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Introduction :

Les maladies cardio-vasculaires (MCV), correspondent a un ensemble de pathologies affectant
le coeur et le systéeme circulatoire. Elles comprennent les cardiopathies coronariennes, les
maladies cérébro-vasculaires (accidents vasculaires cérébraux), I’hypertension artérielle
(HTA), les artériopathies périphériques, les cardiopathies rhumatismales, les malformations

cardiaques congénitales, et I'insuffisance cardiaquel*..

Les évenements cardio-vasculaires (ECV) en font partie, et n"ont pas de définition
consensuellel?, Ce terme est utilisé pour désigner différentes situations pathologiques
intéressant le systéme cardio-vasculaire d’'une maniére généralel®!. Ils sont une conséquence
du développement de I'athérosclérose. On y retrouve essentiellement les maladies
coronaires, a savoir I'angine de poitrine, la cardiopathie coronarienne, I'infarctus du myocarde
fatal ou non, la mort subite, mais aussi la pathologie cérébrale vasculaire représentée par
I'accident vasculaire cérébral et I'accident ischémique transitoire, la maladie vasculaire
périphérique telle que I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs et les gestes de

revascularisation coronarienne ou I’'endartériectomie carotidienne.

Les MCV sont la premiére cause de morbi-mortalité dans le monde, aussi bien chez les
hommes que chez les femmes. Selon 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé), elles sont
responsables de 29.2% de I'ensemble des déces, soit environ 16.7 millions de personnes en

2003. 80% de ces décés surviennent dans des pays en voie de développement/®l,

Le diabéte de type 2 (DT2), entretient des liens intimes avec ces pathologies, qui
constituent la premiére cause de mortalité (60 a 80%) des patients. En effet, I'exces de
mortalité lié au diabéte est estimé a 6.8% tous ages confondus!®l. Dés 1998, les travaux de
Haffner et al. ont permis de considérer le risque d’un patient diabétique indemne d’ECV
comme équivalent a celui d’un patient non diabétique en prévention secondaire, c’est-a-dire

ayant déja subi un ECV (infarctus du myocarde)[®l.



L’'ensemble des études réalisées depuis sur le sujet ont montré que le patient
diabétique de type 2 avait un risque plus élevé de survenue d’ECV que celui des non
diabétiques, avec un age de survenue plus précoce, de 15 ans en moyennel”], et une morbi-

mortalité plus élevéel®],

Par ailleurs, le diabete, maladie vasculaire par excellence, entraine tres tot via le déséquilibre
glycémique, des dommages vasculaires et le développement d’une micro-angiopathie
diabétique. Il agit comme un « accélérateur » de I'athérosclérose, responsable d’un
vieillissement prématuré du systéme vasculaire artériell®,

Le diabete n’est pas le seul facteur contribuant au développement des complications macro-
vasculaires, représentées par les MCV. Les autres facteurs de risque cardio-vasculaires (FDR
CV), fréqguemment associés tels que I'HTA, la dyslipidémie, la sédentarité et I'obésité androide,

contribuent également a la survenue de ces complications.

De par la morbi-mortalité cardio-vasculaire dans le monde, et en Algérie tout
particulierement, pays qui a amorcé une transition épidémiologique depuis la fin des années
1980, le diabéte constitue un enjeu majeur de santé publique.

L’Algérie dont la population modifie son mode de vie, avec un abandon du régime dit
méditerranéen, et I'adoption d’une alimentation hypercalorique, riche en graisses et en
sucres, connait aussi une hausse de la prévalence du surpoids, de I'obésité et de la sédentarité.
Tout cela concourt a une augmentation de la prévalence de pathologies telles que le diabéte
ou I'HTA, qui favorisent elles-mémes le développement de I'athérosclérose et la survenue de
MCV. L'allongement de I'espérance de vie, I'amélioration du systéme de soins, le recul des
maladies transmissibles sont autant d’autres facteurs faisant craindre dans les années a venir

une augmentation spectaculaire de I'incidence de ces maladies dans notre pays/*°.

Ainsi, les MCV apparaissent comme une source de morbidité importante, se situant au
deuxiéme rang des motifs d’hospitalisation en Algériel*®. Selon I'OMS, les MCV sont la
premiére cause de mortalité, avec une augmentation proportionnelle passant de 28% en 2010

a41% en 201411412,



Le r6le des FDR CV est considérable, en exercant un effet synergique sur le processus
d’athérosclérose, lit d’évenement cardio-vasculaire. L’étude du profil cardio-métabolique de
la population Algérienne a fait I'objet de plusieurs études. Certaines ont été réalisées en
population générale, d’autres spécifiqguement sur des populations diabétiques. Elles ont
permis I'étude des FDR CV, de leur importance en termes de prévalence ainsi que de leurs

liens avec la survenue d’ECV.

En Algérie, la prévalence du DT2 est estimée a 12.3% chez I'adulte agé entre 35 et 70
ans. Elle augmente avec I'age. Le DT2 concerne 3.5% environ des Algériens de 40 a 44 ans,
prés de 10% des 50 - 54 ans et 17% des 65 - 69 ans/'%. La prévalence de 'HTA est également
importante intéressant plus d’un tiers de la population adulte de plus de 35 ans/*3l. Par ailleurs,
la prévalence de I'obésité est en augmentation dans toutes les tranches d’age et touche plus

particuliérement les femmes qui, de plus, sont plus souvent sédentaires que les hommes!**
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Problématique :

Le diabete de type 2 est considéré aujourd’hui comme un facteur de risque cardio-vasculaire
majeur. En effet, 60 - 80% de la mortalité des patients diabétiques de type 2 est d’origine
cardio-vasculairel®!.

En comparaison aux sujets non diabétiques, le risque d’ECV est plus élevé chez les patients
diabétiques de type 2 que chez les patients non diabétiques, aprés ajustement sur les
principaux facteurs de risque cardio-vasculaires!*?- 181,

Bien que le risque absolu d’ECV soit plus élevé chez les hommes diabétiques, il n’en demeure
pas moins que le risque relatif d’ECV considéré selon le genre, est beaucoup plus élevé chez
les femmes!*°l. Leur risque est en effet quintuplé en comparaison aux femmes non diabétiques

alors que celui des hommes est doublé, ce qui suscite de nombreuses interrogations!2%l.

Les premieres études autour du risque cardio-vasculaire (RCV) et I'individualisation des
principaux facteurs de risque remontent a la seconde moitié du siecle dernier, avec
notamment I'étude de la Framingham Heart Study, débutée en 1948. Le développement des
méthodes statistiques inférentielles et de la médecine factuelle ont permis en effet des
avancées scientifiques considérables sur la connaissance et le traitement des FDR CV et des
ECV.

Par ailleurs, les premiers essais cliniques menés pour le traitement pharmacologique de FDR
CV, notamment la dyslipidémie avec I'avenement des statines, ont été réalisés avec des
effectifs essentiellement de sexe masculin!l. Les recommandations et indications
thérapeutiques issues de ces études ont ensuite été généralisées a I'ensemble des

populations, diabétiques ou non, hommes comme femmes.

Jusgu’a un passé récent, la spécificité féminine n’était évoquée que pour des
problemes de santé d’ordre purement gynécologique ou obstétrical. Or, des différences
notables hommes/femmes, en particulier chez les femmes diabétiques, en matiére de risque
de survenue d’ECV mortel ou non sont réelles et ont été soulignées par des analyses d’études

récentes!??,



Indépendamment du fait que les femmes n’aient été intégrées dans les protocoles
d’essais cliniques qu’a partir des années 1990, des données de littérature soulignent que les
prescriptions et les recommandations sont moins souvent appliquées chez les femmes, les

objectifs thérapeutiques moins souvent atteints!?® 241,

En effet, pendant longtemps, la MCV était considérée comme une maladie
essentiellement masculine, de par la protection cestrogénique féminine hormonale naturelle
avant la ménopause. Ceci s’avére pourtant ne plus étre le cas chez la femme diabétique, qui

perd cette protection hormonale avant la survenue de la ménopause(?3].

L’existence potentielle d’'une différence de réponse selon le sexe aux traitements des
FDR CV (traitement de la dyslipidémie et de I'hypertension artérielle (HTA), en prévention
primaire et secondaire) a été étudiée de méme que |'effet de I'intensification des traitements
de ces FDR CV.
Ainsi, I'efficacité des traitements du diabéte, de I'HTA et de la dyslipidémie ne semble pas
différente selon le genre, aussi bien en prévention primaire que secondairel?®l. || semble
néanmoins exister des différences de réponse a l'aspirine selon le sexe. Le risque
hémorragique semble plus important chez la femmel!?”). Bien que non recommandée en
routine en prévention primaire chez les patients diabétiques, I'aspirine a dose anti-agrégante
apparait plus efficace en prévention du risque d’AVC chez la femme, plus efficace en

prévention du risque d’infarctus du myocarde chez I’lhommel?8,

Le traitement intensif des différents FDR CV a en effet permis d’améliorer le pronostic
cardio-vasculaire (CV) des femmes. Malgré tout, en comparaison aux hommes, la population
diabétique féminine conserve un sur-risque CV dont les raisons sont encore peu précises.

De fait, plusieurs hypothéses ont été émises, avancant le réle possible d’autres facteurs.

— Toutd’abord, les femmes diabétiques cumuleraient un nombre plus important de facteurs
de risque cardio-vasculaires (FDR CV), plus séveres que pour les hommes diabétiques, dont
le lien avec les ECV est clairement établi. L'adhérence au traitement serait également

moins bonne pour les femmes/?8,



Les facteurs hormonaux ont également été incriminés : Les femmes DT2 ont en effet un
déséquilibre de la balance androgéne — cestrogene favorisant un état d’insulino-résistance
tel que celui rencontré dans le syndrome des ovaires polykystiques. Elles ont des taux
d’androgenes plus élevés que la population féminine non diabétique : ceci engendrerait
des complications métaboliques qui participeraient au profil de RCV plus sévére de ces

femmes et annulerait I'effet de protection hormonale naturelle des femmes!?°1,

La grossesse est une période durant laquelle de nombreuses modifications hormonales et
métaboliques surviennent. La survenue d’une pré-éclampsie ou d’'une HTA gravidique sont
des situations reconnues comme prédisposant a la survenue a distance d’événements
coronaires aigus et d’accidents vasculaires cérébraux, fatals et non fatalsi*%l. Le diabéte
gestationnel semble également constituer non seulement un facteur prédisposant a la
survenue d’un diabéte de type 2, mais également un facteur permettant I'identification

de femmes dont le risque cardio-vasculaire est plus élevé[3!],

Un processus inflammatoire plus fréquent chez les femmes : Les femmes DT2 ont en effet
un profil inflammatoire biologique et des phénomenes de la coagulation plus souvent

perturbés que chez les hommes3Z,

Les manifestations cliniques présentées par les femmes lors d’un ECV se singularisent aussi
de celles des hommes. En effet, I'expression clinique lors des syndromes coronaires aigus
(SCA) est plus souvent frustre ou atypique, pouvant se manifester par de |’asthénie ou par
une douleur moins intense et de siege différent de celles décrites par les hommes. Le
diagnostic serait ainsi plus souvent méconnu, et donc la prise en charge thérapeutique

retardée et moins intensivel?2,

La réponse des femmes DT2 aux traitements interventionnels tels que I'angioplastie per
cutanée et les pontages coronariens est en général moins bonne que celle de leurs

homologues masculins(?2],



— Des différences anatomiques mais aussi une atteinte de la microcirculation et une
dysfonction endothéliale plus sévere sont également avancées comme explication a ces
différences. Pour exemple, l'insuffisance cardiaque diastolique, fréquente chez les
femmes DT2, est secondaire a une atteinte de la microcirculation. Son diagnostic est

généralement établi a un stade avancé, entrainant un pronostic plus séverel??,

— Les maladies inflammatoires sont actuellement considérées comme des FDR CV a part
entiere pourrait également exercer un role. Ceci a été tres bien étudié au cours de la
polyarthrite rhumatoide, maladie inflammatoire la plus fréquente mais également au

cours du lupus systémiquel?2.,

— La dépression, plus fréquente au cours du DT2 et touchant 2 fois plus de femmes que
d’hommes diabétiques, a un role établi dans la survenue d’ECV, de facon indépendante
aux autres FDR CV. La dépression a des effets déléteres reconnus sur le systéme cardio-

vasculairel33 341,

En Algérie, les femmes sont plus souvent atteintes de diabéte de type 2 que les hommes,
en particulier a un age avancé. Différents indices soulignent par ailleurs une augmentation de
I'incidence du diabéte beaucoup plus importante pour les femmes que pour les hommes. En
effet, les modifications du mode de vie des Algériens et la période de terrorisme durant les
années 1990 ont considérablement changé I'environnement et le mode de vie de la
population. La sédentarité et I'obésité sont ainsi beaucoup plus fréquemment rencontrées
chez les femmes que chez les hommes. Le nombre de maladies cardio-vasculaires a également
considérablement augmenté, notamment chez les femmes. La fréquence des AVC serait ainsi
identique entre les hommes et les femmes, mais ils surviendraient a un age plus jeune chez
les femmes; les maladies coronaires, en augmentation chez les femmes, seraient
responsables d’'une mortalité plus élevée chez ces derniéres comparativement aux hommes.
Ainsi, le profil cardio-métabolique des femmes Algériennes semble trés particulier, propice au
développement de maladies telles que le diabete et I'HTA, et ceci avec une tendance de

progression différente de celle des hommes Algériens].,



Aucune étude n’a été menée spécifiquement chez la femme diabétique de type 2 en
Algérie, notamment pour l'étude de facteurs impliqués dans le risque de survenue
d’évenements cardio-vasculaires. Au regard de ces données, a la fois internationales, et
épidémiologiques nationales soulignant |’évolution particuliere du profil métabolique des
femmes Algériennes, nous avons proposé un protocole d’étude de type cas-témoin réalisée
dans une population féminine DT2. Les objectifs de I’étude sont d’en étudier le profil clinico-
épidémiologique, de déterminer I'impact des différents FDR CV sur la survenue d’ECV mais
aussi de préciser la présence d’un lien éventuel avec d’autres facteurs plus fréquemment
rencontrés chez les femmes et enfin, d’établir un modele de risque cardio-vasculaire prenant

en considération différents facteurs incriminés éventuels.

Une meilleure connaissance du profil cardio-vasculaire de nos patientes permettrait
d’améliorer leur prise en charge, mais aussi d’engager une réflexion sur les particularités de
notre population. Elle conduirait également a considérer le réle d’autres facteurs dans la
survenue d’ECV. Des études prospectives, pourraient ensuite étre envisagées afin d’en
déterminer le caractére causal ou non, et permettre d’établir un score de risque cardio-
vasculaire spécifique aux femmes diabétiques de type 2 applicable a I'ensemble de la

population.
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1. Le diabete de type 2 :

1. Définition - Classification :

Le diabéte représente un ensemble de pathologies différentes qui ont en commun un
état d’hyperglycémie chronique. Différents mécanismes pathogéniques peuvent en étre

responsables. Les traitements dépendent du type ou de I'étiologie du diabete.

L'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) a établi des critéres diagnostiques
biologiques du diabéte sucrél®*¢! (Tableau 1). On y retrouve différents seuils définissant

I’hyperglycémie a jeun non diabétique, I'intolérance aux hydrates de carbone et le diabéte.

L’hyperglycémie modérée a jeun se caractérise par une glycémie a jeun supérieure au seuil
de la glycémie normale de 1.10 g/l (6.1 mmol/l) mais inférieure a 1.26 g/ (7 mmol/l) avec
une glycémie a la 2™ heure de ’'HGPO (Hyperglycémie provoquée per os avec 75 g de
glucose) normale, inférieure a 1.40 g/I (7.8 mmol/I).

L'intolérance au glucose se caractérise par une glycémie a jeun entre 1.10 g/l et 1.26 g/l et
une glycémie a la 2™ heure aprés charge orale de glucose comprise entre 1.40 g/I (7.8
mmol/l) et 2 g/1 (11.1 mmol/I).

On parle de diabéte lorsque la glycémie veineuse a jeun est supérieure ou égale a 1.26 g/|
(7 mmol/l) a 2 reprises ou que la glycémie est supérieure ou égale a 2 g/l (11.1 mmol/I) a

la 2¢Me heure de I’'HGPO ou a n’importe quel moment de la journée.

Ces définitions ont été établies a partir d’études épidémiologiques qui ont
déterminé un seuil glycémique a risque de micro-angiopathie, notamment de rétinopathie
diabétique. L’hyperglycémie modérée a jeun ainsi que l'intolérance au glucose sont
associées a un risque non de micro-angiopathie mais de macro-angiopathie, en particulier
chez les patients cumulant des signes cliniques d’insulino-résistance. Il s’agit d’une
répartition androide de la graisse, de I'HTA, du profil lipidique de type HDL bas et

triglycérides élevés®’,
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L’ADA (American Diabetes Association) a proposé I’'HbAlc (Hémoglobine glycosylée)
comme outil diagnostique du diabete. Un dosage de I'HbAlc certifié NGSP (National
Glycohemoglobin Standardisation Program) supérieur ou égal a 6.5% suffit pour le
diagnostic. Cependant, ce critére n’a pas été adopté dans la définition OMS du diabeéte,
essentiellement en raison du co(t plus élevé du dosage comparativement aux glycémies,
et au manque de disponibilité de ce dosage dans certaines régions du monde, notamment

dans les pays en voie de développement!32],

Tableau 1: Seuils glycémiques pour le diagnostic du diabéte et autres catégories de
I'hyperglycémie selon ’'OMS 19991361,

Glycémie a jeun Glycémie plasmatique 2h
mmol/I (g/1) apres une charge de 75g de
glucose

Régulation normale du <6.1(1.10) Et <7.8(1.40)
glucose
Hyperglycémie modérée  26.1(1.10)et<7.0(1.26) Et <7.8(1.40)
ajeun
Intolérance au glucose <7.0(1.26) Et 27.8(1,40) et <11.1(2.00)
Diabete 27.0(1.26) Ou 211.1(2.00)

mmol/I= millimole par litre, g/l=gramme par litre

Le diabete de type 2 (DT2), anciennement appelé diabéte non insulino-dépendant,
est le plus fréquent des différents types de diabéte dans la classification établie par 'OMS.
(Tableau 2) et le NDGG/OMS (National Diabetes Data Group/ Oragnisation Mondiale de la
Santé) modifiée par I’ADA. |l se caractérise par une insulino-résistance, elle-méme favorisée
par I'obésité et la sédentarité. Il évolue vers un état de déficience relative de l'insulino-

secrétion dans un premier temps, puis de déficience absolue.
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Tableau 2: Classification étiologique des diabéte selon I'OMS, 1999[36]

Le diabéte de type 1 : par destruction de la cellule beta de Langerhans et entrainant
généralement une insulinopénie absolue. Il est de 2 sous-types auto-immun et
idiopathique.

