagnostic et le traitement de 'AOMI apparaissent
similaires pour les deux sexes, le pronostic semble différent. Certaines études ont
montré un risque d’événements CV et de mortalité plus importants chez la femme en
cas d’IPS inférieur a 0,9. Cela était particuliérement marqué pour le risque d’AVC,
augmenté uniquement chez la femme artéritique (88,94).

Il est donc important de mener un interrogatoire détaillé et un examen clinique

précis avec mesure des IPS afin de dépister une éventuelle AOMI et permettre une
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prise en charge plus précoce et adaptée, avant la prescription de I'échodoppler des
membres inférieurs, qui n’établit pas le diagnostic mais permet de préciser la
topographie, la morphologie des lésions et de dépister un anévrysme aortique

associé.

e LA STENOSE DES TRONCS SUPRA-AORTIQUES

Deux cent vingt patientes soit 45,1%, se sont vues découvrir de I'athérome
carotidien sur les 488 patientes dépistées en EDTSA, dont 19 avec des lésions
significatives. En hospitalisation, ce taux représentait 43,7% des femmes tandis

gu’en soins externes, ce taux était de 49,6%.

Le dépistage de la sténose des troncs supra-aortiques est donc rentable aussi
bien en hospitalisation qu'en soins externes. Il permet de dépister presque une
femme sur 2, notamment chez nos femmes suivies en soins externes, qui paraissent
mieux ciblées. Ce taux de dépistage non négligeable est important car il résulte en
une surveillance afin de vérifier 'absence d’évolutivité des lésions ainsi qu’une
adaptation thérapeutique pour mieux contréler les FDRCV et a visée de protection
vasculaire. Ces femmes avaient en effet des FDRCV insuffisamment maitrisés alors
qu’elles étaient a haut risque CV.

C. En terme d’adaptation thérapeutique

La prise en charge aprés inclusion dans le Parcours « Cceur, artéres et
femmes » a permis un réajustement des prescriptions médicamenteuses a la sortie
d’hospitalisation et au décours des consultations de suivi en soins externes, avec
une augmentation significative de la prescription de statines, dIEC, et
d’antiagrégants chez les femmes a haut risque CV et en prévention secondaire selon

les recommandations (93,95).
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1. Traitement anti-hypertenseur

Les traitements anti-hypertenseurs ont été réajustés a la sortie, pour mieux
correspondre aux recommandations actuelles en hospitalisation. Les patientes
n'étaient pas traitées a I'entrée de fagon optimale, en lien avec les recommandations
actuelles, puisque les patientes étaient aussi bien traitées par béta-bloquant que par
IEC en hospitalisation. Ce constat se retrouve chez les femmes en soins externes
avec, en plus, autant de traitement par béta-bloquant que par inhibiteur calcique.
Pourtant les béta-bloquants ne sont pas le traitement de premiére intention dans
I'hypertension artérielle, en dehors de certains cas particuliers dont l'indication
cardiaque. lls apparaissent moins efficaces que les autres classes pour la prévention
des accidents vasculaires cérébraux (115).

Ce constat est concordant avec les résultats de I'étude ESTEBAN qui montrait
que les femmes étaient sous-traitées. Il était noté une diminution de la proportion de
femmes hypertendues traitées (86,6% dans ENNS a 70,7% dans Esteban) entre
2006 et 2015 (13,16). La proportion de femmes hypertendues traitées ayant diminué,
la proportion de femmes avec une HTA traitée et contrblée a elle aussi, diminué
entre 2006 (36,1% des femmes hypertendues) et 2015 (29,5% des femmes
hypertendues). De plus, les enquétes FLAHS retrouvaient un traitement le plus
souvent inadapté selon les recommandations, avec une prédominance de
bétabloquants (103).

Au décours du bilan, il était observé en premiére intention une augmentation du
taux de prescription d’inhibiteur calcique, d’'IEC et de diurétique thiazidique chez les
femmes hospitalisées. La prescription de béta-bloquant a diminué a la sortie chez les
femmes hospitalisées, ainsi que les anti-hypertenseurs centraux. L'augmentation de

la prescription d'IEC au dépend des ARAZ2 est en accord avec les recommandations
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de la HAS. Ces données sont en lien avec les recommandations actuelles de la
Société Frangaise d’'HTA et de 'HAS (125). En revanche, chez les femmes suivies
en soins externes, bien que le taux de prescription d’inhibiteur calcique, d’IEC et de
diurétique thiazidique ait augmenté, il était observé une augmentation du taux de
prescription d’ARA2 et de béta-bloquant. La prescription prédominante d’ARA2 peut
s’expliquer par une meilleure tolérance de ce traitement permettant une meilleure
observance ou par une adaptation du traitement en cas d’intolérance aux IEC. Il est
important de veiller au choix du traitement anti-hypertenseur selon le profil clinique
du patient, en favorisant les inhibiteurs du systéme renine angiotensine aldostérone
en cas de diabéte, en diminuant la prescription de béta-bloquant en premiére
intention si l'indication seule est 'HTA tout en évitant 'association bétabloquant-
diurétique qui augmenterait le risque de diabéte. L'utilisation de bithérapies
appropriées est également importante pour un bon contrdle tensionnel et favoriser
'observance.
2. Traitement a visée vasculaire

La prescription de statine et d’antiagrégant plaquettaire était également
augmentée a la sortie, en raison du dépistage de la maladie athéromateuse
entrainant leur prescription en prévention secondaire, aussi bien chez les femmes
hospitalisées qu’en soins externes. Cela est important pour le contréle des FDRCV
chez ces femmes a risque dont les cibles thérapeutiques étaient encore trop peu
souvent atteintes. Un bénéfice en termes de morbi mortalité CV en est attendu
(114,137,138).