Le diabéte de type 2 qui peut aller d’'une insulino-résistance prédominante avec
insulinopénie relative jusqu’a un defect insulinosécrétoire prédominant avec ou sans
insulinorésistance.

Les autres types spécifiques de diabéte sucré comprennent:

Les défauts génétiques de la cellule béta : le MODY 1 par mutation du géne

HNF4a sur le chromosome 20, le MODY 2 par mutation du géne glucokinase sur
le chromosome 7, le MODY 3 par mutation du géne HNFla sur le chromosome
12, le MODY 4 par mutation du gene IPF-1 sur le chromosome 13, les mutations
du DNA mitochondrial et autres.

Les défauts génétiques de I'action de linsuline qui comprennent

I'insulinorésistance de type A, le Iéprechaunisme, le syndrome de Rabson-
Mendenhall, le diabéte lipoatrophique et autres.

Les affections du pancréas exocrine dans lesquelles on retrouve la

pancréatopathie  fibro-calculeuse, la  pancréatite, le traumatisme
pancréatique/pancréatectomie, la néoplasie, la fibrose kystique et autres.

Les endocrinopathies telles que le syndrome de Cushing, I'acromégalie, le

phéochromocytome, le glucagonome, I'hyperthyroidie, le somatostatinome, et
autres.

Les diabétes sucrés d’origine médicamenteuse ou chimigue qui peuvent étre

entrainés par I'acide nicotinique, les glucocorticoides, les agonistes alpha-
adrénergiques, les agonistes béta-adrénergiques, les thiazidiques, le dilantin, la
pentamidine, le vacor, l'interféron alpha et autres.

Les infections telles que la rubéole congénitale, I'infection a cytomégalovirus et

autres.

Les formes rares de diabéte d’origine immunitaire tels que le syndrome des

anticorps a l'insuline, les anticorps anti-récepteurs a l'insuline, le syndrome dit
de “'homme raide” et autres.

Les autres syndromes génétiques parfois associés avec un diabéte tels que le

syndrome de Down, |’ataxie de Friedreich, la chorée de Huntington, le syndrome
de Klinefelter, le syndrome de Lawrence-Moon-Biedel, la dystrophie
myotonique, la porphyrie, le syndrome de Prader-Willi, le syndrome de Turner,
le syndrome de Wolfram et autres.

Le diabéte gestationnel qui inclut les formes gestationnelles d’intolérance au
glucose et le diabéte gestationnel.
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2. Epidémiologie:
a. Prévalence du DT2 dans le monde :

La prévalence mondiale du DT2 est en forte augmentation. Elle est ainsi passée de 6.4%
en 2010 a 8.5% en 201432 401,
La répartition de cette augmentation n’est cependant pas homogéne selon les pays
considérés. Ainsi, 'augmentation du nombre de patients diabétiques serait de 69% dans
les pays en voie de développement, alors qu’elle ne serait que de 20% dans les pays
développés. La progression de la prévalence du diabéte est en effet plus rapide dans les

pays a revenus faibles ou intermédiaires!“% 411,

L'utilisation de méthodes statistiques différentes, I'augmentation de l'incidence de
I’obésité!*?] les modifications du mode de vie des populations, de méme que I'amélioration
des soins et I'allongement de la survie des patients diabétiques sont autant d’éléments
contributifs aux estimations d’accroissement des taux d’incidence mais aussi de prévalence

du DT2.

b. Prévalence du diabéte au Maghreb et en Algérie :

L'augmentation attendue de la prévalence du DT2 en Afrique du Nord et au Moyen
Orient est la seconde plus forte au monde, avec un accroissement de 96.2% du nombre de
patients en 20353, En Tunisie, la prévalence du diabéte est en constante progression
depuis 1979 évaluée alors aux alentours alors de 3.5%. Elle était estimée a 9.9% en 1997 et

4 15.1% en 2005441,

L’Algérie connalt également une augmentation importante de la prévalence du diabéte,
passant de 6.8% en 1990“°! 3 8.8% en 2004[%%! puis & 12.3% en 2005 avec une prévalence
plus élevée pour les femmes (12.5%) que pour les hommes (11.8%)[1°1,

La prévalence du DT2 augmente avec I'age. En effet, 3.5% environ des Algériens de 40 a 44
ans sont diabétiques de type 2, prés de 10% entre 50 - 54 ans et 17% entre 65 - 69 ans*?l.
(Tableau 3). Dans une étude récente réalisée dans I'Ouest Algérien, la prévalence du

diabéte chez les sujets 4gés de 65 ans et plus est de 26.7% 47!,
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55% des patients diabétiques en Algérie présentent une hypertension artérielle.
Dans I’étude de Chami et Al. portant sur des patients diabétiques de type 2 agés, elle est
retrouvée dans 78% des cas/*’l. 70 & 75% d’entre eux ont un surpoids ou une obésité avec

un IMC (Indice de Masse Corporelle) > 25 kg/m?248l,

Tableau 3: Prévalence du diabéte selon I’Age en Algérielt0]

Classe d’age (années) 35-39 | 40-44 | 45-49 | 50-54 | 55-59 | 60-64 | 65-69

Fréquence du diabéte (%) 2.01 3.44 7.17 9.88 9.25 18.60 17.30

3. Complications macrovasculaires du diabéete de type 2 :

Les MCV représentent la premiére cause de mortalité chez les patients diabétiques.
Elles font partie des complications dites macro-vasculaires du diabéte. L’excés de mortalité

liée au diabéte est estimé a 6.8% tous ages confondus.

Dés 1998, les travaux de Haffner ont permis de considérer que le risque d’un patient
diabétique indemne d’infarctus du myocarde était similaire a celui d’un patient non
diabétique ayant déja eu un évenement cardio-vasculaire majeur (infarctus du
myocarde)®. Le diabéte de type 2 est ainsi actuellement considéré comme un facteur de

risque cardio-vasculaire majeur.

L’age de survenue des ECV est plus précoce, survenant en moyenne 15 ans plus tot par
rapport aux non diabétiques!’l. Les autres FDR CV tels que I'HTA, et la dyslipidémie
s’associent fréquemment au DT2 et contribuent au développement des complications
macro-vasculaires. Ces derniéres résultent de la conjonction d’une part des effets de

I’hyperglycémie chronique et d’autre part de ceux liés a I'insulino-résistance 4% 501,
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Il existe un lien entre équilibre glycémique et la survenue de complications macro-
angiopathiques. L’étude UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) comparant 2
groupes de patients DT2 nouvellement diagnostiqués, mis sous traitement intensif et
conventionnel respectivement, ne retrouvait initialement pas de différence significative
entre les groupes en ce qui concerne la survenue des complications macro-vasculaires. Cet
effet est retrouvé néanmoins 10 ans plus tard, avec une réduction de 15% du risque de
survenue d’un IDM, de 17% d’un déces lié au diabéte et de 13% de déces toute cause
confondue dans le groupe intensif initiall>*.

Le lien est continu linéaire. Les complications liées au diabéte, micro et macro-vasculaires
(infarctus du myocarde, AVC et artériopathie des membres inférieurs) sont

significativement réduites a chaque baisse de I’'HbA1c de 1%/5%.

a. Les événements coronariens :

Ce sont les syndromes coronaires aigus et I'angor.

7

% Les syndromes coronaires aigus (SCA) :

Les SCA sont la conséquence d’une rupture d’une plaque d’athérome qui entraine une
réduction du flux sanguin coronarien. Urgences diagnostiques et thérapeutiques, ils
incluent dans I'ancienne terminologie I'angor instable, I'infarctus du myocarde transmural
avec et sans onde Q. Le diagnostic est porté sur la présence d’éléments cliniques,
électriques (SCA ST+ ou ST-) et biologiques (dosage des marqueurs d’ischémie

myocardique).

En 2012, une définition consensuelle de linfarctus du myocarde a été établie
comprenant I'utilisation de critéres cliniques, biologiques et électriques précis>3l.
Cette définition a été publiée par un consensus d’experts en 2012 (Third universal
definition of myocardial), adoptée par I'ESC (European Society of Cardiology) puis traduite

en francais pour le site de la cardiologie francophone. (Ci-apreés)
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Critéres diagnostics de I'infarctus du myocarde aigu et ancien3!:

Infarctus du myocarde aigu :

« Le terme infarctus aigu du myocarde (IDM) doit étre utilisé lorsqu’il existe des preuves de

nécrose myocardique dans un contexte clinique d’une ischémie myocardique aigué. Dans

ces conditions I'un quelconque des criteres suivants répond au diagnostic d’IDM :

- Détection d’une élévation et/ou baisse d’un biomarqueur cardiaque (de préférence

la troponine cardiaque TNc) avec au moins une valeur au-dessus du 99°™¢ percentile

de la limite supérieure de la référence, et au moins |'un des éléments suivants :

Symptémes d’ischémie ;

Nouvelles (ou présumées nouvelles) modifications significatives du segment
ST ou de I'onde T ou un nouveau BBG (Bloc de Branche Gauche) ;

Apparition d’ondes Q pathologiques a 'ECG (Electrocardiogramme) ;

A l'imagerie, preuve d’une nouvelle perte de myocarde viable ou d’une
nouvelle anomalie de la contractilité régionale ;

Identification d'un thrombus intra coronaire par angiographie ou autopsie.

- Déces d'origine cardiaque précédé de symptomes suggérant une ischémie

myocardique avec modifications ischémiques a I'ECG (nouvelles ou présumées

nouvelles) ou nouveau BBG, mais décés survenant avant le prélévement sanguin, ou

avant I'augmentation des biomarqueurs dans le sang.

- L'IDM associé a une intervention coronaire percutanée est arbitrairement défini par

une élévation des TNc (> 5 fois) chez les patients présentant des valeurs initiales

normales ou une élévation des valeurs de la TNc > 20% si les valeurs initiales sont

élevées et stables ou en diminution. En plus, il est requis la présence de :

e Symptomes évocateurs d'une ischémie myocardique ou

o De nouvelles modifications ischémiques a I'ECG ou

e Des observations angiographiques compatibles avec une complication
procédurale ou

e La preuve d’une nouvelle perte de myocarde viable ou d’une nouvelle

anomalie de la contractilité régionale myocardique a I'imagerie.
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Ancien infarctus du myocarde :

Le diagnostic d’ancien IDM est établi en cas de présence d’au moins un des critéres

suivants :

- Ondes Q pathologiques a I'ECG, avec ou sans symptomes, en I'absence d’une cause non
ischémique.

- Présence a l'imagerie d’une région de perte de myocarde viable avec amincissement et
akinésie pariétale, en I'absence d’une cause non ischémique.

- Signes anatomo-pathologiques d’un IDM ».

% L’angor stable :

L'angor stable a une définition clinique. Il se caractérise par des douleurs d'angine de
poitrine de durée breve, inférieure a 15 minutes, survenant a la faveur de I'effort ou
déclenchées par des équivalents de I'effort, cédant a I'arrét de celui-ci, bien calmées par la
trinitrine et sans aggravation récente dans le mode de déclenchement, de soulagement, ni
dans la fréquence des crises et leur durée. Il est la traduction d’une ischémie myocardique,
conséquence d’un déséquilibre entre apports et besoins myocardiques en oxygene. Ceci

est généralement d( & une atteinte oblitérante des artéres coronaires®*.

s Les événements coronariens au cours du DT2 :

L'étude UKPDS, réalisée entre 1977 et 1991, a démontré un risque significatif de
survenue d’évenements coronariens chez les diabétiques. Réalisée chez 3 055 sujets DT2
nouvellement diagnostiqués, sans antécédent d’ECV avec un suivi médian était de 7.9 ans,
cette étude a enregistré 335 événements coronariens (IDM fatal ou non, angor (anomalies
ECG au repos ou apres test d’effort)). Le taux d’"HbAlc était associé significativement au
risque de survenue de maladie coronaire avec un risque augmenté de 11% pour chaque
augmentation d’HbAlc de 1% (RR 1.11 (IC a 95%: 1.02 — 1.20)), aprés ajustement

multiplel®!,

18



Revue bibliographique

Une autre étude, celle de Mulnier publiée en 2008, a étudié le risque de survenue
d’infarctus du myocarde dans une population DT2, en étudiant les Hazard Ratio (HR) selon
le sexe et en les comparant a une population témoin non diabétique.

Le risque d’IDM était 2 a 3 fois plus élevé dans le groupe de patients diabétiques en

comparaison au groupe de patients non diabétiques!?°l,

b. L’accident ischémique transitoire et I'accident vasculaire cérébral :

\/

% L’accident Ischémique Transitoire (AIT) :

L’Accident Ischémique Transitoire (AIT) se définit par « un bref épisode neurologique
causé par une ischémie focale cérébrale ou rétinienne, accompagné de symptdémes
cliniques qui persistent habituellement moins d’une heure, sans mise en évidence
d’infarcissement aigu »°¢l,

Il s’agit la d’'une définition récente, basée sur les Iésions tissulaires et non sur le délai
de persistance des signes neurologiques. L’ancienne définition le définit comme un déficit
neurologique focal persistant moins de 24 heures sans infarctus cérébral.

Une mauvaise classification de patients ayant d’authentiques AVC est notée dans 33% des
cas, ainsi que des retards de prise en charge thérapeutique, d’ou I'abandon de cette

définition[®7],

«* L’accident vasculaire cérébral (AVC) :

L'AVC, selon 'OMS, correspond a un déficit neurologique constaté par un médecin et
persistant pendant plus de 24 heures, en dehors de toute autre pathologie pouvant
expliquer ces signes!®8l,

Les AVC sont subdivisés en 2 groupes selon le mécanismel®?! :
— Les AVC de mécanisme ischémique, retrouvé dans plus de 80% des cas, et

— Les AVC hémorragiques qui peuvent étre parenchymateux ou sous-arachnoidiens.
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La définition de I’'AVC ischémique a également été révisée car tous les AVC ne sont pas
symptomatiques, avec une évidence morphologique d’infarcissement cérébral a I'imagerie
cérébrale (tomodensitométrie (TDM) ou imagerie par résonnance magnétique (IRM)).
L’AVC ischémique est donc défini actuellement comme étant un infarctus tissulaire du

systeme nerveux central.

L'imagerie cérébrale précoce permet d’identifier la présence ou non d’une lésion
hémorragique. Devant une suspicion d’AIT ou d’AVC ischémique non encore étiqueté par

I'imagerie cérébrale, le terme de syndrome neurovasculaire aigu est préférable.

s L’AVC au cours du DT2 :

Différentes études réalisées dans les années 1990 ont présenté des résultats
divergents sur I'impact du diabéte sur le risque d’AVC, certaines soulignant un exces de
risque, non confirmé par d’autres. Cependant, les schémas et les durées d’études étaient
différents, sans distinction pour certaines du type de diabéte que présentait les patients
inclus.

Il est actuellement établi que le diabéte est un facteur de risque indépendant de survenue
d’AVC. Apres ajustement sur les facteurs de risque cardio-vasculaires, il est
significativement associé au risque de décés, avec un HR estimé a 1.28 (IC a 95% : 1.25 -
1.31)0],

Le risque de déceés est plus élevé chez les femmes diabétiques et les patients agés de moins

de 65 ans!®9l,

Une étude publiée par Mulnier en 2006 s’est intéressée au risque d’AVC dans une
population DT2 comparée a des patients non diabétiques (1 patient diabétique apparié a5
sujets non diabétiques tirés au sort). Les données provenaient de la General Practice
Research Database (GPRD). Les patients étaient agés de 35 a 89 ans. lls ont été suivis
pendant une durée moyenne de 4.4 ans (maximum 7.9 ans). Le risque absolu d’AVC ajusté
sur I'age pour les patients DT2 était de 2.19 (IC a 95%: 2.09 — 2.32) par rapport a la
population non diabétique. Estimé a 2.08 (IC a 95% : 1.94 — 2.24) chez les hommes, ce
risque était de 2.32 (IC 3 95% : 2.16 —2.49) chez les femmes!*7],
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c. L’artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs (AOMI) :

L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) se définit comme I'obstruction
partielle ou totale d’une ou plusieurs artéres destinées aux membres inférieurs a partir de
la bifurcation aortique. Elle évolue en plusieurs stades (6]

1. L'ischémie d’effort asymptomatique ;

2. L'ischémie d’effort symptomatique ;

3. Lischémie permanente chronique avec troubles trophiques et douleurs de décubitus.

Le questionnaire de Rose de I'OMS pour la détection de la claudication intermittente
peut &tre utilisé[®?l. Cependant, il manque de sensibilité pour la détection de ’AOMI car
bon nombre de patients sont peu ou pas symptomatiques, notamment aux stades de début
de l'artériopathie. L'examen clinique par la palpation des pouls permet également de
dépister une artériopathie. Il est a noter toutefois qu’il existe une variabilité intra et inter
observateur dans la palpation des pouls!®3!,

L'absence simultanée de perception des pouls pédieux et tibial postérieur a une sensibilité
de 72% et une spécificité de plus de 90% pour le diagnostic d’AOMI®3] alors qu’ une
perception évidente de tous les pouls des membres inférieurs est en faveur d’'une bonne

circulation artérielle périphériquel®4.