Enfin, nos résultats soulignent que les traitements CV sont encore sous-
prescrits chez les femmes. Des publications récentes ont également souligné que les

thérapeutiques cardio- vasculaires restaient sous-prescrites chez les femmes, en

-99-



NASSERDINE Phénicia Discussion

prévention primaire ou secondaire (36,85). Or, l'efficacité des traitements est la
méme chez la femme et chez ’'homme et leur prescription ne doit pas dépendre du
sexe (107,139).
3. Instauration du THM

Vingt-deux pour cent des femmes bénéficiaient ou avaient bénéficié d’'un THM,
concernant majoritairement des femmes suivies en soins externes (n= 104 ; 35%)
contre un dizieme de la population de femmes hospitalisées (n= 45 ; 11%). Ce faible
taux de prescription est concordant avec les données de la littérature, car I'utilisation
du THM est en constante diminution chez les médecins généralistes et a atteint,
aujourd’hui, une baisse de 70% (140). Les gynécologues sont également en
premiere ligne de prescription de THM. Pourtant, ’Agence Régionale de Santé relate
que sur 76 spécialistes gynécologues médicaux installés dans les Hauts-de-France,
59% de l'effectif global avait plus de 55 ans et prévoyait des difficultés grandissantes
dans les années a venir pour ce secteur (141). Le Conseil National des Médecins
retrouvait une diminution de 35,8% de gynécologues médicaux et obstétriciens dans
le Nord entre 2007 et 2016 (142).
Les freins actuels a l'instauration du THM souvent retrouvés sont multiples.

* Le premier argument cité par les médecins généralistes sur les freins a la
prescription du THM était I'étude WHI qui, malgré la réévaluation des résultats
par ses propres auteurs et par d’autres études frangaises (E3N, Esther),
garde un impact négatif majeur sur la prescription du THM (143,144). Ces
résultats sont restés « figés » dans les mentalités (145). Cela est
particuliérement retrouvé en cas de FDRCV qui limitent a l'excés la

prescription de THM.
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Les freins au THM pourraient venir également des patientes a cause de l'effet
négatif de l'information relayée par les médias. Cette réticence, a cause de
croyance ou d’auto-information, est un frein évident et fréquemment rencontré
dans la littérature.

Un autre frein est la conception que se font les femmes et leurs médecins de
la ménopause. Les conséquences de la carence oestrogénique peuvent étre
sous-estimées ou percues comme naturelles. C’est probablement lié au fait
que la question des symptdmes climatériques n’est pas abordée. En effet,
selon les études, les symptdmes de la ménopause peuvent varier de 27 a
85% pour les bouffées vasomotrices et la sudation, de 27 a 67% pour
linsomnie, de 21 a 93% pour l'asthénie (145). D’autres symptémes sont aussi
retrouvés : arthralgies, faiblesse, bourdonnement d'oreilles, syndrome
dépressif dans des proportions loin d’étre si anecdotiques. Le taux évalué a
de 22% de femmes ayant un syndrome climatérique invalidant pourrait donc
étre sous-estimé. Or, le THM est le seul traitement efficace pour diminuer le
syndrome climatérique, parfois trés invalidant et permet une amélioration de la
qualité de vie. De plus, des données récentes retrouvent un lien entre le
nombre et la durée des bouffées vaso-motrices, 'HTA et le risque CV (146).
Les bénéfices du THM, sont souvent jugés limités ou au second plan lorsqu’il
s’agit de I'ostéoporose post ménopausique.

Les recommandations et les connaissances sur le THM par les soignants sont
insuffisantes (147). Elles entrainent difficultés et perte de repére vis-a-vis du
traitement et méme une démotivation face a la multitude d’études
differemment interprétées et contradictoires (plus de 150 articles sur pubmed

depuis 2002 uniquement pour la recherche WHI et THM).
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Ainsi, certaines femmes qui pourraient, en théorie, bénéficier du THM, n’en
bénéficient pas. Les mentalités sont en train d’évoluer. D’ailleurs, le parcours
« Coeur, artéres et femmes », a permis l'instauration d’'un bon nombre de THM, chez
un quart de la population des femmes suivies en soins externes (n= 71 ; 24%). Cette
donnée n’a pas été recueillie chez les femmes hospitalisées. Notre role est de
contre-balancer ces préjugés par une information claire et loyale, établie au sein
d’'une relation de confiance. Selon les données de la littérature, la prise de THM est
en effet significativement associée a la qualité de l'information regue (148).