La mesure de I'index de pression systolique (IPS), avec un seuil diagnostique retenu
inférieur a 0.9, permet de poser le diagnostic avec une sensibilité et une spécificité de
95%(6% 651 Plusieurs méthodes de calcul de I'IPS, classiquement réalisé a I'aide d’un
sphygmomanometre et d’'un Doppler de poche, sont possibles. Il s’agit du rapport entre la
pression artérielle mesurée au niveau de I'artére tibiale postérieure ou de I'artére pédieuse
et la pression artérielle au niveau de I'artére humérale!®®l,

On peut considérer, afin de réduire la variabilité de mesure, pour chacun des membres
inférieurs la plus élevée des valeurs mesurées de la pression artérielle et la plus haute
valeur des pressions mesurées aux 2 bras en I'absence d’anisotension entre les membres

supérieurs!®® 7],
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La valeur diagnostique de I'IPS est cependant inférieure dans la population
diabétique du fait de la relative fréquence de la médiacalcose rendant les arteres
incompressibles. Un IPS > 1.4 correspond a des artéres incompressibles!®3l, Par ailleurs, I'IPS
semble surestimer la prévalence de ’AOMI chez la femme. En effet, en dehors de toute

artériopathie, I'lPS chez la femme est généralement un peu plus bas que chez ’'hommel®8l,

L’écho-doppler artériel des membres inférieurs permet une étude a la fois
morphologique et hémodynamique des arteres des membres inférieurs. Moins colteuse,
c’est I'lPS qui constitue I'examen recommandé par les sociétés savantes pour le dépistage

de 'AOMI(6e],

X/

+* L’artériopathie des membres inférieurs au cours du DT2 :

Les patients diabétiques sont plus souvent atteints que les non diabétiques. En effet,
I’AOMI est 12 fois plus fréquente dans la population diabétique que dans la population
généralel®,

La prévalence de ’AOMI chez les patients DT2 est de 13.6% avec un taux d’incidence de 3.7
pour 100 patients-années!’l. Elle constitue un élément prédictif de mortalité cardio-
vasculaire. Le risque de déces d’origine cardiaque est augmenté de 67% lorsque I'IPS est <
0.91701,

L’AOMI du patient diabétique se distingue également par une topographie plus distale, une
médiacalcose et des formes asymptomatiques plus fréquentes du fait de I'association a une
neuropathie. Les méthodes de dépistage utilisées pour le dépistage de ’AOMI ont une
bonne sensibilité quelle que soit le type de population, diabétique ou non. Elle s’en trouve

cependant diminuée lorsque s’y associe une neuropathie diabétiquel”*,
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4. Complications micro-vasculaires du diabéte de type 2 :

Par définition, la micro-angiopathie atteint les vaisseaux de petit calibre, c’est-a-dire les
artérioles, capillaires et veinules dont la structure et la fonction vasculaire different de celle
des plus gros vaisseaux. La perfusion et I'apport de nutriments aux différents organes en
dépendent!’?],

Histologiquement, elle se caractérise par un épaississement de la membrane basale des
petits vaisseaux tels que les artérioles et les capillaires. Elle atteint électivement 3 tissus

que sont la rétine, le glomérule rénal et le nerf périphérique!”3!.

a. Relation entre glycémie et micro-angiopathie :

Il existe une relation continue entre I'hyperglycémie et les complications de
microangiopathiel’?l. Les cellules endothéliales et les péricytes sont impliqués dans ce
processus. Un bon controle glycémique, précoce, permet de réduire le risque de survenue
de ces complications tel que cela a été démontré au cours de I'étude DCCT pour le DT1 et

I’étude UKPDS pour le DT2175:76],

b. Role de la microangiopathie dans la survenue d’ECV :

Les lésions de micro-angiopathie peuvent également intéresser le coeur, dont la
micro-vascularisation est importante, responsables d’'une micro-angiopathie coronarienne.
Ceci a pour conséquence des modifications importantes du flux sanguin myocardique. Il est
ainsi réduit de 57% chez les patients DT2 atteints de micro-angiopathie coronarienne sans
Iésions macro-vasculaires, de 28% chez les patients DT2 ayant une coronaropathie

évidentel”7!,

Par ailleurs, il est établi que la micro-angiopathie participe au développement
accéléré de I'athérosclérose, source de macro-angiopathie. La micro-albuminurie semble
étre le meilleur témoin de ce lien. Il constitue le reflet d’'une néphropathie diabétique et

est également considéré comme un marqueur de risque cardio-vasculaire, corrélé a la

mortalité totale et cardio-vasculairel78-81,
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Le schéma ci-dessous, adapté de I'article de Orasanu et al., expose les effets de
I’hyperglycémie sur le développement de complications micro-angiopathiques, source
d’ischémie et d’hypoxie au sein des vasa vasorum!7?l, Ceci favorise I'angiogenése et conduit
a un processus d’athérosclérose accéléré. L'hyperglycémie exerce également des effets
délétéres sur les vaisseaux de gros calibre. Elle contribue au développement de plaques
d’athérosclérose vulnérables, particulierement dangereuses car a risque de

rupturel’?l (Figure 1)

Hyperglycémie
|

l l

Gros vaisseaux Petits vaisseaux
Coronaires Périphérique Rein Rétine  Coronaire  cérébral

1 |

Athérosclérose accélérée T Micro-angiopathie

Hypoxie
—_» | Ischémie || Néovascularisation

Figure 1: Liens entre micro-angiopathie et macro-angiopathie au cours du DT2. Schéma
adapté de 1721
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c. Les atteintes tissulaires de la micro-angiopathie diabétique :

7

% La néphropathie diabétique :

Le diagnostic clinique d’'une néphropathie diabétique repose sur la constatation d’une
albuminurie persistante supérieure a 300 mg /24 h ou d’un ratio créatinine/albumine (UACR)
supérieur a 300 mg/g, associée a une rétinopathie diabétique, en I'absence de tout autre
signe clinique ou biologique en faveur d’une maladie rénale associée!®?],

Elle constitue la premiére cause d’insuffisance rénale terminale dans les pays développés
(Europe et USA). Parmi les patients dialysés, 25% a 45% ont une insuffisance rénale chronique
terminale due a une néphropathie diabétique. Elle est source de morbi-mortalité importante,
d’origine rénale, mais aussi d’origine cardio-vasculaire.

La classification de I'excrétion urinaire d’albumine comprend :

- La normo-albuminurie lorsqu’inférieure a 30 mg/24 h ;

- La micro-albuminurie lorsque comprise entre 30 et 299 mg/24h ;

- La macro-albuminurie lorsque supérieure a 300 mg/24h.

= La néphropathie diabétique au cours du DT2 :

La prévalence globale de la micro et de la macro-albuminurie est de I'ordre de 30% au
cours du diabete (types 1 et 2 confondus). Au cours du DT2, la prévalence de la micro-
albuminurie est estimée a 27%, celle de la macro-albuminurie a 14%!23l,

La présence d’'une néphropathie diabétique peut étre constatée précocement des le
diagnostic de la maladie. 3% des patients DT2 en sont déja atteints au moment du
diagnosticl®3,

Au cours du DT2, la présence d’une rétinopathie diabétique n’est pas obligatoire. En effet,
40% des patients DT2 présentant une néphropathie diabétique n’avaient pas de rétinopathie
diabétique. De méme qu’il n’est pas rare de retrouver une baisse du DFG (Débit de Filtration
Glomérulaire) en dehors de toute fuite urinaire d’albumine chez les patients DT2. Il s’agit chez
ces patients d’une atteinte prédominante au niveau tubulo-interstitiel et vasculaire, alors que

les glomérules ne sont pas atteints®4l.
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Les anomalies rénales observées au cours du DT2 sont hétérogenes et different donc de celles
du diabéte de type 1. D’autres facteurs pourraient intervenir tels que I'obésité, I'HTA et les

modifications lipidiques (taux élevé de triglycérides et taux bas de HDL cholestérol).

Un dosage annuel est recommandé chez tous les patients diabétiques. En cas de positivité,
le dosage doit étre répété afin de confirmer une albuminurie persistante. La fonction rénale

doit également étre évaluée, avec calcul du débit de filtration glomérulaire.

¢ La rétinopathie diabétique :

1¢r¢ cause de cécité dans le monde, la rétinopathie est définie selon le type de Iésions
et leur degré d’étendue observés a I'examen ophtalmologique. 10 a 20% des patients
diabétiques de type 2 présentent déja des lésions de rétinopathie diabétique au moment du

diagnostic ; un examen annuel doit donc étre systématiquement demandé chez ces patients.

Il s’agit de :

1. L'oedéme maculaire : il est provoqué par une fuite vasculaire de la macula, et peut étre
diffus ou localisé.

2. La rétinopathie non proliférante : il s’agit de micro-anévrysmes, d’hémorragies
rétiniennes, de tortuosités vasculaires.

3. La rétinopathie proliférante: conséquence d’une prolifération vasculaire et
caractérisée par la présence de nouveaux vaisseaux avec ou sans hémorragie
vitréenne.

Il existe une autre complication ophtalmologique du diabéte, I'occlusion capillaire rétinienne.
Elle est due a une altération vasculaire et est décelable a I'angiographie a la fluorescéine!®l,
Les principales causes de baisse de I'acuité visuelle au cours du diabéte sont I'cedéeme
maculaire et la rétinopathie proliférante.

La rétinopathie diabétique peut étre constatée au cours du DT2, dés le diagnostic ou peu de
temps apres, cela étant possiblement dii a une évolution longtemps méconnue et silencieuse
du diabéte. Elle intéresse 39% des hommes et 35% des femmes respectivement dans I'étude

UKPDS!#®l,
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Plusieurs facteurs de risque contribuent au développement de la rétinopathie
diabétique. Il s’agit entre autres du mauvais équilibre glycémique et tensionnel®e],
Inversement, un bon contréle glycémique avec un taux d’HbAlc < 7%, précoce, permet de
réduire I'apparition et I'évolution de lésions de rétinopathie diabétique.

Cet effet se maintient dans le temps, avec une réduction de 24% des complications micro-
angiopathiques a 10 ans aussi bien pour les patients sous sulfamides que pour les patients

sous insulinothérapiel®*l.

** La neuropathie diabétique :

La neuropathie diabétique se caractérise par une altération des fibres nerveuses. Elle se
traduit cliniquement par des symptomes ou des signes de dysfonction neurologique
périphérique chez des patients diabétiques. L’exclusion de toute autre étiologie possible est
indispensable au diagnostic. Bien qu'’il s’agisse de I’étiologie la plus fréqguemment rencontrée,
les étiologies possibles des neuropathies sont nombreuses. Elles peuvent étre héréditaires,
traumatiques, toxiques, infectieuses, compressives, métaboliques, néoplasiques, au cours des

maladies systémiques!®7],

Cette définition, clinique, englobe toutes les formes cliniques et infra-cliniques de
neuropathies, tres différentes en termes de topographie et d’évolution clinique. Elle est
classifiée en fonction du type de nerfs atteints. Il peut s’agir de neuropathies focales, diffuses,
touchant les nerfs sensoriels ou moteurs, ou intéressant les fibres nerveuses du systéme

nerveux autonome!®8!,
On distingue ainsil®® :

1. Les polyneuropathies distales symétriques dites « longueur-dépendantes » :

Généralement d’évolution lente et progressive, elles sont les plus fréquentes.

2. Les neuropathies focales et multifocales: Ce sont les mononeuropathies, les
mononeuropathies multiples, les plexopathies, les radiculopathies et les atteintes des
nerfs craniens. Elles sont moins fréquentes que les précédentes et se manifestent souvent

dans un tableau aigu.
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3. La neuropathie végétative ou autonome : elle comprend les anomalies du réflexe
pupillaire, de la fonction sudorale, les atteintes du tractus digestif, du systeme génito-
urinaire, cardio-vasculaire et les hypoglycémies non ressenties. Fréquentes, elles ont

également une évolution chronique et progressive.

La neuropathie diabétique est une source de morbi-mortalité importante, 1° cause
d’amputation non traumatique. Les patients atteints de neuropathie périphérique sont

également sujets aux chutes, notamment chez les plus agés.

La prévalence est difficile a estimer, du fait de I'utilisation de méthodes différentes de
dépistage. En général, 25 ans aprés le début du diabéete (de type 1 et de type 2), 50% des
patients présentent une abolition du réflexe achilléen!®?l. Au cours du DT2, elle serait de 36%
chez les hommes et de 38.9% chez les femmes. Elle augmente avec la durée du diabéete
passant de 8% chez les patients diabétiques nouvellement diagnostiqués a plus de 50% pour
les diabétes avec longue durée d’évolution®®), Souvent sous-diagnostiquée, I’évolution est

généralement lente et insidieuse, les signes fonctionnels inconstants.

Histologiquement, il s’agit d’une véritable micro-angiopathie touchant les vaisseaux
endoneuronaux mais aussi d’une altération des fibres nerveuses, myélinisées et non
myélinisées dont le nombre diminuel®!, [’atteinte est centripéte. Les fibres longues des

membres inférieurs sont préférentiellement atteintes.

28



Revue bibliographique

2. Le Risque Cardio-Vasculaire dans le diabete de type 2

1. Le concept de RCV:

Les MCV sont la conséquence de I'évolution de I'athérosclérose. Cette derniere conduit
non seulement a une réduction du calibre des parois dont la structure est modifiée par des
dépots lipidiques, mais aussi des obstructions vasculaires source de souffrance viscérale.

L'expression clinique des complications est donc variable selon le siége de la lésion

artérielle.

Les FDR CV participent au développement de I'athérosclérose et exposent les individus au
risque de survenue d’un ECV. Le risque cardio-vasculaire (RCV) résulte donc de la
conjonction de plusieurs FDR CV. Selon le niveau de risque élevé, moyen ou faible, il donne
une estimation de la probabilité de survenue d’un ECV majeur a 10 ans. Différentes
équations ont été établies pour le calcul du niveau de risque telles que I'équation de
Framingham et le diagramme SCORE (COronary Risk Evaluation) européenl®? 93,

Un FDR CV est défini comme un état physiologique, pathologique ou une habitude de vie
associé a une augmentation de I'incidence de la survenue d’'un ECV avec un lien de causalité

graduel, indépendant, cohérent, réversible, identifié par des études épidémiologiques.

Plus de 200 facteurs de risque ont été individualisés depuis les premieres études
épidémiologiques. En fonction de leur degré d’imputabilité, les FDR CV sont classés en
groupes : majeurs, traditionnels et complémentaires. Un dernier groupe comprend des

facteurs émergents®*l,

Les FDR CV dits majeurs :

Ce sont des facteurs dont la seule présence confére au patient un haut RCV.

— Un diabéte de type 2 associé a 2 autres FDR CV ou a une dysfonction rénale
(insuffisance rénale avec clairance de la créatinine inférieure a 60 ml/min ou la
présence d’une micro-albuminurie supérieure a 30 mg/24h) ;

— Une HTA sévére ;

— Une hypercholestérolémie supérieure a 3.20 g/I.
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Les FDR CV dits traditionnels ou standards :

Lorsqu’ils sont présents isolément, cela correspond en réalité a une faible valeur prédictive
de survenue d’un ECV. Cependant, leur sommation entraine un effet multiplicatif. Ils sont
utilisés pour le calcul de scores de risque CV qui considerent différentes combinaisons

possibles. lls regroupent des facteurs non modifiables et des facteurs modifiables :

Il s’agit de :

— Un age relativement avancé (> 55 ans chez I’homme et 65 ans chez la femme) ;
— Une hypertension artérielle non séveére (traitée ou non) ;

— Une hypercholestérolémie non sévere (traitée ou non) ;

— Un diabete de type Il isolé (sans facteur de risque associé ni dysfonction rénale) ;
— Une hypoHDLémie <0.40 g/l ;

— Un tabagisme actuel ou arrété depuis moins de trois ans.

Les FDR complémentaires

lIs sont représentés par des facteurs dont le lien avec le risque d’ECV est établi, mais ne
sont pas intégrés dans les équations de score de risque CV telle que celle de Framingham
ou SCORE. lls permettent de reclasser en leur présence, en haut RCV, les patients dont le
risque était intermédiaire selon les équations de calcul de RCV.

Il s’agit de la présence de:

— Une obésité androide ;

— Une hérédité directe d’accident coronarien ou mort subite prématurée ;

— Lasédentarité ;

— Des facteurs psycho-sociaux, dont les troubles anxio-dépressifs et la précarité.

Les FDR émergents

— Cesont des facteurs dont le lien causal, quantitatif et indépendant avec le risque de
survenue d’un ECV n’a pas été encore établi.

— Il s’agit de biomarqueurs tels que La CRP ultrasensible; le fibrinogéne; les
apolipoprotéines A et B ; la lipoprotéine(a) ; ’'homocystéine.
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Les recommandations de I'ESC (European Society of Cardiology) /EASD (European

Association for the Study of Diabetes) :

Les derniéres recommandations ESC/EASD, publiées en 2013, considérent que les scores
de risque développés en population générale ne sont généralement pas adaptés pour les
patients diabétiques®l. Le score de risque UKPDS concu en Grande-Bretagne pour les
patients diabétiques de type 2 a par ailleurs I'inconvénient de ne pas étre applicable en

dehors de la population du Royaume-Uni.

Les patients considérés a haut risque cardio-vasculaire par 'ESC/EASD sont ceux qui
présentent un autre FDR CV associé au diabéte, avec la présence d’une atteinte d’un organe
cible. La recherche systématique d’une ischémie myocardique silencieuse est alors

recommandée.

Les mesures de prévention cardio-vasculaire reposent sur une prise en charge globale et
multifactorielle des patients diabétiques.