Sa mise en route doit rester néanmoins prudente, et doit s’adapter a chaque
femme, en privilégiant I'administration d’hormones naturelles a doses minimales
efficaces, par voie transdermique, chez des femmes indemnes de maladies cardio-
cérébro- vasculaires, de FA, de thrombose veineuse, de FDRCV non contrélés, ou
de contre-indications gynécologiques. Si le THM n’est actuellement pas indiqué en
prévention CV, les études les plus récentes, mais non randomisées, démontrent
'absence d’effets néfastes sur le systéme CV, voire objectivent des effets
potentiellement bénéfiques notamment lorsqu’il est prescrit en respectant la notion
de fenétre d’initiation thérapeutique (les dix premiéres années de ménopause),
(132,135). Il semble exercer une action bénéfique sur des artéres saines, avant la
constitution de plaques d’athérome et, au contraire, a un effet délétére sur des
artéres pathologiques avec plaques constituées et instables via l'action des
estrogénes sur les phénomeénes inflammatoires vasculaires. Au niveau veineux, il n'y
a aucune augmentation du risque thrombo-embolique avec la voie transdermique
(144) et avec la progestérone naturelle. Quant au sur-risque d’AVC, la voie
d’administration joue un réle également toujours au profit des estrogénes cutanés

(sauf pour des doses supérieures a 50ug). Il n'y a pas de contre-indication au THM
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chez les femmes n’ayant pas présenté d’événements CV et dont les FDRCV sont
maitrisés (149).Ce message n’est pas intégré par les différents prescripteurs, suite
aux effets néfastes de la publication de I'’étude de la WHI en 2002. La coordination
entre gynécologues et cardiologues prend ici toute sa légitimité pour évaluer le
rapport bénéfice risque de la prescription du THM chez ces femmes a risque CV et
symptomatique au niveau climatérique. Une réévaluation annuelle du THM est
également préconisée en collaboration avec le gynécologue.

Le parcours « Cceur, arteres et femmes » permet ce travail de collaboration
entre cardiologues, médecins vasculaires, médecins généralistes et gynécologues,
permettant la concertation éclairée et partagée sur la mise en route ou la poursuite
du THM, d’éduquer et d’'informer les femmes vis a vis de la ménopause et du THM et
de réaliser leur suivi. La prise en charge cardio-gynécologique coordonnée, devrait
permettre de lever les barrieres vis a vis de THM, en permettant une meilleure
information et formation sur le sujet, quant aux bénéfices, indications et contre-
indications, tout en optimisant le suivi CV.

D. Synthése de la coopération cardio-gynécologique

Concernant la qualité de la collaboration cardio-gynécologique, il existe encore
une marge d’amélioration. En effet, 66% des femmes en soins externes avaient un
correspondant gynécologue identifié sur le courrier médical, contre seulement 19%
des femmes hospitalisées. La coordination cardio-gynécologique est plus efficiente
en soins externes comparativement a I'hospitalisation et des efforts restent a fournir
pour sensibiliser les cardiologues et médecins vasculaires sur la nécessité
d’adresser le courrier de sortie plus systématiquement aux gynécologues. Nos
résultats rejoignent ceux de deux travaux publiés sur le parcours « Cceur, artéres et

femmes » avec comme dans notre population, seulement un cinquiéme de courriers
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de sortie adressés a un correspondant gynécologue (20,4% en 2015, 23% en 2016)
chez les femmes hospitalisées (121,150) contre seulement 13% en 2013.

Si la coordination au moment de la ménopause s’est bien améliorée, il reste
des progres a faire quant a l'évaluation CV des femmes ayant présenté une
complication gravidique, notamment une pré-éclampsie.

En cas de diabéte gestationnel, les femmes prises en charge a I'hépital Jeanne
de Flandres sont orientées en consultation post-natale de suivi de diabétologie. Il
existe donc une collaboration entre gynécologues-obstétriciens et diabétologues bien
définie. Cela devrait davantage s’appliquer pour les femmes ayant présenté une HTA
gravidique ou une pré-éclampsie pour une prévention CV optimale. Les femmes
ayant présenté un diabéte gestationnel, une HTA gravidique ou une pré-éclampsie,
doivent bénéficier d'une information dédiée en consultation d'information et
d’annonce en post-partum, d’un suivi régulier et d’'une sensibilisation a leur hygiéne
de vie (151). Ces femmes doivent étre informées du fait qu’elles doivent signaler les
évenements peériodiques au médecin quel qu’il soit, au cours de leur suivi,
notamment a la ménopause. Elles doivent demander une reévaluation de leur risque
CV a la ménopause (34,113,116).

Il est donc nécessaire d’identifier une filiere spécifique cardio-vasculaire a
I'hépital Jeanne de Flandres, et de présenter le parcours « cceur, artéres et femmes
» au chef du pdle gynéco-obstétrical, pour améliorer la connaissance des objectifs du
parcours, et les modalités plus concretes de filieres de soins.

Si le message commence a étre intégré par les gynécologues de notre structure
intégrés aux projets, il est nécessaire de poursuivre la communication en secteur
libéral. De méme, les cardiologues sont encore trop peu sensibilisés aux bénéfices

d’un tel parcours de soins.
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1. Facteurs prédicitifs de la maladie athéromateuse, role des

facteurs hormonaux

e FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRES

Dans notre population, I'age, le tabac, le diabéte, la dyslipidémie, le syndrome
meétabolique étaient associés a un dépistage positif de la maladie athéromateuse
(AOMI, athérome carotidien, coronaropathie et sténose des artéres rénales). Cette
association n'a pas cependant pas été retrouvée avec les autres FDRCV
traditionnels (HTA, IMC>25kg/m2). Ces résultats étaient attendus car il s’agit des
FDRCV connus.

En analyse multivariée, les facteurs prédictifs indépendants du dépistage de la
maladie athéromateuse positif étaient 'age (p<0,0001), le tabac (p= 0,002) et la
pression artérielle systolique clinique (p=0.03). L’'HTA n’était pas un facteur prédictif
indépendant de dépistage de maladie athéromateuse. Cela s’explique par le fait que
la majorité des patientes sélectionnées pour bilan d’'HTA ou vasculaire présentait de
base des FDRCV classiques (89% 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 l'importance des antécédents gynéco-obstétricaux pour

améliorer la stratification du risque CV et identifier les femmes encore plus a risque.
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e LES ANTECEDENTS GYNECO-OBSTETRICAUX
- La gestité et la parite
Les femmes en hospitalisation avaient une gestité et une parité
significativement plus élevée que les femmes suivies en soins externes (p<0,0001).
Cela pourrait s’expliquer par le lien entre FDRCV et gestité, les patientes
hospitalisées étant a plus haut risque CV. La parité était associée a un dépistage
positif de la maladie athéromateuse (p=0,01) sans étre un facteur prédictif
indépendant du dépistage de la maladie athéromateuse (p= 0,2). Ce résultat pourrait
étre expliqué par I'effet médié via les FDRCV. Certaines études ont démontré qu’une
parité plus élevée entrainait un surrisque CV. Une étude a retrouvé ainsi un risque
CV élevé avec 'augmentation de la parité avec un nadir du risque le nombre de 2
enfants (60,62,126,127). Selon une autre étude américaine, les femmes ayant eu 6
enfants minimum augmentent leur risque de maladie coronaire et CV avec un odds
ratio de 1.5 (1C95% 1,1-1,9) (152).
Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas bien élucidés a ce jour.
Deux hypothéses sont discutées. Des études mettent en avant le role de la
modification du mode de vie lié a la parentalité. L’augmentation de la prévalence des
FDRCV aprés une grossesse notamment [obésité, pourrait participer a
'augmentation du risque CV (65). Aussi, I'hygiéne de vie est moins respectée avec
une diminution des activité physiques régulieres par manque de temps et une
alimentation déséquilibrée. Cette mauvaise hygiéne de vie est proportionnelle aux
nombres d’enfants, par augmentation des impératifs de vie en lien avec la
parentalité. On retrouve ce surrisque chez 'lhomme. D’autres études suggérent que
la procréation en elle-méme 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 «
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J » retrouvée chez la mére, n'était pas retrouvée chez le pére (154). Des études sont
nécessaires pour clarifier les mécanismes impliqués, probablement non exclusifs.
Dans un travail de thése récent, 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 (121). Ainsi la gestité et la parité apparaissent comme des
situations a risque cardio-vasculaire émergentes chez la femme. Dans notre étude,
'absence d’association significative entre la parité ou la gestité et la découverte
d’'une maladie athéromateuse pourrait étre lié a un manque de puissance. D’autres
études doivent étre realisées sur la population générale afin d’évaluer la
gestité/parité comme un authentique facteur de risque cardio- vasculaire et son
apport dans la stratification du risque CV.

- L’hystérectomie avec ou sans ovariectomie

Les femmes hospitalisées avaient plus souvent un antécédent d’hystérectomie
comparativement aux femmes suivies en soins externes (p=0,02).
Dans la littérature, il est retrouvé une forte prévalence de FDRCV (obésité, HTA et
syndrome métabolique) ainsi que de MCV, chez les femmes subissant une
hystérectomie. Les femmes subissant une hystérectomie avant I'age de 36 ans,
voient leur risque de survenue d’événement cérébro-vasculaire augmenter,
contrairement a celles de plus de 50 ans qui voient diminuer leur risque d’AVC (66).
Avec ou sans ovariectomie, une étude soulignait que le risque CV augmentait chez
les femmes ayant bénéficié d’'une hystérectomie avant I'age de 50 ans. Ce risque
était encore plus éleve si I'hystérectomie était associée a une ovariectomie.