Ainsi, la premiére mesure a adopter chez tout patient diabétique concerne son mode de
vie. Il leur est en effet fortement conseillé d’avoir une alimentation saine et équilibrée, de
pratiquer une activité physique et de ne pas fumer.

Chez les patients en surpoids ou obéses, une perte pondérale est recommandée.

Le controle glycémique apparait également comme un critére important dans la prévention
aussi bien des complications micro-vasculaires que macro-vasculaires. L'objectif
thérapeutique est alors une HbAlc inférieure a 7%, sauf dans certaines catégories de
patients dits fragiles. Le contrble de la pression artérielle ainsi que le traitement de la
dyslipidémie sont également indispensables pour un traitement optimal des patients.

La prescription d’aspirine a faible dose (75 a 160 mg/j) est recommandée en prévention
secondaire. Elle est également recommandée chez les patients diabétiques a haut risque
cardio-vasculaire en prévention primaire. Le clopidogrel peut étre néanmoins constituer

une alternative a 'aspirine en cas d’intolérance.

En résumé, une approche globale, centrée sur le patient, personnalisée, est recommandée

afin de prévenir au mieux le risque de survenue d’un ECV.

31



Revue bibliographique

2. Description des principaux facteurs de risque cardio-vasculaires :
2.1. LAge:

L’age supérieur a 60 ans chez la femme, supérieur a 50 ans chez I’homme est reconnu
comme étant un FDR de MCV. En effet, La prévalence des MCV augmente avec I'age, aussi
bien chez les hommes que chez les femmes!’!.

En tenant compte de I'impact des autres FDR CV, I'adge constitue un facteur non modifiable
dont I'effet est indépendant. Des différences existent cependant selon le sexe. Les femmes
pré-ménopausées ont une incidence de maladies cardio-vasculaire moins élevée que celle
des hommes de méme age. Cette différence disparait ensuite progressivement aprées la

ménopausel®l,

2.2. L’hypertension artérielle :

L’hypertension artérielle est définie comme une élévation permanente des chiffres
tensionnels > 140 mm Hg et/ou = 90 mm Hg pour la pression artérielle (PA) systolique et
diastolique respectivement®”!. (Tableau 4)

Il existe une relation linéaire continue positive entre les niveaux de pression
artérielle systolique et de pression artérielle diastolique avec le risque de survenue d’un
ECV. Ce risque apparait a partir de 115 mm Hg pour la PA systolique et de 75 mm Hg pour
la PA diastoliquel®®. Elle constitue un FDR CV indépendant, majeur lorsqu’elle est sévére
(ou de grade 3)14, Les valeurs cibles de la PA selon le JNCVIII (Joint National Committee 8)
est de 140/90 mm Hg chez tous les patients hypertendus, y compris chez les diabétiques et

les insuffisants rénaux.
L’indication a l'initiation d’un traitement se pose a partir de 150/90 mm Hg chez les plus de

60 ans (selon JNCVIII) et les plus de 80 ans selon le ASH/ISH (American Heart Society/

International Heart Society)!?l.
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Tableau 4: Définition et classification de I’HTA selon les recommandations Européennes,
200717

Pression artérielle Pression artérielle
systolique (mm Hg) diastolique (mm Hg)
Optimal <120 Et <80
Normale 120- 129 Et/ou 80-84
Normale haute 130-139 Et/ou 85-89
HTA grade 1 140 -159 Et/ou 90-99
HTA Grade 2 160 - 179 Et/ou 100 - 109
HTA Grade 3 >180 Et/ou 2110
HTA systolique 2140 Et <90
isolée

mm Hg : Millimétre de Mercure

2.3. Ladyslipidémie :

La dyslipidémie désigne une situation caractérisée par une élévation des taux de
cholestérol total, LDL cholestérol mais aussi le non HDL cholestéroll®®l. Elle est la
conséquence d’une entrée excessive de lipides dans la circulation sanguine et/ou d’une
anomalie de leur épuration. Les dyslipidémies sont essentiellement d’origine génétique.
Toutefois, certaines d’entre elles sont favorisées par des modifications du style de vie telles

que la sédentarité, 'obésité, mais aussi le DT2[100],

La classification de Frederickson, établie en 1965, permet de distinguer les différents types
d’hypercholestérolémies familiales et définit le risque athérogéne associé a chaque type.
(Tableau 5) Les dyslipidémies non familiales, généralement observées sont celles du type

Ilb de cette classification, également dénommée dyslipidémie mixte.

Les recommandations actuelles ciblent I'abaissement du LDL cholestérol, dont le lien avec
les MCV a été clairement établi. Parmi les différentes lipoprotéines, le LDL cholestérol est
le plus athérogéne. La présence d’un taux de LDL cholestérol > 1.60 g/I (4.1 mmol/l) et/ou

un HDL cholestérol < 0.4g/! (1 mmol/l) correspond ainsi a la présence d’un FDR CV[®I,

33



Revue bibliographique

Tableau 5: Classification de Frederickson

Aspectdu Cholestérol Triglycéride Athérogénicité Type
sérum a
jeun

I Lactescent YN MM - Hypertriglycéridémie
majeure

lla Clair > 2.5g/I Normal +++ Hypercholestérolémie
majeure

llb  Opalescent YN Mt +++ Dyslipidémie mixte

. Opalescent » MR +++ Dyslipidémie mixte

v Trouble Normal M + Hypertriglycéridémie
majeure

V. Opalescent 1 MM + Hypertriglycéridémie
majeure

Au cours du DT2, les anomalies lipidiques expliquent en partie I'élévation du RCV des
patients en comparaison aux non diabétiques. Il existe en effet des anomalies non
seulement quantitatives mais aussi qualitatives et de la cinétique des lipoprotéines au
cours du diabéte, ce qui conduit a un profil lipidique athérogénel*0t,
- D’un point de vue quantitatif, elle se caractérise par une augmentation des taux de
LDL cholestérol et de triglycérides sanguins et par une baisse de HDL cholestérol.
- Qualitativement, il y une augmentation des LDL petites et denses dont on connait les

effets néfastes sur le systéeme vasculaire.

De nombreux facteurs peuvent y concourir tels que l'insulino-résistance, I’hyperglycémie,
I'adiponectine, et les modifications hormonales observées en péri-ménopause chez la
femmel02-1071 | ’étude UKPDS souligne une relation linéaire continue entre le taux de LDL
et la survenue d’événements coronaires. Le risque relatif augmente de 57% pour chaque
augmentation de 1 mmol/l de LDL cholestérol (IC a 95%: 1.37 - 1.79) et diminue de 15%
pour toute augmentation de HDL de 1 mmol/I%3],

Inversement, le traitement des patients diabétiques par statines permet de réduire le
risque de survenue d’ECV en prévention primaire et secondaire avec un excellent niveau
de preuve (Classe 1, Niveau A)P°. Les recommandations pour le traitement des
dyslipidémies par statines de I’ACC/AHA et NICE different quelque peu, mais sont

essentiellement baties sur I'évaluation du RCV des patients a 10 ans!®® 1081,
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2.4. Les antécédents familiaux d’événements cardio-vasculaires précoces :

Les antécédents familiaux d’ECV précoce constituent un FDR CV reconnul0% 1101,
Il s’agit de rechercher :
— Un antécédent d’IDM chez le péere avant I'dge de 55 ans ou chez un parent de
premier degré de sexe masculin, ou
— Un antécédent d’'IDM chez la mere avant I'dge de 65 ans ou chez un parent de

premier degré de sexe féminin.

2.5. Letabagisme:

Un tiers de la population mondiale agée de plus de 15 ans fume. Les maladies liées au tabac
sont multiples, source de morbi-mortalité importante. Ainsi, chaque année, ce sont 4.9

millions de personnes qui décédent d’une pathologie directement liée au tabac***,

Une relation linéaire dose-dépendante du tabagisme actif avec la survenue d’ECV est
clairement établie. Un tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans constitue un FDR CV
a considérer dans le calcul du risque des patients. En effet, I'imputabilité du tabac parmi
les autres FDR considérés, dans la survenue d’accidents coronaires, dans |"étude
INTERHEART est de 36%.

Le risque d’AVC est également fortement augmenté, notamment chez les diabétiques
fumeurs, de I'ordre de 1.5 a 3 fois selon les études, en comparaison aux diabétiques non-

fumeurs. Le risque d’IDM est multiplié par 3, celui de 'AOMI de 2 & 7 fois!**2],

Le tabagisme passif est défini comme I'exposition au tabagisme d’une autre personne a
domicile ou au travail pendant une durée d’au moins 15 minutes par jour, 1 jour par
semaine pendant au moins 2 ans durant les 10 derniéres années.

Le tabagisme passif est également incriminé dans le risque de survenue d’un ECV. Son
impact sur le développement de maladie artérielle athéroscléreuse est considérable, avec
un risque de maladie coronaire augmenté de 30%!*3], mais aussi d’AVC ischémique et
d’AOMII4] |3 relation est également dose-dépendante (par rapport au nombre de

cigarettes fumées par I’entourage et par la durée d’exposition journaliére au tabac)**4l,
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2.6. La sédentarité :

Terme d’origine latine, du verbe s’asseoir, la sédentarité correspond aujourd’hui a
I'inactivité physique. Elle se caractérise par une réduction au minimum des mouvements
corporels et de la dépense énergétique. Elle correspond a la pratique de moins de 3 heures
d’activité physique d’endurance (équivalent de 30 minutes de marche quotidienne).
L'OMS estime aujourd’hui que 60 - 85% de la population mondiale a un mode de vie
sédentairel**3],

Les effets bénéfiques de I'activité physique sont nombreux. Une activité physique
modérée telle que 30 minutes de marche rapide ou 15 minutes de course a pied, ou 45
minutes de volley-ball 5 fois par semaine a tous les jours, entraine une amélioration
significative de I'état de santé des personnes. Cela permet de lutter contre la surcharge
pondérale et I'obésité, mais aussi de réduire le risque de survenue d’un DT2, de réguler le
niveau de pression artérielle et de fréquence cardiaque et d’améliorer le bien-étre des

personnes.

Par ailleurs, elle réduit le risque de survenue de maladies coronaires, d’HTA et le
cancer du célon. Elle entraine également une réduction de la mortalité de toutes causes.
De meilleurs effets sont obtenus lorsque I’activité physique est plus intense ou maintenue
plus longtemps. Cependant, chez les sujets inactifs, la reprise d’une activité physique doit
étre progressive. |l s’agit alors de pratiquer des séances courtes, répétées, qui sont ensuite

graduellement prolongées jusqu’a atteindre I'objectif fixé[*26l,

2.7. LU'obésité:
L'obésité, fléau mondial, est un facteur associé a la survenue de maladies cardio-
vasculaires. C’est une maladie complexe dont les répercussions sanitaires, et socio-

économiques sont importantes. Elle est appréciée a I'aide de I'indice de masse corporelle

(IMC). Ce dernier est calculé en divisant le poids (en kg) par le carré de la taille (en metre).

Il permet de définirl**7!:
- Un poids normal lorsqu’il est compris entre 18.5 et 24.9 kg/m?;
- Le surpoids lorsque I'lMC est compris entre 25 et 29.9 kg/m?;

- L'IMC > 30 kg/m? définit une obésité.
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L’OMS distingue plusieurs types d’obésité de sévérité croissante :
- Obésité de type | ou modérée lorsque I'IMC est compris entre 30.0 et 34.9 kg/m?;
- Obésité de type Il ou sévere lorsque I'lMC est compris entre 35.0 et 39.9 kg/m?;

- Obésité de type Il ou massive lorsque I'lMC est d’au moins 40.0 kg/m?.

L'obésité abdominale ou androide, reflet de I'adiposité viscérale, est mesurée par le tour
de taille. Selon I'IDF (International Diabetes Federation), elle est définie par un tour de taille
> 80 cm chez la femme et > 94 cm chez ’homme de race caucasiennel**8!, Selon le NCEP-
ATPIII (National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Ill), un tour de

taille > 88 cm chez la femme et > 102 cm chez ’lhomme définit I'obésité androide!*].

La prévalence de I'obésité a triplé en une trentaine d’années. Elle intéresse tous les pays
du monde, notamment les pays en voie de développement ou en transition
épidémiologique tel que I'Algérie. Les femmes sont plus fréquemment intéressées par
I’'obésité, notamment dans les pays dont les revenus sont les moins élevés(*2%l, En Algérie,

I’'obésité intéresse 21.24% des adultes de 35 a 70 ans(121],

2.8. Le syndrome métabolique (SM) :

Le SM, selon le NCEP-ATPIII, est défini par la présence d’au moins 3 critéres!*?2] ;
- Pression artérielle > 130/85 mm Hg ;

- Tour de Taille > 102 cm pour les hommes ou > 88 cm pour les femmes ;

- Triglycérides > 150 mg/dl ;

- HDL < 40 mg/dl chez les hommes ou < 50 mg/dl chez les femmes ;

- Glycémie ajeun =110 mg/dl.
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En 2009, une définition consensuelle entre IDF et 'AHA (American Heart Association) a été

établie. Le SM est défini par la présence de 3 criteres parmi les suivants :

- Tour de taille > 94 cm chez ’'homme et > 80 cm chez la femme ;

- Présence d’une hypertriglycéridémie > 150 mg/dl ou traitement médical pour
hypertriglycéridémie ;

- HDL cholestérol < 40 mg/dl (1 mmol/l) chez 'homme et < 50 mg/dl (1.3 mmol/I chez la
femme ou traitement médical pour HDL-C bas ;

- Pression artérielle > 130/85 mm Hg ou traitement antihypertenseur ;

- Glycémie a jeun = 100 mg/dl (5.6 mmol/l) ou traitement antidiabétique.

La physiopathologie du SM est complexe, faisant intervenir des facteurs génétiques et
environnementaux. Il est également favorisé par I'obésité. Ainsi la prévalence du SM
augmente avec I'augmentation de I'IMC. Il est présent chez 5% des patients de poids

normal, 22% des patients en surpoids et 60% des patients obéses[*23],

La prévalence du SM augmente également avec I'age tel que cela a été démontré lors des
études NHANES (National Health and Nutrition Examination Surveys).

L’étude de Framingham a démontré une action synergique des différents facteurs de risque
dans la survenue d’ECV. La présence d’une hypertension ou d’'un SM augmente le risque
de survenue d’un ECV. De méme, |'obésité est associée de maniere indépendante a

I’augmentation de la PA systolique et de la PA diastolique*?4.

2.9. La micro-albuminurie :

Définie comme une fuite urinaire de 30 a 300 mg/24h d’albumine, elle est un facteur
prédictif de survenue d’une néphropathie diabétique. La prévalence de la micro-
albuminurie est de I'ordre de 30% chez les patients DT2 4gés de plus de 55 ans!’°l. Au-dela
de ce seuil, on parle de macro-albuminurie, détectable a la bandelette urinaire.
L’évolution se fait alors vers I'insuffisance rénale terminale dans un délai de 10 a 15 ans.

La micro- et la macro-albuminurie sont par ailleurs des FDR CV indépendants!%,
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3. Stratification globale du RCV:

Différents parametres permettent de stratifier le RCV. Il s’agit de rechercher les différents
FDR CV mais également de rechercher I'atteinte des organes cibles.

La stratification du RCV repose sur la recherche des paramétres énoncés ci-dessous®”! :

1. Les facteurs de risque :

Le niveau de pression artérielle systolique et diastolique ; I’age (supérieur a 55 ans pour
les hommes, a 65 ans pour les femmes) ; le tabagisme ; la dyslipidémie (CT > 1.9 g/l ou
LDL>1.15g/louHDL<0.4 g/l ou TG > 1.5 g/l) ; une glycémie a jeun comprise entre 5.6
et 6.9 mmol/l, un test de tolérance au glucose anormal ; une obésité abdominale
définie par un tour de taille > 102 cm chez les hommes et > 88 cm chez les femmes ; et
des antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire précoce, survenue avant I'age
de 55 ans chez les apparentés de sexe masculin, et avant 65 ans chez les apparentés de

sexe féminin.

2. L’atteinte des organes cibles :

Il s’agit de I’hypertrophie ventriculaire gauche électrique (Indice de Sokolow-Lyon > 38
mm) ou échographique (indice de masse ventriculaire gauche > 125 g/m2 pour
I'homme et > 110 g/m? chez la femme) ; I'épaisseur intima-média carotidienne > 0.9
ou la présence d’une plaque carotidienne ; la vitesse de I'onde de pouls carotido-
fémorale > 12 m/s; un index de pression systolique cheville/bras < 0.9; une
augmentation légére de la créatininémie (115 - 133 umol/l chez ’'homme et entre 107
- 124 umol/l chez la femme) ; diminution du débit de filtration glomérulaire (< 60
ml/min/m?) ou clairance de la créatinine < 60 ml/min ; une micro-albuminurie comprise
entre 30 et 300 mg/24h ou rapport albumine/créatinine urinaire > 22 chez ’lhomme et

> 31 mg/g de créatinine chez la femme.
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3. Lediabeéte:

Il est défini par :
Une glycémie a jeun = 1.26 g/I (7 mmol/l) a des examens répétés ;

Une glycémie aprés charge en glucose > 2 g/l (11 mmol/l).

4. La maladie cardio-vasculaire ou rénale :

Une pathologie cardio-vasculaire telle qu’un accident vasculaire cérébral ischémique, une
hémorragie cérébrale, un accident ischémique transitoire.

Une cardiopathie tel qu’un infarctus du myocarde, un angor, une revascularisation
coronaire, une insuffisance cardiaque.

Une néphropathie ; une néphropathie diabétique; une insuffisance rénale avec une
créatininémie > 133 ou 124 umol/l respectivement chez 'homme et la femme ; une
protéinurie > 300 mg/24h.

Une artériopathie périphérique.