L’'obésité et le syndrome métabolique sont liés a un plus haut risque

d’hystérectomie, en rapport avec des pathologies utérines telles que des prolapsus,
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métrorragies, fibromes, hyperplasie endométriale ou pathologie néoplasique. La
plupart de ces atteintes utérines seraient accessibles a un traitement par
oestrogénothérapie orale, mais peu adapté chez ces femmes en général aux
multiples comorbidités CV. L’hystérectomie semble alors étre leur meilleure option
thérapeutique. Nos résultats sont donc concordants avec le risque CV plus élevé
chez les femmes hospitalisées et souligne la nécessité d’évaluer les facteurs de
risque CV pour discuter de la nécessité d’'une hystérectomie.
- La pré éclampsie

Pres d’'un quart des femmes avait au moins un antécédent de pathologie

gravidique (diabéte gestationnel, HTA gravidique ou pré éclampsie), (n= 169, 24%).
Les femmes suivies en soins externes présentaient plus souvent un antécédent de
pré-éclampsie que les femmes hospitalisées (p=0,02).
Ce constat est non seulement lié au nombre croissant de patientes adressées par les
gynécologues et obstéticiens en soins externes, mais également a une meileure
coordination avec les gynécologues qui connaissent bien le risque CV de cette
pathologie alors que les cardiologues adressant les patientes en hospitalisation ne
semblent pas avoir intégrer cela.

Dans notre étude, on notait une association entre la pré éclampsie et la
survenue de maladie athéromateuse (p=0.04). La prééclampsie, premiére cause de
maladie maternelle et périnatale a I'échelle mondiale, a déja été décrite comme
indicateur indépendant et précoce de maladies CV et rénale a long terme (155). Elle
est également décrite comme facteur pronostique de maladies CV et rénale
ultérieures chez la mére comme chez I'enfant (156,157). Le risque absolu qu’une
femme développe, a I'age de 50-59 ans, une pathologie CV est de 17,8% chez les

femmes avec un antécédent de prééclampsie, et de 8,3% chez les femmes sans cet
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antécédent. Elles présentent un risque quatre fois plus important d’'HTA et deux fois
plus important de maladie cardiaque ischémique et d’AVC comparativement aux
femmes sans antécédent de complications hypertensives pendant la grossesse. Le
profil de risque CV devrait étre activement évalué en post-partum mais également au
long cours, particulierement a la ménopause (65). Les femmes chez qui la
prééclampsie était sévere, d’apparition précoce ou récidivante ou associée a des
syndromes placentaires (décollement placentaire, RCIU et MIU du feetus), méritent
une attention particuliere (157,158). Leur risque de MCV peut se manifester
précocement, avec un risque de déces majoré déja quatorze ans aprés leur
accouchement, en age de préménopause. Une hypertension latente méconnue, une
thrombophilie, des facteurs génétiques ou environnementaux sont a évoquer dans ce
contexte et un bilan élargi devrait étre effectué en post-partum.

En l'absence d’études cliniques randomisées pouvant démontrer I'efficacité
d’un suivi chez ces patientes, une politique de prévention primaire par la modification
du style de vie (arrét du tabac, alimentation saine, activit¢ physique et perte
pondérale) pourrait étre envisagée. L’amélioration du dépistage, de la prévention et
du traitement de I'hypertension pendant et aprés la grossesse devrait avoir un
bénéfice a long terme sur les risques CV des femmes (159). L’hypothése probable
d’'un continnum vasculaire et métabolique a la ménopause incite a surveiller ces
femmes sur le long terme avec une réévaluation complete a la ménopause, période

de risque majoré.
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V. Limites et forces de I’étude

A. Limites

Notre étude est une étude monocentrique, réalisée au CHU de Lille dans un
centre d’expertise européen d’HTA. Notre population n’est pas représentative de la
population générale, avec une sélection de femmes a risque CV, cibles du parcours
de soin.

Le recueil était 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 consécutive au fur et a mesure
des hospitalisations via une fiche de recueil dédiée et standardisée.

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 », notamment si le suivi gynécologique était régulier avec la
recherche de frottis cervico-utérin datant de moins de 3 ans et de mammographie
datant de moins de deux ans. D’autres facteurs hormonaux émergents non recueillis
dans notre étude seraient intéressants a étudier au vu des données de la littérature
suggeérant leur role sur le risque CV. Il s’agit de I'age a la ménarche ou I'antécédent
de radiothérapie mammaire. Ces données n'ont été saisies que depuis avril 2016
dans la fiche «risque hormonal » actualisée, ce qui n'a pas permis d’obtenir un
nombre suffisant de données pour notre étude. Ces données récememnt
répertoriées pourront étre utiles pour une étude future.

L’activité physique, le stress psycho-social, la dépression et la précarité
étaient évaluées de manieres subjective. Des échelles plus précises et objectives
doivent étre utilisées a I'avenir telles que le questionnaire IPAQ pour I'évaluation de

I'activité physique (International Physical Activity Questionnaire) (160), I'échelle HAD
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(Hospital Anxiety and Depression) (161) ou I'échelle de 'ESC pour I'évaluation plus
précise des facteurs de risque psycho-sociaux (162), I'échelle EPICES pour
I'évaluation de la Précarité et des Inégalités dans les Centres d’Examen de Santé
(163). Ce sujet sera l'objet d’un travail de recherche dans le cadre de I'’équipe
d’accueil EA2694 « Evaluation des technologies de Santé et des Pratiques
Médicales ».

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 en effet majorer les chiffres de pression artérielle.

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. Seul
un diagnostic morphologique était fait a I'échodoppler artériel des membres inférieurs
et donc concernait seulement les patientes les plus séveéres.

Concernant le dépistage de I'athérome carotidien, la mesure de I'épaisseur
intima-média, dans cette étude, n’a pas été recueillie. L’échogénicité des plaques n’a
pas pu étre prise en compte dans ce travail en raison d’'un faible recueil par les
opérateurs.

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
limpact sur la survenue d’événements CV. D’autres études prospectives sont
nécessaires pour évaluer la diminution de la morbi-mortalité chez ces femmes avec
une telle optimisation cardio-gynécologique de la prise en charge. Nous n'‘avons pas
recueilli le suivi de ces femmes afin de s'assurer d'un meilleur contréle des facteurs
de risque aprés le bilan et I'éducation thérapeutique. Cela fera l'objet d'un travail

ultérieur.
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B. Forces

Depuis sa création en 2013, plus de 1336 femmes ont été répertoriées dans
I'observatoire prospectif régional « coeur de femmes », avec déclaration au CNIL au
CHU de Lille.

Le présent travail, par le recueil de données que représente ces
hospitalisations et les soins externes a permis de constituer une cohorte importante
de femmes a risque CV. Cette cohorte permettra de réaliser d’autres études
observationnelles pour identifier des profils a risque et permettre a moyen terme,
d’améliorer la prévention cardio-vasculaire féminine. Il s’agira aussi de réaliser une
étude évaluant la pertinence médico-économique de ce parcours.

La création d'une fiche de risque hormonal intégrée au dossier papier des
patientes, a permis une meilleure prise en charge globale, par le recueil des
antécédents gynéco-obstétricaux, du nom du gynécologue afin de lui adresser le
courrier de sortie, et par une réévaluation de l'indication du THM sur le plan CV.

De plus, cette fiche a permis un recueil prospectif complet de ces données avec des
résultats nouveaux et intéressants, devant inciter a poursuivre le parcours.

La population de femmes de notre période d’étude bénéficiait d’'une meilleure
coordination cardio-gynécologique que la population de femmes en 2013,
probablement grace a la « fiche risque hormonal de la femme », et par une meilleure
sensibilisation des médecins du service sur le sujet. Les items gynécologiques
étaient mieux remplis pour les patientes incluses réecemment, preuve d’'une nette
amelioration de la prise en considération du risque hormonal de la femme,
notamment par les soignants. Une fiche « risque hormonal » dédiée a permis de

standardiser le recueil. Cette fiche a été améliorée en avril 2016, en raison de
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'’émergence de 2 nouveaux facteurs de risque dans la littérature que sont I'age des
premiéres regles avant 11 ans et la radiothérapie mammaire (119,120).

Les femmes ont été bien plus souvent adressées par leur médecin traitant,
principaux coordonnateurs du parcours, si I'on compare avec l'année 2013,
notamment pour la réalisation d’un bilan d’'HTA. Plus récemment, les femmes étaient
majoritairement adressées par des gynécologues libéraux ou hospitaliers en soins
externes, ce qui souligne l'impact positif des actions de communication et
d’'information menées, ayant permis une meilleure sensibilisation du grand public et

des professionnels de santé.

-113 -



NASSERDINE Phénicia Conclusion

CONCLUSION

Le parcours « Cceur, artéres et femmes » est pertinent en ciblant la population
voulue et en adaptant de maniére adéquate le bilan en hospitalisation ou en soins
externes selon le profil de risque des femmes. Les femmes sont bien sélectionnées
selon leur risque CV, les plus séveres étant prises en charge en hospitalisation.

Le parcours est pertinent en matiére de prévention CV car I'étude souligne
que le contréle des FDRCV est encore insuffisant. La prise en charge diagnostique
est meilleure car les examens de dépistage de MCV objectivent des Iésions
ahéromateuses méconnues. Sur le plan thérapeutique, la prise en charge est aussi
bonne en hospitalisation qu’en soins externes.

La coordination cardio-gynécologique doit étre optimisée en hospitalisation.
Une amélioration de la connaissance des professionnels de santé, notamment
cardiologues et médecins vasculaires, vis a vis des antécedents gynécologiques et
obstétricaux de ces femmes est a développer. Cette coordination permet de réaliser
un bilan des FDRCV avant la prescription d'un THM, en collaboration avec les
gynécologues et les médecins traitants.

Notre étude retrouvait que la pré éclampsie était associée au risque
développement de Iésions d’athérome indépendamment de I'age et des facteurs de
risque traditionnels sur une cohorte de femmes ménopausées a risque CV.