Une rétinopathie sévere : des hémorragies ou exsudats, un cedeme papillaire.
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4. Les scores de risque cardio-vasculaire
4.1. Le score de risque de Framingham (Framingham Coronary Risk Score) :

Premiere étude de cohorte a grande échelle, I'étude Framingham Heart Study a permis
d’identifier les principaux facteurs de risque d’événements coronariens.
C’est une étude observationnelle prospective, débutée aprés la 2°™¢ guerre mondiale en
1948, aux USA, en population. 5 209 personnes adultes agées entre 30 et 62 ans, tirées au
sort, indemnes de tout évenement cardio-vasculaire, vivant a Framingham ont été inclues
dans I'étude et suivies au cours du temps pour la survenue d’ECV[®2],
Cette étude a été révolutionnaire, d’une part par I'identification des principaux FDR CV tels
que l'age, le sexe masculin, I'HTA, la dyslipidémie puis le diabéte, et d’autre part par le
développement de score de risque CV individuel a 10 ans, en fonction des différents

facteurs présentés par les sujets.

Elle a également permis d’individualiser la relation continue entre le niveau des

différents FDR CV et la survenue d’un ECV, et de souligner I'intérét d’'une considération
globale et mesurée des différents FDR CV. En effet, un patient cumulant plusieurs FDR CV
a des chiffres « modérés » est considéré comme ayant un RCV élevé, similaire a celui d’un
autre patient qui ne présente qu’un FDR CV mais avec des chiffres élevés (une HTA sévére
par exemple).
L’équation de Framingham développée alors, a été validée dans les années 1980, puis
régulierement évaluéel*?>l. Plusieurs études de validation externe de I'équation ou du
diagramme de Framingham ont été conduites, sur différentes ethnies aux USA mais
également en Europe, et en Chinel*?¢],

Le score de risque coronaire de Framingham (Framingham Coronary Risk Score
(FCRS)) inclut I'age, le sexe, le cholestérol total et le HDL, la PA systolique, et le tabagisme.
Néanmoins, le diagramme de Framingham, a 'instar d’autres scores a des limites. En effet,
ces modeles sont difficilement transposables a d’autres populations, et a d’autres périodes
gue celles dans lesquelles ils ont été développés initialement.

Il n"est par exemple pas applicable a la population Européenne car en surestime le
risque[m' 128]
La validité externe de ce diagramme n’a par ailleurs pas été vérifiée en Afrique du Nord.
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Une autre limite a ce score de risque est la non considération de facteurs de risque dont
I'implication est pourtant importante dans la stratification du RCV (par exemple la présence
d’une histoire familiale d’infarctus du myocarde).

Un autre inconvénient de ce score est la sous-estimation du risque chez les femmes!*??,
Ce score, précurseur d’autres modeles de stratification, ne permet donc pas d’estimer le

risque avec la méme signification dans toutes les populations ainsi que chez les femmes.

4.2. Autres études et scores de risque CV :

Suite a I'’étude de Framingham, d’autres études similaires ont été développées puis
menées aux USA ainsi qu’en Europe. L'on peut citer I'étude Allemande PROCAM
(Prospective Cardiovascular Munster), I’étude Britannique QRISK, les 2 études Américaines
Reynolds, et I’étude NHEFS (National Health and Nutrition Examination Survey Follow-Up
Study Cohort) et enfin I'étude Européenne SCORE (COronary Risk Evaluation (SCORE))

menée dans 10 pays Européens.

s L’étude PROCAM :

Elle a été menée sur une population masculine de travailleurs agés entre 40 et 65 ans.
Le recrutement a eu lieu entre 1979 et 1985 ; le suivi a été de 10 ans. Cette étude a permis
I'identification des principaux FDR CV de survenue d’infarctus du myocarde fatals et non
fatals et de mort subite : ce sont I'age, les taux de HDL et de LDL cholestérol, le diabéte, le

tabagisme, I'angor et une histoire familiale d’infarctus du myocarde[*3%],

% Le projet SCORE :

Etude Européenne de grande envergure, sur 10 cohortes de pays Européens, elle a
permis d’établir un score de risque de décés d’origine cardio-vasculaire (événements
coronariens, insuffisance cardiaque, mort subite et maladie vasculaire périphérique). Les
principaux FDR CV identifiés sont I’age, le sexe, le taux de cholestérol total, le taux de HDL
cholestérol, la pression artérielle systolique et le tabagismel®3 311,

La validation externe de ce score a été établi sur une population Autrichienne[*32],
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% L’étude Reynolds :

Elle est particuliere par le fait qu’elle a été réalisée sur 2 cohortes différentes,
constituée uniquement de femmes pour une cohorte et uniguement d’hommes pour la
seconde. D’autres FDR que ceux retrouvés dans I'équation de Framingham ont été ajoutés
tels que la CRPus mais aussi le taux d’HbAlc, et les antécédents familiaux d’infarctus du
myocarde, survenu avant I'dge de 60 ans. Elle permet de calculer un score de risque
prédictif d'IDM incident, d’AVC ischémique, de revascularisation coronaire et de déces
cardio-vasculaire. La cohorte féminine de 88 080 femmes agées de 19 a 80 ans est issue de
la Women’s Health Study et la cohorte masculine de 117 098 hommes provient de la
Physician’s Health Study[*33 134l Cette derniére n’incluait pas d’hommes diabétiques. Un
score de risque a été établi séparément chez les hommes et chez les femmes, dont les
caractéristiques n’étaient pas les mémes. Au final, le calcul de risque est basé sur les mémes
parametres pour les 2 sexes, hormis 'HbAlc qui n’a pas été intégrée dans le score des

hommes. Il n’y a pas eu d’étude pour la validation externe de ce score.

«* Le NHEFS non laboratory based score :

Ce score a été développé a destination des pays en voie de développement, dont les
ressources en soins sont limitées avec peu d’accessibilité aux examens complémentaires.
Etabli a partir de I'étude de cohorte NHANES | (National Health and Nutrition Examination
Survey), ce score a pour particularité de n’inclure que des facteurs cliniques de recueil

simple que sont I'age, le sexe, I'IMC, la PA systolique et le tabagismel*33],

\/

%+ Le score de risque UKPDS :

Ce score permet d’estimer le risque de survenue a 10 ans d’événement coronarien aigu
fatal ou non, d’AVC fatal ou non, et d’AVC fatal spécifiquement pour les patients
diabétiques de type 2 en prévention primaire. Les parameétres intégrés dans le calcul du
risque sont I'dge, la durée du diabéte, le sexe, I'origine ethnique, le tabagisme, I’'HbAlc, la
pression artérielle systolique, le ratio cholestérol total/HDL cholestérol et la présence ou
non d’une fibrillation auriculaire!3® 361, Le score est considéré comme bas lorsque inférieur

a 15%, intermédiaire entre 15 et 30% et haut lorsqu’il est supérieur a 30%.
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4.3. Scores de risque en Algérie :

Nous ne disposons pas, pour le moment, en Algérie, de formule de calcul du risque
spécifique a notre population. Il nous semble donc indispensable, dans notre population
de patientes, d’identifier en priorité les FDR CV majeurs, de méme que la recherche des
FDR CV dits traditionnels et complémentaires en sachant que leur sommation entraine un
effet multiplicatif en termes de RCV[®4,

L’étude INTERHEART a permis d’identifier 9 FDR CV expliquant les maladies coronaires
dans plus de 90% des cas toutes régions du monde confondues*37],
Il s’agit de :

— Ladyslipidémie ;

— Letabac;

— L’hypertension ;

— Le diabete;

— L'obésité abdominale ;

— Les facteurs psycho-sociaux ;

— La non consommation de fruits, légumes ;

— La consommation d’alcool ;

— L’absence d’activité physique.
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3. L’athérosclérose, lit d’évenements cardio-vasculaires

1. Historique - Définition:

L’athérosclérose est une pathologie ancienne, premiére cause de morbi-mortalité
aujourd’hui dans le monde. Les plaques d’athérosclérose ont en effet été retrouvées a

I’étude histologique de parois artérielles réalisées sur des corps momifiés Egyptiens.

Différentes descriptions et dénominations de la maladie athéromateuse ont été
données de 1740 a 1904. Le terme d’athérosclérose aujourd’hui utilisé, fut proposé par
Marchand. Cette dénomination permet de mettre en avant les processus a la fois
athéromateux et scléreux de |'athérosclérose.

En 1958, I'OMS définit I'athérosclérose comme étant « une association variable de
remaniements de l'intima des artéres de gros et moyen calibre consistant en une
accumulation locale de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de
tissu fibreux et de dépdt calcaires ; le tout s’accompagnant de modifications de la

média »!38],

Il s’agit 1a d’'une définition anatomo-pathologique d’'une maladie d’évolution insidieuse, et
qui ne s’exprime généralement qu’a I'occasion d’'une complication. Elle est responsable de
la plupart des maladies cardio-vasculaires.

L’athérosclérose est en effet une maladie diffuse, d’évolution lente, touchant I'intima des
artéres de moyens et gros calibre, aboutissant progressivement a une réduction de la

lumiére artérielle, voire a une obstruction totale.

La survenue des évenements cardio-vasculaires est secondaire au développement
de I'athérosclérose dans le processus duquel interviennent plusieurs facteurs. Elle se
présente sous forme de plaques d’athérosclérose et peuvent ainsi intéresser tous les
territoires artériels, en particulier au niveau de I'aorte et de ses principales branches. Ce
sont essentiellement les artéres coronaires, les troncs supra-aortiques, les arteres

cérébrales, les artéres fémorales mais aussi la crosse de I'aorte et I’aorte descendante.
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Le cumul de facteurs de risque accélére le processus d’athérosclérose, et entraine une
maladie plus étendue, avec des plagues plus nombreuses. Les principaux facteurs de risque
identifiés sont I’age, le tabac, les anomalies lipidiques, les antécédents familiaux de maladie
cardio-vasculaire précoce mais aussi I’hypertension artérielle, le tabagisme, le diabeéte, la

sédentarité et 'obésité, notamment androide!*3?],

2. Classification:

Il s’agit d’'une maladie évolutive progressive, qui débute dés I'enfance, subdivisée en 7
stades consécutifs, de sévérité croissante, selon la classification de I'American Heart

Association établie & partir des travaux de Stary et Al.[*4%1%2] (Tableau 6)

Tableau 6 : Stades évolutifs de I'athérosclérose selon la classification de I’American Heart
Association

Lésions initiales

Type | : Macrophages spumeux isolés.

Type |Il: Stries lipidiques, macrophages et quelques cellules
musculaires lisses spumeuses.
Type lll : Lésion intermédiaire (pré-athérome) : Stries lipidiques avec

début d’accumulation de lipides extra-cellulaires.
Lésions avancées :

Type IV : Athérome : formation d’un centre lipidique sans fibrose.
Type V:

— Va: Fibro-athérome.

— Vb : Fibro-athérome calcifié.

— Vc: Plaque athéroscléreuse calcifiée.
Type VI : Athérosclérose compliquée

— Vla:Plague ulcérée.

— VI b:Hématome ou hémorragie intra-plaque.

— Vlc:Thrombose.
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3. Anatomo-pathologie :

— Structure normale d’une artére :

Figure 2 : Structure histologique d‘Uine artére humaine : (HPS x 100)143]

L'artére est constituée de 3 tuniques: l'intima, la média et I'adventice en allant de

I'intérieur a I'extérieur44l,

- Lintima est composée de 3 parties : I'endothélium, le sous-endothélium et la limitante
élastique interne. L’endothélium correspond a une couche monocellulaire de cellules
endothéliales, aux multiples propriétés: vasomotrices, de régulation de Ia
perméabilité vasculaire, de thrombo-résistance et de modulation de la réaction
inflammatoire et immunitaire.

Le sous-endothélium, également appelé « membrane basale », comprend un tissu
conjonctif et constitue I'assise de I'endothélium. La limitante élastique interne est

constituée d’une fine couche d’élastine. Elle permet de séparer I'intima de la média.

- La média: d’épaisseur variable selon le type d’artére, elle est constituée
essentiellement de cellules musculaires lisses et de fibres collagénes, disposées sous
forme de couches concentriques. La limitante élastique externe, sépare la média de

I’adventice, et n’est retrouvée que dans les arteres de gros calibre.

- L’adventice, constituée d’un tissu conjonctif avec des éléments cellulaires tels que les

fibroblastes et des cellules musculaires lisses, permet de fixer I’artére aux tissus voisins.
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Geneése de I'athérosclérose :

Les lésions initiales correspondent aux 3 premiéres phases (Types |, II, lll) et aboutissent au
développement du pré-athérome. Les lésions avancées correspondent aux 3 phases
suivantes (Types IV, V, VI), dont la derniéere représente les complications de plaques

d’athérosclérose.

Les lésions d’athérosclérose se développent dans les artéres de gros calibre,
exclusivement au sein de l'intima, dans le sous-endothélium, dont elle en modifie
I'architecture. De facon trés schématique, il y a tout d’abord développement de la strie
lipidique, constituée de cellules spumeuses, d’origine macrophagique, qui accumulent des
particules de LDL. Puis, les cellules musculaires lisses interviennent et sont responsables de
la constitution de la chape fibreuse qui entoure les amas lipidiques avec formation de
Iésions avancées de fibro-athérome. Enfin, la lésion peut évoluer vers l|'ulcération,

I’hémorragie ou la thrombose.

Le LDL cholestérol intervient dans les premiéres étapes d’initiation du processus
inflammatoire de I'athérosclérose. Au début, les particules de LDL s’accumulent lentement
sous l'intima artérielle. Elles y subissent une oxydation, étape clé de la cascade de

développement de la plaque d’athérosclérose

Ceci induit I'expression endothéliale de molécules d’adhésion (VCAM-1 et ICAM-1) qui
favorisent la pénétration de monocytes circulants dans l'intima. Il est probable qu’un
déséquilibre des flux d’entrée et de sortie de LDL dans le sous-endothélium soit a |'origine

de I'accumulation progressive de LDL, qui s’oxydent ensuitel*43],

Les monocytes se transforment ensuite en macrophages dotés de récepteurs dits
« scavengers », qui vont capter ces LDL oxydées, ce qui provoque leur transformation en
cellules spumeuses. Ces récepteurs se distinguent des récepteurs aux LDL normales par
I’absence de régulation négative selon le contenu intra-cellulaire en cholestérol[*4¢l,

La Iésion dite strie lipidique, apparait ensuite du fait de I'accumulation de ces cellules

spumeuses mais aussi des dépots extra-cellulaires de cholestérol dans le sous endothélium.
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Elle constitue le coeur ou centre lipidique de la plaque d’athérome. Les cellules musculaires
lisses de la média sont également modifiées, sous I'effet de facteurs de croissance exprimés
par les macrophages (platelet derivated growth factor B (PDGFB)). Elles migrent, traversent
la limitante élastique interne et secretent des facteurs de croissance qui vont aider a la
constitution de la chape fibreuse de la plaque d’athérome. On y retrouve des fibres de
collagene, des glycoprotéines et des glycosaminoglycanes. Ceci est responsable de la

stabilisation de la plaque et de la constitution du fibro-athérome.

Par ailleurs, les macrophages résidents activent également I'immunité humorale,
notamment les LT dont la présence est vérifiée dés les stades précoces du processus
athéroscléreux. Un cercle entretenant l'inflammation et la progression des lésions

athéroscléreuses est ainsi constitué.

Enfin, les macrophages sont a I'origine de la production de facteurs de dégradation
de la matrice extra-cellulaire, qui entrainent I'apparition de lésions compliquées telles que

la rupture de plaque, ’lhématome intra-plaque ou encore la thrombose.

4. Manifestations cliniques:

Les manifestations cliniques dépendent des localisations des plaques athéroscléreuses.

- En cas de lésions coronariennes, il s’agira de coronaropathies ischémiques tel que
I’angor ou les syndromes coronariens aigus.

- En cas de lésions athéroscléreuses des artéres cérébrales ou carotidiennes, elle se
manifestera sous forme d’un accident vasculaire cérébral transitoire ou constitué.

- Si I'atteinte intéresse les arteres des membres inférieurs, elle se manifestera sous
forme d’une artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

Ces pathologies sont source de morbi-mortalité trés importante, et ne surviennent

gu’apres une longue période d’évolution silencieuse de la maladie athéroscléreuse.
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4. Spécificités du risque cardio-vasculaire selon le genre

1. Le diabeéte de type 2 et les femmes:

Les différences de risque CV entre les hommes et les femmes suscitent un intérét
grandissant et invitent a mener des études pour améliorer la compréhension des

mécanismes sous-jacents, en particulier au cours du diabéte.

1.1. Spécificité de la prévalence du DT2 chez les femmes :

La différence entre les genres semble débuter dés le diagnostic de la maladie. En
effet, quelques études ont signalé que le DT2 était plus fréquent chez les hommes par
rapport aux femmes de méme age. Une méta-analyse réalisée en 2010 est venue confirmer

ces données, laissant place a quelques questionnements sur ces différences*47],

La physiopathologie du diabete étant intimement liée a I'insulino-résistance médiée
par I'adiposité viscérale, une explication possible serait que les hommes développent leur
diabete plus précocement avec le gain de poids. En d’autres termes, I'IlMC des hommes au
moment du diagnostic diabete est inférieur a celui des femmes au méme moment, avec
des taux d’HbA1c tout 3 fait similaires!*4¢l,

Une autre explication possible serait que le DT2 soit plus souvent méconnu chez les
femmes. La question d’un seuil glycémique a jeun a visée diagnostique d’une valeur
différente selon le genre pourrait en effet étre posée. L’existence d’une relation linéaire
positive entre le taux de glycémie a jeun et la mortalité cardio-vasculaire est établie chez

les hommes, mais n’est objectivée chez la femme qu’a partir de 100 mg/I1*4°,

Il peut également étre supposé que des détériorations métaboliques lentes et plus
importantes se développent chez la femme avant que ne soit découvert le diabéte avec les
définitions consensuelles.

L'utilisation de la glycémie a jeun comme principal élément de diagnostic de diabéte n’est,
semble-t-il, pas le meilleur moyen de diagnostiquer le diabéte chez les femmes. Il a été
souligné antérieurement que le diagnostic de diabéte est plus souvent méconnu chez la

femme lorsque réalisé sur la demande seule de la glycémie a jeun.
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L’étude de la Rancho Bernardo Study avait en effet révélé que la réalisation de charge orale
en glucose permettait de diagnostiquer des diabetes méconnus, en proportion plus
importante chez les femmes par rapport aux hommes!*#9l, Le diagnostic de diabéte chez la
femme serait ainsi posé plus tardivement en moyenne que chez les hommes, période
durant laquelle pourraient se développer des complications micro-vasculaires et macro-

vasculaires.

1.2. Une différence dans l'insulino-résistance :

Les hommes ont une distribution de stockage de graisses différente de celle des
femmes. Le dépot de graisses au niveau du foie et des muscles est plus rapide que chez la
femme, rendant ces organes plus insulino-résistants par un processus d’altération de
signalisation de l'insuline. Par ailleurs, les femmes, elles, accumulent plus de graisses en
sous-cutané, préservant ainsi mieux leur insulino-sensibilité. Ceci pourrait donc expliquer
gu’au moment du diagnostic du diabete, les femmes aient un IMC significativement plus

important que celui des hommes.

L'insulino-résistance, plus importante chez les hommes, s’exprime également au
travers des paramétres métaboliques, tels que la glycémie a jeun (GAJ), le taux de HDL et
de triglycérides. La GAJ est plus élevée, de méme que le HDL cholestérol est plus bas et les
triglycérides sanguins plus élevés chez les hommes diabétiques par rapport aux femmes

diabétiques de méme 4ge. Cette différence persiste méme aprés ajustement sur I'lMC*47],

Le nombre de déces attribuable au diabéte est néanmoins plus élevé parmi les
femmes, atteignant pres d’un quart du nombre de déces chez les femmes d’age moyen
(comme aux USA par exemple)Bl. Cet excés de mortalité semble également étre en
augmentation dans certaines régions fortement peuplées (USA, Chine, Indonésie). Ceci
pourrait étre en partie expliqué par le fait que la prévalence du diabéte est en

augmentation, en particulier chez les femmes!(*39],
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En Algérie, la prévalence du diabete semble plus élevée chez les femmes par rapport
aux hommes. Par ailleurs, les femmes sont plus souvent concernées par I'obésité et la
sédentarité que ne le sont les hommes!*> €. Ces 2 facteurs, connus pour favoriser
I'insulino-résistance et I'installation de troubles de I'homéostasie glucidique, pourraient

expliquer cette différence de prévalence en Algérie.

1.3. Des différences anatomiques et physiopathologiques :

Alors que les types de lésions coronaires observées chez la femme ayant un
événement coronaire semblent au premier abord moins séveres que celles des hommes,
leur pronostic est moins bon, avec une mortalité plus élevéel*!l, La rupture de plaque,
mécanisme lésionnel retrouvé dans 76% des cas chez les hommes est moins fréquente chez
les femmes. Chez elles, il peut également s’agir d’érosions de plaques, de dissection

coronaire et de spasme coronaire.

La symptomatologie differe également. La douleur thoracique constrictive en barre
avec irradiation aux machoires et au bras gauche, typique, est moins souvent rencontrée
chez les femmes. Les douleurs thoraciques, lorsque présentes, sont atypiques, pouvant
étre épigastriques ou avec irradiation dorsale, ou abdominale avec une symptomatologie
digestive. D’autres manifestations peu spécifiques peuvent également résumer Ia
symptomatologie clinique, telles que I'apparition d’essoufflement pour des efforts

minimes, une fatigue anormale, un malaise.

Un algorithme de dépistage a été proposé par Jespersen et al. quant a la réalisation
des tests d’ischémie non invasifs chez les femmes a risque cardio-vasculaire intermédiaire
ou élevé[*>?l || est néanmoins important de préciser que |a encore, le dépistage des
ischémies myocardiques est moins souvent réalisé chez les femmes, tel que démontré dans
I’étude PARITE. lls étaient en effet pratiqués chez les femmes 2 fois moins souvent en

comparaison aux hommes (p < 0.001)%3],

53



Revue bibliographique

2. Les femmes dans les études cliniques :

Les recommandations thérapeutiques dans le traitement des MCV ont été établies
sur la base d’études cliniques ou les hommes étaient majoritairement représentés.
L’analyse de Coutinho portant sur I’étude de la relation entre les taux de glucose sanguin
et le risque d’ECV, avait inclus 20 études soit, 95 783 personnes. 94% des patients inclus
étaient des hommes. L’étude d’Epstein et al. réalisée en 1985, avait inclus 29 études, dont
25 étaient constituées uniquement d’hommes!*4°l,

Ainsi, les études ayant permis de considérer I'hyperglycémie comme un élément

déterminant du RCV I'ont été a partir d’études réalisées essentiellement chez des hommes.

Par ailleurs, il n’y avait pas d’inclusion obligatoire des femmes dans les essais cliniques
avant 1991. Les recommandations concernant les cibles de LDL a atteindre ont été rédigées
a I'appui d’essais cliniques ou les femmes étaient souvent sous-représentées. C'était le cas
notamment pour les essais cliniques réalisés en prévention secondaire pour I'utilisation des
statines. Le pourcentage moyen des femmes y était d’environ 20%.

Les essais cliniques qui ont suivi, notamment ceux mis en place pour l'indication de la

prévention primaire ont inclus plus de femmes?, (Tableau 7)

Pourtant, les MCV représentent la premiére cause de mortalité chez les femmes en
général, aussi bien dans les pays développés que dans les pays en voie de développement.
Leur impact est souvent sous-estimé. Ceci a conduit a I'élaboration de recommandations

spécifiques pour les femmes par ’ACC/AHA.

Les premieres recommandations remontent a 1999, publiées par I'AHA. Elles
avaient pour but de balayer le dogme de la MCV, apanage de ’homme[**%], D’autres études
et essais cliniques ont été également réalisés avec une attention plus particuliere sur les

différences existant entre les 2 sexes.

Ainsi, les mesures préventives sont globalement similaires entre les 2 sexes hormis
guelques exceptions telle que l'utilisation de I'aspirine, recommandée en prévention

primaire de lI'infarctus du myocarde chez ’lhomme mais pas chez la femme.
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Tableau 7 : Représentation des femmes dans quelques essais cliniques utilisant les statines

‘ Période | Effectif | %defemme | Molécule
Essais cliniques pour l'utilisation des statines en prévention secondaire

45 1994 4444 19 Simvastatine
versus placebo

CARE 1995 4159 14 Pravastatine

LIPID 1998 9014 17 Pravastatine
HPS 2002 20536 24 Simvastatine

Essais cliniques pour I'utilisation des statines en prévention primaire

ALLHAT 2002 10355 49 Pravastatine
ASCOTT 2003 10305 19 Atorvastatine

PROSPER 2002 5804 51 Pravastatine
JUPITER 2009 17802 38 Rosuvastatine

2.1. Stratégie et cibles thérapeutiques des facteurs de risque classiques:
a. Dyslipidémie :
»* Profil lipidique :

Le profil lipidique et la cinétique des triglycérides (TG) post-prandiaux sont différents entre
hommes et femmes/*%3,

L’hyperinsulinémie entrainerait une surproduction d’androgenes d’origine ovarienne, qui
eux-mémes seraient responsables d’une modification du profil lipidique (au profit d’un
profil athérogene : HDL bas et TG élevés). Par conséquence, le risque de maladie coronaire
serait augmenté. Chez les femmes ménopausées, I'augmentation de la LH induirait une
hyperplasie ovarienne qui, associée a des taux d’insulinémie élevée, tel qu’au cours du
syndrome des ovaires polykystiques serait a |'origine d’une production excessive

d’androgénes!**¢l,

X/

% Cibles lipidiques :

Les données de la littérature récente ont objectivé des différences selon le sexe quant aux
objectifs de LDL atteints dans la population DT2. Les femmes diabétiques atteignent moins

fréquemment les objectifs de LDL cholestérol que les hommes diabétiques!*>7].
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Cependant, méme lorsque les stratégies thérapeutiques étaient conduites de la méme
maniere que chez les hommes diabétiques, les objectifs de LDL cholestérol étaient moins
souvent atteints que chez leurs homologues homologues masculins*>¢,

Il a donc été conclu qu’un profil de LDL moins bon a la base chez les femmes serait une

explication possible[?® 1571,

Pour exemple I'étude de cohorte de Rossi et al. qui a inclus 415 294 patients diabétiques,
dont 188 125 femmes. Elle souligne le fait que les femmes, dont I'IMC moyen était
globalement plus élevé que celui des hommes DT2, atteignaient moins souvent les cibles
thérapeutiques, malgré une prescription médicamenteuse similaire. Les cibles d’HbAlc et
de LDL cholestérol étaient atteintes respectivement 14% et 27% moins souvent que les
hommes. L’ancienneté moyenne du DT2 était de 10 ans chez les femmes, I'IMC moyen de
30.2 kg/m?(ET = 5.9)[*58],

Les patientes bénéficiaient également moins souvent de consultations d’ophtalmologie ou

de consultation podologique que leurs homologues masculins.

Dans I'étude de Russo et Al., les taux de cholestérol total, taux de HDL et taux de
LDL mais pas ceux des TG étaient significativement différents entre femmes et hommes
DT2. Pourtant, la proportion de femmes sous statines était globalement similaire a celle
des hommes!*>”] | Cette étude a démontré que la proportion de femmes avec un taux
inférieur a 100 mg/d| était significativement plus faible que celle des hommes et que
parallelement, il y avait plus de femmes avec un LDL cholestérol > 130 mg/dl. Cette
différence de proportion aux cibles était plus grande avec I'dge. En effet, plus les femmes
étaient agées, plus la différence de proportion aux cibles grandissait. Ceci était également
vrai aprés stratification sur la durée du diabete. Plus le diabéte était ancien et plus la
différence se creusait avec les hommes. Par ailleurs, il était constaté que les contréles
lipidiques étaient moins souvent demandés chez les femmes par rapport aux hommes
diabétiques!*>7l.

Il a donc été supposé que les femmes étaient moins adhérentes aux traitements et
que "accés aux soins pouvait &tre différent pour les femmes d’une maniére généralel?® 1571,
Une autre supposition a été celle d’'une moins bonne réponse pharmacologique des

femmes aux traitements hypolipémiants(*59],
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%+ Intérét de I'utilisation des hypolipémiants chez les patients DT2, femmes en
particulier :

Les effets bénéfiques de I'utilisation des statines chez les patients DT2 ont été
confirmés dans une méta-analyse publiée en 2008 [*5°], Les statines permettent une
réduction du nombre d’événements majeurs a 5 ans de 42/1000 patients traités, avec un
bénéfice plus important pour les patients en prévention secondaire (évitement de 57
évenements/1000 patients traités) versus 36 événements évités/1000 patients traités chez

les patients en prévention primaire.

La mortalité d’origine CV chez les diabétiques s’en trouve également réduite, de I'ordre de
15% pour chaque réduction de 1 mmol/l de LDL, aussi bien en prévention primaire qu’en
prévention secondaire, que les patients soient hypertendus ou non.

Cette réduction de survenue d’ECV était également observée chez les patients diabétiques
dont le LDL cholestérol était < 100 mg/dl. Les bénéfices obtenus ne dépendaient donc ni
du niveau de LDL cholestérol de départ, ni du taux de HDL ou de triglycérides sanguins.
Cette méta-analyse conclut également que le bénéfice absolu était similaire chez les
femmes par rapport aux hommes diabétiques a niveau de risque égal.

Les recommandations NICE indiquent une prescription de statines pour tout patient
diabétique avec un antécédent de maladie vasculaire ou pour tout patient diabétique dont
le risque & 10 ans serait > 10% serait > 10%!16%],

Les données de I'étude FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes)
ainsi que celle de I'étude ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)

n’apportent que peu d’arguments en faveur de I'utilisation des fibrates.

En effet, la réduction des ECV majeurs reste faible, non significative dans I'essai
ACCORD (déces d’origine cardio-vasculaire, infarctus non fatal, AVC non fatal). Les fibrates
exerceraient méme des effets délétéres chez les femmes (9.05% dans le groupe

d’événements versus 6.64% dans le groupe placebo)*5,
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b. Controle simultané des différents FDR CV modifiables :

L’étude BARI2D (the Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes
trial) est intéressante car une analyse selon le sexe, au début de I'étude a également
confirmé des différences significatives en terme d’HbAlc et de LDL cholestérol entre les
hommes et les femmes diabétiques ; le profil étant meilleur chez les hommes. Il n’y avait
pas de différence significative concernant I’'HTA[?%],

La proportion de femmes simultanément aux cibles d’HbAlc, de LDL et de PA était
inférieure a celle des hommes diabétiques. Seules 10.9% atteignaient les 3 objectifs vs
15.8% pour les hommes (p = 0.002). Cette différence persistait aprés ajustement multiple

pour 'HbA1c ainsi que pour le LDL cholestérol?8],

2.2.  Stratification du risque cardio-vasculaire de la femme:

L’AHA a établi des recommandations pour |’évaluation du RCV chez la femme en 2011

(Tableau 8)
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Tableau 8 : Recommandations de I’AHA pour I’évaluation du risque cardio-vasculaire chez
la femme (2011)

Risque trés élevé a 10 ans :

En présence d’au moins 1 situation a risque parmi les suivantes : Présence d’une
maladie cardio-cérébro-vasculaire, ou d’une insuffisance rénale chronique ou
terminale ou diabéte ou score de risque a 10 ans = 10%.

Risque élevé a 10 ans : en présence d’au moins 1 FDR CV majeur parmi les facteurs

suivants :

¢ Niveau de PA Systolique > 120 mm Hg et/ou PA Diastolique = 80 mm Hg, une HTA
traitée

+* Un tabagisme

s Une diététique inappropriée

s La sédentarité ; 'obésité centrale

% Anomalies lipidiques : CT 22 g/l ; HDL < 0.5 g/I, dyslipidémie traitée

* La présence d’antécédents familiaux d’accidents cardio-vasculaires précoces,
avant I’age de 55 ans chez les apparentés de sexe masculin et avant I’age de 65
ans chez les apparentés de sexe féminin

* Un syndrome métabolique
+» Des antécédents de pré-éclampsie ; d’"HTA gestationnelle

* Une atteinte vasculaire infra-clinique (telle qu’une épaisseur intima-média
augmentée, des plaques carotidiennes, des calcifications coronaires); une
adaptation cardio-vasculaire médiocre a I'effort avec anomalie de récupération
de la fréquence cardiaque a I'arrét de I'exercice

>

R/
*

Une maladie systémique auto-immune (exemple: Ilupus, polyarthrite
rhumatoide)

)

«* Une fibrillation auriculaire.

La situation optimale de santé est définie par I'absence de tout FDR CV et de
I’'absence de tout traitement de FDR CV et une excellente hygiéne de vie).
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3. Différences du RCV selon le genre :

La Rancho Bernardo Study fut une des premieres études de cohorte a s’intéresser
aux différences hommes / femmes diabétiques versus hommes/femmes non diabétiques
et avait déja mis en évidence I'augmentation relative de la différence de risque. Le risque
relatif devenait identique en absolu a celui des hommes diabétiques aprés 12 ans*4°l,

De nombreuses études ont ensuite confirmé I'augmentation du risque relatif de décées
global et d’origine CV chez les femmes diabétiques en comparaison aux hommes. Le DT2

apparait étre un FDR de mortalité plus puissant pour les femmes que pour les hommes.

Le risque de survenue de MCV est 3.8 fois plus élevé par rapport aux hommes diabétiques.
En comparaison aux femmes non diabétiques, elles ont 6 fois plus de risque de maladie

coronarienne létale ou non et sont a plus haut risque d’AVC[*6Z],

Une étude Britannique a comparé spécifiquement dans une cohorte de femmes la
survenue d’ECV (maladie coronaire, AVC et EP) en fonction du statut diabétique. Les
caractéristiques de base de ces femmes retrouvaient plus d’obésité et de sédentarité parmi
les femmes diabétiques en comparaison aux non diabétiques.