Prendre en compte les FDRCV émergents et spécifiques de la femme est nécessaire
pour affiner la stratification du risque et la prévention CV de la femme. L'antécedent
de pré éclampsie est un critére simple a recueillir a l'interrogatoire, qui pourrait
ameliorer la stratification du risque CV chez la femme. Des études complémentaires

sont nécessaires pour préciser le poids sur le risque CV global des antécédents
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gynéco-obstétricaux ainsi que leur intérét dans I'amélioration de la stratification du
RCV chez la femme.

Les soutiens du CHU (péle cardio-vasculaire-pulmonaire et pdle gynéco-
obstétrical), de 'ARS, de la Direction Générale de la Santé (DGS), sont nécessaires
pour permettre de lever les freins persistants au développement de notre projet.
Cependant, nos efforts ne sont pas vains et nous avons plus de soutiens et un
environnement medico-économique plus favorable pour essayer de les lever. Les
mentalités évoluent, avec notamment I'élaboration du Projet d’Etablissement 2018-
2022 soutenu par le CHU de Lille, qui souligne le dynamisme et la capacité a nous
mobiliser collectivement pour le progrés en santé au service de la population des
Hauts de France. Une cotation en fonction des priorités institutionnelles, de la
performance médico-économique des projets, a permis de classer notre parcours
« Ceoeur, artéres et femmes » dans la premiére catégorie (A) correspondant aux
projets stratégiques a dimension institutionnelle ou valeur « d’exemplarité ». Il s’agit
donc d’une grande avancée dans l'appréciation du projet pour le CHU, qui illustre
une communauté de professionnels de santé désireuse d’aller de I'avant pour le
progrés, notamment la santé des femmes.

La levée des préjugeés persistant sur la prise en charge cardio-gynécologique en
hospitalisation est a travailler de fagcon pertinente. La diffusion de ces modes de prise
en charge globale de la femme est a développer en s’appuyant sur les
recommandations européennes (34) et américaines (65). A plus long terme, I'objectif
de ces prises en charge coordonnées, et de ce lobbying, est de permettre une
réduction de la morbidité et la mortalité cardio-neuro-vasculaire chez les femmes

francaises.
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Certains points d’amélioration pourraient étre proposés :

Des consultations cardio-vasculaires avancées, pourraient étre réalisées en lien
avec l'équipe meédicale a I'hoépital Jeanne-de-Flandres, chez des patientes
présentant un risque hormonal, et identifiées comme a risque CV.

Pour cela, une fiche technique dédiée au risque CV de la femme, pourrait
s’intégrer aux dossiers médicaux gynéco-obstétricaux des patientes, et aux
courriers de consultations gynécologiques, au méme titre que la fiche de risque
hormonal de la femme dans notre centre.

Les médecins du service et en particulier les internes ont été sensibilisés sur la
nécessité d’'un recueil exhaustif de ces informations, pour ensuite permettre une
coordination cardio-gynécologique plus performante. Cette démarche dans
'amélioration de nos pratiques, pourrait s’appliquer aux cardiologues et
meédecins vasculaires, dans leurs courriers de consultation.

Les femmes chez qui la prééclampsie était sévere, d’apparition précoce ou
récidivante ou associée a des syndromes placentaires (décollement placentaire,
RCIU et MFIU), méritent une attention particuliére. Le profil de risque de MCV
devrait étre activement évalué chez ces femmes trois a six mois post-partum.
Pour cela, nous pourrions établir une fiche pour que ces patientes soient
adressées dans notre centre d’expertise et qu’elles bénéficient d’'un bilan a
distance de I'accouchement. Historiquement, cette liaison existe déja entre le
pble de gynécologie-obstétrique et le service de néphrologie pour ces patientes.
Il est difficile de changer ces habitudes, pourtant ces femmes sont plus a risque
de développer une HTA secondairement, nécessitant une prise en charge
spécifique et d'expertise vasculaire dans notre service avec un suivi intégrant la

prise en charge par un hypertensiologue.
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De nouvelles évaluation du parcours notamment sur le suivi a moyen long
terme de ces femmes a risque et a haut risque CV ainsi que I'évaluation de la
pertinence meédico-économique du parcours « Cceur, artéres et femmes » sont
essentielles.

Elles feront I'objet de travaux spécifiques au sein de I'Equipe d’Accueil au CHU

de Lille.
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ANNEXE

Fiche de recueil 2016
Données gynécologiques et obstétricales
Femme a risque cardio-vasculaire

Mise a jour Pr Claire Mounier-Vehier
3 octobre 2016

Fiche a remplir jusque 75 ans pour toute patiente
hospitalisée en hospitalisation programmée ou
conventionnelle.