Le risque relatif de maladie coronaire et d’AVC apres ajustement sur I'IMC, I'HTA, la
sédentarité et la dyslipidémie était respectivement de 2.44 (IC a 95% : 2.32 — 2.57) et de
2.08 (ICa95% : 1.88 —2.31) pour les femmes diabétiques en comparaison avec les femmes
non diabétiques. Le risque d’embolie pulmonaire n’était pas plus élevé dans le groupe de
femmes diabétiques. Dans cette étude, les femmes diabétiques traitées par insuline
avaient un risque plus élevé de maladie coronaire et d’AVC que les femmes diabétiques
non traitées par insuline. Cependant, cette étude n’a pas fait la distinction entre les diabéte

de type 1 et de type 2113,

L'impact du diabéte sur la morbi-mortalité cardio-vasculaire est donc considérable
chez la femme diabétique, supérieur a celui des femmes non diabétiques avec un
antécédent d’ECVI162 164, 1651 Comparé aux femmes non diabétiques, le RR des femmes
diabétiques est de 4.86 (IC a 95% : 2.78 — 8.51) dans le groupe de femmes de 35 - 54 ans,
de 5.25(ICa95% :4.11—-6.69) chez les 55 - 64 ans, de 3.45 (ICa 95% : 3.01 — 3.95) chez les
65 - 74 ans et de 2.45 (IC 3 95% : 2.24 — 2.69) chez les femmes 4gées 75 ans et plus(?°l,
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Plusieurs méta-analyses ont été réalisées sur le sujet. Il y eut tout d’abord celle de
Huxley, réalisée en 2006, et qui a inclus 37 études, soit un total de 447 064 patients DT2.
Apreés exclusion de 8 études qui n’avaient réalisé I'ajustement des risques que sur la base
de I'age, le ratio femme/homme pour le risque de mortalité par évenement coronaire fatal
était de 1.46 (ICa95% : 1.14 — 1.88), en prenant en compte I’ensemble des autres facteurs

confondants possibles!¢],

La méta-analyse de Lee, publiée en 2012, a inclus toutes les études de mortalité spécifiques
au sexe. Les auteurs y concluent au role du diabéte chez les femmes, tenu responsable de
taux plus élevés de mortalité CV, et de déces toute cause de mortalité en comparaison aux
femmes non diabétiques avec un antécédent d’ECV. Le DT2 éliminerait la protection
hormonale féminine avant la ménopause, et la rendrait extrémement vulnérable. Ainsi, les
femmes DT2 sont en téte du classement en matiére de mortalité de toute cause, par MCV,

ou cardiaque et ceci aprés ajustement multiple[*¢7],

La méta-analyse de Peters et al. réalisée en 2014, incluant 64 cohortes, conclut a une
augmentation de 44% du sur-risque de survenue de maladie coronarienne par rapport aux
hommes diabétiques (RRR = 1.44 (IC a 95% : 1.27 — 1.63)). Ces résultats persistaient y
compris aprés ajustement sur les principaux FDR (IMC, HTA, tabac, et dyslipidémie)[*¢8],
corroborant les données de la MA de Huxley réalisée en 2006 qui évaluait ce sur-risque de

mortalité féminine par maladie coronaire a 46%!%61,
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4. Evolution du risque cardio-vasculaire chez les femmes diabétiques de type 2:

Les derniéres décennies ont été marquées par une prise en charge plus intensive et
globale des FDR CV dont I'HTA, le tabac, les dyslipidémies mais aussi par des algorithmes
décisionnels et des moyens thérapeutiques de prise en charge des ECV plus performants
pour les patients diabétiques. Ceci a entrainé une réduction globale de la morbi-mortalité
cardio-vasculaire. La population diabétique, essentiellement de type 2, a également vu ses

taux d’évenements cardio-vasculaires de plus en plus diminuer.

Cependant, des différences apparaissent la encore entre les genres. Effectivement,
alors que les taux de morbi-mortalité cardio-vasculaire chez les hommes diabétiques
baissent, cela ne semble pas étre le cas des femmes diabétiques.

Le taux de déces global des hommes diabétiques a baissé de 18.2/1000/an entre 1971 -
1986 et 1988 - 2000, parallélement a la diminution du taux de déces global des patients
non diabétiques, alors que le taux de mortalité des femmes diabétiques est resté identique

entre les 2 périodes malgré la baisse du taux de décés des femmes non diabétiques!*¢9l,

D’autres études telle que celle de Gu et al. indigue méme [I'existence d’une
augmentation de la mortalité d’origine cardiague des femmes diabétiques de type 2
(augmentation de 23% au cours des 30 derniéres années)*’®, Selon les données
internationales, il apparait donc que le risque d’ECV demeure plus élevé dans la population

diabétique féminine de type 2.

Parmi différentes études, une étude Italienne a été réalisée sur une cohorte
rétrospective de 3 ans (sur des données de registre). Elle a inclus 407 161 sujets dont 23438
diabétiques répartis comme suit : 13 074 hommes et 10 364 femmes, soit une prévalence
du diabete respectivement de 6.5% et de 5.0% chez les hommes et les femmes. Elle a
souligné également la vulnérabilité des femmes diabétiques en matiére de mortalité de
toute cause, de mortalité cardio-vasculaire, de mortalité par infarctus du myocarde et de
cause rénale. En comparant la mortalité des hommes diabétiques vs non diabétiques avec
la mortalité des femmes diabétiques vs femmes non diabétiques, 'augmentation de risque

était toujours plus importante pour les femmes diabétiques 1741,
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L'augmentation relative du risque CV, plus importante des femmes diabétiques par rapport
aux hommes, serait la conséquence d’une augmentation plus importante de
I'insulinorésistancel®?), La différence homme/femme est, dans cette étude prospective,
plus marquée pour le tour de taille, 'IR HOMA, le taux bas de HDL cholestérol, la PA
diastolique, les facteurs inflammatoires (taux de GB, tPA, facteur VIII). Ces paramétres sont
en effet augmentés de maniére beaucoup plus importante chez les femmes diabétiques en
comparaison aux femmes non diabétiques®?.

Les femmes diabétiques ont une obésité abdominale plus marquée, qui est elle-méme un
facteur prédictif de survenue de diabéte. Ceci corrobore la théorie selon laquelle la femme
subit des détériorations métaboliques plus importantes et prolongées dans le temps avant

que n’apparaisse le diabete.

L’étude du groupe d’étude DECODE (Diabetes Epidemiology : Collaborative analysis
of Diagnostic Criteria in Europe), réalisée sur 13 cohortes européennes, s’est intéressée aux
différences de risque de mortalité globale et d’origine cardio-vasculaire hommes / femmes
en fonction de leur statut glycémique (normoglycémie, intolérance glucidique et diabéte
définis selon les nouvelles définitions de I'OMS de 1999). Il y apparait la aussi que les
risques relatifs de mortalité toute cause et CV, méme aprés ajustement multiple, étaient
plus élevés chez les femmes diabétiques de diagnostic récent par rapport aux hommes
diabétiques. La différence homme/femme du risque absolu de décés CV est donc

franchement diminuée par le statut diabétiquel*72],
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5. Vers une approche du risque cardio-vasculaire spécifique chez les femmes:

L’association plus fréquente aux FDR CV, et leur plus grande sévérité chez la femme
diabétique de type 2, en particulier les composants du syndrome métabolique (notamment
I'obésité), a été avancée pour expliquer en partie les différences de morbi-mortalité
cardiovasculaire féminine et masculine au cours du diabéte de type 228,

Il a donc été vérifié que la prise en charge thérapeutique agressive et multifactorielle était

aussi efficace chez les hommes que chez les femmes diabétiques.

Le cumul plus important de FDR chez les femmes DT2 pourrait en partie expliquer le
pronostic défavorable des femmes de moins de 65 ans ayant subi un infarctus en

comparaison aux hommes diabétiques!*”3l,

La douleur coronaire, absente du fait d’'une dysautonomie cardiaque, ou atypique, plus
fréguemment retrouvées chez les femmes est possiblement un élément contributif au

retard diagnostique et de prise en charge thérapeutiquel*74l

La prévention cardio-vasculaire des patients repose sur la lutte contre les principaux

facteurs de risque cardio-vasculaire.

5.1. Recommandations spécifiques aux femmes:

L’AHA a pris la décision de définir des recommandations de prévention féminine de
protection cardio-vasculaire en précisant Les niveaux de preuve correspondants a chaque
mesure. Un score de RCV spécifiquement féminin a été établi et des cibles thérapeutiques
précises déterminées, notamment en matiére de LDL ou de HDL cholestérol. Il y a indication
a mettre en route un traitement hypolipémiant chez les femmes diabétiques méme si leur
taux de LDL est < 100 mg/dl, car I'objectif est d’avoir un HDL cholestérol > 50 mg/d| [*75],

(Tableau 9)
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Tableau 9 : Recommandations féminines de prévention cardio-vasculaire selon I'AHA
(2011)

Modification du mode de vie

R

< Tabagisme : encourager les femmes a ne pas fumer et a éviter les lieux enfumés (Classe
[, niveau B).

< Activité physique : Encourager les femmes a pratiquer un minimum de 30 minutes
d’activité physique modérée, préférentiellement tous les jours de la semaine (Classe |,
niveau B).

<+ Réadaptation cardiaque : Les femmes avec antécédents récents de syndrome
coronarien ou d’intervention coronarienne, ou avec un diagnostic récent d’angor
chronique devraient participer a un programme de réduction de risque tel qu’un
programme de réadaptation cardiaque (classe I, niveau B).

<» Régime sain : encourager une alimentation saine qui inclut une variété de fruits et
légumes, produits non ou peu gras, poissons, des sources protéiques pauvres en
graisses saturées. Limiter la consommation de graisses a moins de 10% de la ration
caloriques, limiter I'apport de cholestérol a moins de 300 mg/dl et limiter la prise
d’acides gras trans. (Classe |, niveau B).

< Maintien du poids/ Perte pondérale : encourager le maintien du poids ou une
réduction par un équilibre entre activité physique, I'apport calorique, et des
programmes adaptés de remise en forme quand il est indiqué de maintenir ou d’obtenir
un IMC entre 18.5 et 24.9 kg/m? et un tour de taille < 35 pouces (88 cm) (classe |, niveau
B).

«* Facteurs psycho-sociaux : les femmes avec MCV avérée doivent étre évaluées pour une
dépression et orientées ou traitées quand cela est indiqué.

% Les oméga 3 : en plus des regles hygiéno-diététiques, une supplémentation en oméga
3 peut étre considérée chez les femmes a haut RCV (classe Ilb, niveau B).

 Acide folique : la supplémentation en acide folique peut étre envisagée chez les
femmes a haut-risque (sauf apres une procédure de revascularisation) si un taux élevé

d’homocystéinémie a été détecté (Classe llb, niveau B).

Interventions sur les facteurs de risque majeurs :

X/

“» Pression artérielle-mode de vie : encourager I'obtention d’une PA optimale < 120/ 80

mm Hg par les mesures hygiéno-diététiques (Classe |, niveau B)

< Traitements antihypertenseurs : le traitement pharmacologique est indiqué lorsque la

PA est > 140/90 mm Hg ou méme un niveau de PA inférieur lorsqu’il existe une atteinte
d’un organe cible liée a I’'HTA ou au diabéte.
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Lipides, lipoprotéines — femmes a haut risque cardio-vasculaire-: les niveaux

optimaux de lipides et de lipoprotéines chez les femmes sont un LDL < 100 mg/dl, HDL
> 50 mg/dl, TG < 150 mg/dl et non HDL < 130 mg/dl et doivent étre encouragés par des
modifications du mode de vie (Classe |, niveau B)

Alimentation : Chez les femmes a haut risque ou quand le LDL est élevé, I'apport en
graisses saturées doit étre réduit a moins de 7% de la ration calorique, le cholestérol a
moins de 200 mg/dl, et 'apport en AG Trans doit également étre réduit. (Classe I, niveau
B).

Traitement pharmacologique : Initier un traitement visant le LDL cholestérol (de
préférence une statine) simultanément avec les modifications de mode de vie chez les
femmes a haut risque avec un LDL > 100 mg/dl (Classe |, niveau A), et initier un
traitement par statine chez les femmes a haut risque avec un LDL cholestérol < 100
mg/dl sauf en cas de contre-indication (Classe |, niveau B). Initier la niacine ou un
traitement par fibrates lorsque le HDL cholestérol est bas, on lorsque le non HDL
cholestérol est élevé chez les femmes a haut risque. (Classe |, niveau B)

Traitement des lipides — risque intermédiaire- :

Initier un traitement ciblant la baisse du LDL cholestérol (préférentiellement une
statine) si le LDL cholestérol est > 130 mg/dl sous régle hygiéno-diététiques (Classe |,
niveau A), ou la niacine ou un traitement par fibrates lorsque le HDL cholestérol est bas
ou lorsque le non HDL cholestérol est élevé, aprés que I'objectif de LDL ait été atteint
(Classe |, niveau B).

Traitement des lipides -risque faible- :

- Considérer un traitement ciblant le LDL cholestérol chez les femmes a faible risque
avec 0— 1 FDR CV lorsque le LDL cholestérol est > 190 mg/dl ou,

- Si plusieurs FDR CV sont présents, pour un LDL cholestérol > 160 mg/dl (Classe lla,
niveau B) ou

- La niacine ou un traitement par fibrates quand le LDL cholestérol est bas ou le non
HDL non augmenté apres que I'objectif de LDL cholestérol ait été atteint.

Diabéte :
Les modifications du mode de vie et les traitements pharmacologiques doivent étre
utilisés pour atteindre un taux d’HbA1C <7% chez les femmes diabétiques (Classe |,
niveau B).

Aspirine :

Chez les femmes a haut risque CV : L’aspirine (75 -162 mg) ou le clopidogrel en cas
d’intolérance a l'aspirine doit étre utilisée chez les femmes a haut risque cardio-
vasculaire sauf en cas de contre-indication (Classe |, niveau A).

Risque intermédiaire :

Considérer un traitement par aspirine (75 a 162 mg/j) chez les femmes a risque
intermédiaire aussi longtemps que la PA est contrdlée. Les bénéfices sont supérieurs
aux effets secondaires gastro-intestinaux (Classe lla, niveau B).
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Bétabloquants :

Les bétabloquants doivent étre utilisés indéfiniment chez les femmes ayant subi un IDM
ou qui présentent des syndromes ischémiques chroniques, sauf en cas de contre-
indication (Classe I, niveau A).

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion :

lls doivent étre utilisés sauf contre-indication chez les femmes a haut risque (Classe |,
niveau A). Les Bloqueurs du récepteur a I’'antagonistes : ils doivent étre utilisés chez les
femmes a haut risque présentant une insuffisance cardiaque clinique ou une fraction
d’éjection < 40% et qui sont intolérantes aux IEC (Classe |, niveau B).

Warfarine dans la fibrillation auriculaire (FA): Parmi les femmes ayant une FA
chronique ou paroxystique, la warfarine devrait étre utilisée avec un objectif d’INR
compris entre 2 et 3 sauf si elles sont considérées comme étant a faible risque d’AVC
ou a haut risque hémorragique (Classe I, niveau A).

Aspirine -FA : L'aspirine (325 mg) doit étre utilisée chez les femmes présentant une FA
chronique ou paroxystique avec une contre-indication a la warfarine ou a faible risque
d’AVC (<1%/an) (Classe |, niveau A).

Les interventions de classe lll :

X/
0‘0

/
o0

Traitement hormonal

Un traitement combiné par cestrogénes + progestine ne doit pas étre prescrit pour
prévenir une MCV chez les femmes ménopausées (classe lll, niveau A).

Un traitement combiné cestro-progestatif ne doit pas étre poursuivi pour prévenir une
MCV chez la femme ménopausée (classe llIl, niveau A).

Les autres formes de traitements hormonaux ne doivent pas étre initiés ni poursuivis
en vue de prévenir une MCV chez les femmes ménopausées en attendant les résultats
d’essais cliniques en cours (classe Ill, niveau C).

Les suppléments antioxydants
Les vitamines anti-oxydantes ne doivent pas étre utilisées en prévention de MCV dans
I'attente des résultats d’essais cliniques en cours (classe lll, niveau A).

Aspirine-faible risque-
L’utilisation en routine d’aspirine ne doit pas étre réalisée en prévention des MCV dans
I'attente des résultats d’essais cliniques (Classe lll, niveau B).
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5.2. Autres facteurs, spécifiques, associés chez la femme:

Bien qu’une approche globale de prise en charge des FDR CV classiques entraine
une baisse de la morbi-mortalité cardio-vasculaire chez la femme DT2, d’autres facteurs
spécifiguement féminins ou plus fréquemment rencontrés chez les femmes peuvent avoir

une influence notable sur la survenue d’ECV.

a. Les maladies inflammatoires :

Les maladies inflammatoires regroupent 3 grandes classes de pathologies qui ont en
commun une médiation immunitaire, appelées IMID (immune mediated inflammatory
diseases). Il s’agit des maladies auto-immunes systémiques (non spécifiques d'organe) et
localisées (spécifiques d'organe), des maladies auto-inflammatoires et des affections
inflammatoires de mécanisme indéterminé, parfois non auto-immun. Elles sont
nombreuses et ont une incidence de 5 - 7% dans les pays industrialisés, en les considérant

dans leur ensemble.

Parmi les maladies auto-immunes systémiques, certaines telles que le lupus systémique et

la polyarthrite rhumatoide sont associées a une augmentation du RCV[?2,

b. La ménopause:

La ménopause est une période physiologique dans la vie des femmes. Le diagnostic est
établi rétrospectivement devant un arrét complet des menstruations de plus de 12 mois.
L’OMS la définit comme une cessation permanente des menstruations d’au moins 12 mois
du fait de la perte de I'activité ovarienne folliculairel’®l. Elle est dite naturelle
lorsqu’aucune cause n’a été identifiée, ce qui la distingue de la ménopause induite par une
intervention chirurgicale telle qu’une hystérectomie avec ou sans annexectomie et la

castration chimio ou radio-induite[*7”!,
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La vie de la femme peut en effet étre partagée en 3 phases: une phase dite
reproductive, une seconde de transition et la 3°™¢, correspondant a la ménopausel*78,
Chaque phase est subdivisée en plusieurs étapes, dépendantes a la fois de critéres cliniques

(rythme des menstruations) mais aussi biologiques (essentiellement le taux de FSH)[*78l,

- La phase reproductive comprend une phase précoce, moyenne et tardive ;
- La phase de transition comprend :

a. Une période dite précoce pendant laquelle on observe un allongement et une
irrégularité des cycles menstruels accompagnée d’une élévation des taux de Follicule
Stimulating Hormone (FSH).

b. Une période tardive, durant de 1 a 3 ans, caractérisée par une extréme variabilité
des cycles menstruels et des périodes d’aménorrhée durant plus de 60 jours. Les
taux hormonaux sont trés variables et des cycles anovulatoires sont plus fréquents.
Les signes vasomoteurs débutent généralement a cette phase ou les taux de FSH

sont généralement retrouvés élevés (25 ui/).

- La phase ménopausique subdivisée également en 2 périodes :

a. Une période précoce pendant laquelle on observe une cinétique croissante des taux
de FSH et décroissante des taux d’cestradiol, y compris aprés l'arrét des
menstruations. Elle dure 5 a 8 ans.