Date de naissance de la patiente :

Date de I’hospitalisation ou de la consultation:

Nom du gynécologue :

Antécédent personnel d’événement thrombo-embolique

- Phiébiteou EP: 0O oui [Onon (mettre la ou les dates)

Age des premiéeres régles <11ans: O oui Onon

Données obstétricales et materno-foetales:

Nombre total de Grossesses :

Nombre d’Accouchements (> 22 SA):

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

Complications obstétricales :
Nombre d’avortements spontanés précoces (<12 SA)

HTA-gravidique isolée OO0 oui O non (PA>140/90 mm Hg, peu importe le terme >
20 SA ?, pas de protéinurie)
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Pré-éclampsie (HTA avec protéinurie) : 0 oui O non

- Age maternel au moment de pré-éclampsie :

- Nombre de grossesses, avant la pré-éclampsie :

- Nombre de fausses couches (perte avant le premier trimestre):
HELLP (Hémolyse, Cytolyse, thrombopénie) syndrome [0 oui [ non
Eclampsie vraie (crise comitiale) 0 oui [ non
Diabéte gestationnel (uniquement pendant la grossesse) [0 oui [ non

Mort foetale in utero (2°m¢ ou 3°™¢ trimestre) O oui [ non

Contraception en cours:

- O contraception avec oestrogéne de synthése (ethinyl estradiol + progestatifs
(pilule, anneau, patch)

- O contraception avec oestrogéne naturel (estradiol) + progestatifs (pilule)

- O contraception contenant uniquement des progestatifs (pilule, implant, stérilet
mirena)

- O contraception mécanique

- [ pas de contraception
Antécédents d’intervention gynécologique

- O Hystérectomie (date)
- O Hystérectomie plus ovariectomie (date)

- O Autre intervention gynécologique (date)

- O ATCD néoplasie mammaire
O radiothérapie (date) O thoracique gauche O thoracique droite
O chimiothérapie (date)

- O Autre ATCD néoplasie gynécologique

- O ATCD d’endométriose

Péri-ménopause : symptomes climatériques a rechercher par
'interrogatoire :

Date de début :
- O Bouffées vasomotrices (sueurs, transpiration)
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- O Troubles du sommeil récents

- O Irritabilité

- [ sensation de tristesse, dépression
- [ Douleurs articulaires

Ménopause : [0 oui [ non

Date des derniéres régles (mois ou année) :

Pour les femmes ne savant pas répondre :

- O < 5ans
-O>10ans

Si oui, Traitement hormonal substitutif : 0 oui

-0 oestrogénes par voie transcutanée
-0 oestrogénes par voie orale

Suivi gynécologique :

- Date de la derniére consultation gynécologique

-frottis cervical:

-mammographie:

Date de la prochaine consultation gynécologique :
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Résumé :

CONTEXTE : Les maladies cardio-vasculaires sont la 1 cause de mortalité féminine.
L’augmentation de I'espérance de vie des femmes allonge la période post-ménopausique,
avec comme corollaire, une majoration du risque cardio-vasculaire (RCV). Cela s’explique
par des symptomes atypiques, une sous-estimation des particularités hormonales et des
facteurs de risque cardio-vasculaires (FDRCV) spécifiques ainsi qu’une disparité de prise
en charge par le corps médical. Le parcours « Cceur, artéres et femmes » initié en 2013, a
permis une meilleure coordination cardio-gynécologique mais une optimisation des prises
en charge est encore nécessaire.

METHODE : Cette étude observationnelle, transversale, descriptive, réalisée chez 690
femmes ménopausées, a évalué la pertinence du parcours « Cceur, artéeres et femmes » a
5 ans de sa mise en place. L'objectif principal a été d’évaluer la pertinence du parcours
chez les femmes hospitalisées ou suivies en soins externes en terme de prévention, de
dépistage et d’adaptation thérapeutique.

RESULTATS : Parmi les 690 femmes incluses, 396 femmes ont bénéficié d’'un bilan en
hospitalisation avec un RCV plus élevé que les femmes regues en soins externes. Le
parcours était pertinent car il ciblait les femmes et l'orientation du bilan selon leur niveau
de RCV. Le contréle des FDRCV était insuffisant. Une maladie athéromateuse
périphérique a été dépistée chez 238 femmes, soit 34,5% de la population. Les
thérapeutiques a visée anti-hypertensive et vasculaire étaient adaptées aussi bien en
hospitalisation qu’en soins externes avec une augmentation significative a la sortie
d’'inhibiteur d’enzyme de conversion, d’'inhibiteur calcique, de diurétique thiazidique, de
statine et d’antiagrégant plaquettaire en prévention secondaire (p=0.001). Un traitement
hormonal de la ménopause a été instauré chez un quart des femmes en soins externes
(n=71; 24%). On notait une association significative entre la pré éclampsie et la survenue
de maladie athéromateuse (p=0.04). La coordination cardio-gynécologique était plus
efficiente en soins externes.

CONCLUSION : Ce bilan d’étape du parcours « Cceur, artéres et femmes » a souligné les
spécificités du RCV féminin et la nécessité de considérer les femmes ménopausées
comme cible prioritaire des actions de prévention, de dépistage et de suivi, adaptés a leur
niveau de RCV.
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