Elle est subdivisée en 3 étapes : La premiére, d’'une longueur de 12 mois, correspond
a la phase d’arrét complet des menstruations ; la seconde d’une année se caractérise
par des taux de FSH qui continuent a augmenter et d’cestradiol qui continuent a
baisser jusqu’a stabilisation. Puis, les taux sont stables pendant 3 a 6 ans
correspondant alors a la 32™e étape.

Les flushs et autres signes vasomoteurs s’observent durant les 2 premieres années de
cette période.

b. Une période tardive pendant laquelle existent peu de modifications hormonales,

mais pendant laquelle on peut observer une baisse des taux de FSH.
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La péri-ménopause comprend la phase de transition (précoce et tardive)
caractérisée cliniquement par les troubles du cycle (en durée et en régularité) mais aussi la
premiere étape de la phase précoce de la ménopause, correspondant a 'aménorrhée de

12 mois consécutifs178l,

L’age moyen d’installation de la ménopause est de 51 ans. Elle survient
généralement dans l'intervalle compris entre 48 et 52 ans[*’®l, La ménopause est dite
précoce lorsqu’elle survient avant I’dge de 45 ans et témoigne d’une insuffisance ovarienne

précoce. Elle survient avant I'age de 40 ans chez 1% des femmes.

Cet état est accompagné de profondes modifications hormonales, faisant que les femmes
alors naturellement protégées par leurs cestrogenes traversent une phase de transition
vers une hypo-cestrogénie définitive. Toutefois, les femmes DT2, y compris pendant leur

vie génitale, perdent cette protection naturelle malgré un bon fonctionnement ovarien(?*l,

7

% Ménopause et DT2 :

Le DT2 confére aux femmes pré-ménopausées un RCV beaucoup plus élevé que celui des
femmes non diabétiques, abolissant ainsi la protection dite “naturelle” des femmes en

période d’activité génitalel*7?,

La fonction endothéliale est altérée, entrainant ainsi une mauvaise réponse aux
stimulations du SNA (systéme nerveux autonome), et conduisant a un risque plus élevé de
maladie coronaire. La qualité de la fonction endothéliale des patientes diabétiques non
ménopausées est similaire a celles des femmes non diabétiques mais déja

ménopausées!'8%,

Il est par ailleurs reconnu que les femmes DT2 ont des taux de testostérone
significativement plus élevés que les femmes non diabétiques. Les effets de la testostérone
sont multiples, notamment sur la fonction endothéliale. A ce propos, I’étude de Maturana
en 2008 a mis en évidence le lien entre taux de testostérone et taux d’endothéline 1

endothéliale, source de dysfonction endothéliale(*8],
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¢. Lacontraception :

Les méthodes de contraception réversibles comprennent la contraception hormonale, le
dispositif intra-utérins, les dispositifs mécaniques (diaphragme, préservatif). (Tableau 10)

La ligature de trompe est une méthode de contraception définitive.

La contraception hormonale orale existe depuis les années 1960, et offre aux femmes un
moyen simple, réversible et efficace de contraception. Elle est représentée par la
contraception orale combinée et la contraception par progestatifs seuls.

Les types de contraception orale disponibles en Algérie sont représentés par les

contraceptifs oraux combinés (cestro-progestatif) et les contraceptifs progestatifs seuls.

La contraception combinée : La contraception orale combinée cestro-progestative se

compose d’un cestrogéne (éthinyl cestradiol le plus souvent) associé a un progestatif. Cette
association permet d’augmenter l'efficacité de la contraception sur linhibition de

I’ovulation.

Différentes formules existent, différant entre elles selon le type de progestatif utilisé et la
dose d’éthinyl-cestradiol contenuel*8?,

L’cestrogéne de synthese retrouvé est le plus souvent I’éthinyl cestradiol (EE), dont le
dosage a été diminué au fil du temps, parallelement au développement des progestatifs de
syntheése. |l est ainsi passé de 50 pg a 30 pg puis a 20 pg et 15 pg. Ceci a été possible grace
a I'arrivée de progestatifs qui ont une forte affinité pour les récepteurs a la progestérone
(pour I'efficacité de la contraception) et une faible affinité aux récepteurs aux androgénes,

permettant ainsi de réduire la fréquence d’un certain nombre d’effets indésirables.

Selon leur structure chimique, on distingue 2 groupes dans les progestatifs : les estranes
(norethistérone) et les gonanes (norgestrel, désogestrel, gestodéne, norgestimate).

Quatre générations existent, désignées selon le moment de leur conception et de leur mise
sur le marché, a savoir: la noréthistérone (1°® génération), |évonorgestrel (2&me
génération), désogestrel, gestodéne et norgestimate (3°™¢ génération), et le drospirénone.
La prise orale de la contraception combinée est quotidienne pendant 21 jours suivie d’un

arrét de 7 jours.
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Leur action se situe a la fois au niveau hypothalamo-hypophysaire par une action anti-
gonadotrope mais aussi au niveau de I'endometre et de la glaire cervicale
Elles ont de nombreux effets a la fois hépatiques, mais également métaboliques (lipides,

action de l'insuline) et vasculaires.

Les progestatifs :

Les progestatifs oraux sont utilisés chez les femmes qui allaitent ou chez qui la
contraception combinée oestro-progestative est contre-indiquée. Il s’agit des micro-
progestatifs qui exercent une action contraceptive essentiellement périphérique et

imposent donc une prise quotidienne, a heure fixe, sans période d’arrét.

A la différence des COC (contraceptifs oraux combinés), ils n’exercent pas d’impact négatif
sur le foie (facteurs d’hémostase), ni vasculaire ou métabolique. Les macro-progestatifs ne
sont pas indiqués a visée contraceptive. Leur action est également multiple hypothalamo-

hypophysaire, au niveau de la glaire cervicale ainsi qu’au niveau de I'endometre.

Le dispositif intra-utérin :

Le dispositif intra-utérin (DIU), anciennement appelé stérilet, est un contraceptif inventé
en 1928 par Grafenberg. La durée de contraception possible aprés installation varie de 5 a
10 ans selon les modeles. |l existe des DIU au cuivre et des DIU hormonaux (progestatifs).

Il permet une contraception simple, efficace et fiable.
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Tableau 10: Méthodes contraceptives réversibles, d’aprés [1831;

- entralne une modification

Méthode Type de | Modalité Mode d’action Réversibilité
contraceptive | contraception | d’administration immédiate a
I'arrét
Combinaison Prise - Inhibe I'ovulation Oui
cestro- guotidienne - Entraine I'épaississement du
progestative mucus cervical

o endométriale qui empéche la

2 . .

o nidation

c

2 - ; - PRSI -

8 Progestatifs Prise Entraine un épaississement du Oui

[}

(8] . e \ .

© seuls guotidienne a la | mucus cervical

=}

[

5 R

S méme heure
Dispositif Permet 5 ans de | Entraine une modification du Oui
intra-utérin contraception mucus cervical

efficace

X/

% La contraception au cours du DT2 :

Les COC sont contre-indiqués chez la femme diabétique de type 2 car ils entrainent
une augmentation de l'insulino-résistance. D’un autre c6té, il est important que les
grossesses de ces patientes soient planifiées. Une contraception efficace s’avére donc
souvent indispensable. Les autres moyens de contraception alors possibles sont les miro-
progestatifs, les DIU et enfin une contraception chirurgicale définitive (ligature de trompes)
discutée en cas de contre-indication a la grossesse. Parmi les progestatifs utilisables, les
dérivés des androgenes ne doivent pas étre prescrits. En effet, les progestatifs de synthese

interagissent avec de nombreux récepteurs stéroides.

La SFE (Société Francaise d’Endocrinologie) autorise néanmoins la prescription de
COCchez lafemme DT2 sous réserve de certaines conditions : dge inférieur a 35 ans, indice
de masse corporelle (IMC) inférieur a 30 kg/m? et absence de FDR CV et de complications

du diabéte (la rétinopathie diabétique simple n'étant pas une contre-indication).
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«* Contraception et risque cardio-vasculaire :

Les hormones synthétiques entrainent de nombreux effets métaboliques, notamment
des changements lipoprotéiques, des modifications de la réponse de I'insuline au glucose
et enfin des facteurs de la coagulation, considérés comme contribuant au RCV. La survenue
d’ECV chez les femmes jeunes sous COC sans aucun FDR CV est trés rare. Cependant, le
risque peut augmenter considérablement avec I'dge > 35 ans et/ou la présence d’autres

FDR CV tel que le tabagisme, ou I'HTA.

Il semble exister une relation dose dépendante avec I’ethynil estradiol contenu. En effet, le
risque est non significatif pour les utilisatrices de COC a faibles doses d’EE (20ug)

comparativement aux femmes utilisant une COC avec des dosages d’EE plus élevés.

En comparaison avec les femmes n’ayant jamais pris de contraceptifs, le risque
d’IDM 2.48 fois plus élevé chez les femmes utilisatrices de COC (IC 95% : 1.91 — 3.22),
réversible avec I'arrét de la COCI*84,  Par ailleurs, le risque augmente considérablement

lorsqu’un FDR CV tel que le tabagisme, ’HTA et I’hypercholestérolémie est associé[*#4],

Ainsi le risque de survenue d’un IDM passe de 2.5 chez les femmes non fumeuses sous COC
a 20 lorsqu’elles sont tabagiques!*®5l. L’étude de I'OMS réalisée en 1997 retrouve
également une augmentation considérable du risque d’IDM chez les femmes utilisatrices
dans les différentes régions du monde. Les facteurs contribuant a I’'excés de risque sont

principalement le tabac et I'HTA.

Les femmes utilisatrices hypertendues ont un risque d’IDM 12 fois plus élevé que les
femmes hypertendues non utilisatrices de COC[*%¢] De maniére intéressante, I'étude de
Lewis publiée en 1997 retrouve une différence de risque d’'IDM entre les générations de
COC utilisée. Le risque d’IDM pour l'usage des COC de 3®™¢ génération n’est pas

statistiquement significatif, contrairement a la COC de 2™ de génération!*®”),
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s AVCischémique :

Lors de l'utilisation d’une COC, le risque d’AVC ischémique chez les femmes jeunes de
moins de 35 ans sans FDR CV est estimé a 1.5.

Le risque est globalement identique en comparant les différentes générations de COC
(2&me et 32me génération). Il est néanmoins plus élevé en cas de prise de contraceptifs dont
le dosage en éthinyl estradiol est élevé > 50 ug. Le risque augmente également chez les

femmes tabagiques, estimé a 5, alors qu’il est de 2.5 chez les non fumeuses.

«» AVC hémorragique :

Le risque d’AVC hémorragique ne semble pas étre augmenté chez les patientes agées de
moins de 35 ans qui ne présentent pas de FDR CV (diabéte, HTA, tabagisme)[*8l, Le risque
augmente cependant chez les femmes agées de plus de 35 ans, tabagiques ou
hypertendues en comparaison aux femmes non utilisatrices de COC. Le tabac et 'HTA sont
par ailleurs des FDR CV connus, indépendants. Leur effet sur le risque CV augmente

lorsqu’associés a une prise de COC.

75



Revue bibliographique

d. Ladépression:

Selon I'OMS, la dépression est un trouble mental courant, caractérisé par de la
tristesse, la perte d'intérét ou de plaisir, des sentiments de culpabilité ou de faible estime de
soi, des troubles du sommeil ou de I'appétit, d'une sensation de fatigue et d'un manque de
concentration. Elle fait partie des troubles de I’'humeur. La survenue d’une dépression dépend

de facteurs a la fois biologiques, psycho-sociaux et génétiques.

Le risque de présenter une dépression augmente en présence de certaines pathologies
chroniques telles que I'asthme, la polyarthrite rhumatoide ou le diabéte!*®?], La santé mentale
et la santé physique étant interdépendantes, les troubles dépressifs entrainent de nombreux
effets délétéres sur I’évolution de maladies somatiques.

Il existe plusieurs classifications des états dépressifs. Parmi elles, la Classification de
I'Association américaine de psychiatrie : Diagnostic and Statistical manual of Mental disorders
(DSM IV-TR).

Elle distingue les troubles unipolaires dans lesquels on retrouve le trouble dépressif majeur,
le trouble dysthymique, le trouble dépressif non spécifié et les troubles de I'adaptation avec

humeur dépressive ; les troubles bipolaires et les formes cliniques expérimentales.

Le trouble dépressif majeur désigne un état répondant aux critéres diagnostiques DSM-IV, et

ne donne pas d’indication sur la sévérité du trouble.

Il s’agit de la présence depuis au moins 2 semaines de :

- Un changement par rapport au fonctionnement antérieur du patient et une souffrance
significative ou une altération du fonctionnement social, professionnel, ou dans d'autres
registres importants ;

- L'absence de cause telle qu'une affection médicale, la prise d'une substance ou un deuil.
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La présence de cinq criteres parmi les neuf critéres suivants, dont |'un doit étre, soit une
humeur dépressive, soit une diminution marquée de l'intérét ou du plaisir :

=  Humeur dépressive ;

= Diminution marquée de l'intérét ou du plaisir ;

= Perte ou gain de poids significatif ;

= |nsomnie ou hypersomnie ;

= Agitation ou ralentissement psychomoteur ;

= Fatigue ou perte d'énergie ;

= Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ;

= Diminution de la capacité a penser ou a se concentrer.

=  Pensée récurrente de mort.

L’évaluation de la sévérité de la dépression peut étre réalisée a l'aide d'une échelle
psychométrique. Parmi elles, on peut citer :
e L’échelle de dépression de Hamilton (HDRS
e L’échelle de Beck (Beck Depression Inventory) dont la version originale comprend 21
items. Une version abrégée de 13 items existe. Le Beck Depression Inventory est une
échelle dont la sensibilité est de 92 % et la spécificité de 77 %. Son utilisation a été
validée pour le diagnostic des syndromes dépressifs, notamment majeurs, chez les
patients diabétiques*®!. Le score peut aller de 0 a 61 ; le seuil retenu pour la

dépression varie entre 14 et 17.

La dépression est un probléme majeur de santé publique. Elle touche 5.8% des hommes et
9.5% des femmes!*?*l, Classée au 3°™¢ rang des maladies invalidantes, elle est par ailleurs
souvent méconnue. Le premier épisode peut survenir a tout age, mais 2 pics de survenue sont

décrits, chez I’adulte jeune et chez le sujet agé entre 50 et 60 ans

Une revue de littérature estime la prévalence de la dépression au cours du DT2 dans les pays

en voie de développement, dans différents continents entre 15.2% et 59.5%92],
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¢ Liens entre dépression et DT2 :

La prévalence de la dépression chez les diabétiques de type 2 se situe entre 25 a 30%.
La méta-analyse de Ali et al. révele également qu’en comparaison aux non diabétiques, la

dépression est plus fréquente. (17.6% vs. 9.8%, OR 1.6 (IC 3 95% : 1.2 —2.0)*93],

La relation entre dépression et DT2 est bidirectionnelle. D’'une part, la dépression est un
facteur de risque de survenue d’un DT2. Le risque est ainsi augmenté de 60 a 65% comme
démontré lors de I'étude de Campayo et al., réalisée chez des adultes de 55 ans et plus (HR

1.65, (ICa 95% : 1.02 — 2.66), p = 0.04)***] et de la méta-analyse de Mezuk, en 2008!%3!,

D’autre part, le diabéte de type 2 semble prédisposer a la survenue d’une dépression. L’étude
de Golden a permis d’établir une association du DT2 avec la dépression OR 1.54 (IC a 95% :
1.13 —2.09), alors que I'OR n’était que de 0.79 (IC a 95% : 0.63 — 0.99) pour les patients ayant
une intolérance au glucose et de 0.75 (IC a 95% : 0.44 — 1.27) pour les diabétiques de type 2
méconnus!*®®l, Le risque de dépression au cours du DT2 est double par rapport aux non
diabétiques. Elle constituerait un facteur de déséquilibre du diabéte, mais aussi précipitant la
survenue de complications micro-vasculaires et macro-vasculaires. D’autres facteurs ont été
incriminés dans la survenue de syndromes dépressifs, notamment sociaux, environnementaux
ainsi qu’une prédisposition génétique. Un bas niveau d’instruction y est également plus

fréquemment retrouvé.
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s+ Dépression et risque cardio-vasculaire au cours du DT2 :

La coexistence du diabéte et de la dépression est synergique, responsable d’une
augmentation de la morbi-mortalité des patients en comparaison avec les patients présentant
uniquement une des 2 situations
L’explication physiopathologique serait qu’au cours de la dépression, il se produirait une
activation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien responsable d’une altération du
transport du glucose par augmentation de la cortisolémie et une stimulation du systéeme
nerveux sympathique. Ceci serait responsable d’une augmentation de I'insulino-résistance par

libération de catécholamines.

Diabéte de type 2 et dépression partagent des mécanismes physiopathologiques similaires.
En effet, un état d’insulino-résistance est mis en évidence au cours des états dépressifs

majeurs ainsi que des anomalies du transport du glucose

Mc Intyre propose dans une revue de littérature la dénomination de syndrome métabolique
de type Il pour désigner le processus pathologique des état dépressifs, telles les

ressemblances physiopathologiques sont troublantes**7],

Une revue de littérature revient sur les mécanismes induisant un état pro-
inflammatoire au niveau du SNC, et participant au développement de syndromes dépressifs.
L'age, le diabéte et les comorbidités participent a un état pro-inflammatoire, notamment au

niveau cérébral, conduisant a des états dépressifs!*®8l. (Figure 3)

Ces mécanismes participeraient donc a une perturbation du métabolisme glucidique et a un
mauvais controéle glycémique chez les patients diabétiques.

Une autre hypothése émise impliquerait une activation du systéme immunitaire responsable
d’un processus inflammatoire chronique, dont les effets s’exerceraient également au niveau

vasculaire.

Inversement, le traitement de la dépression contribue a I'amélioration de I’équilibre
glycémique des patients. La dépression s’associe également significativement aux
complications du diabéte, micro-vasculaires et .macro-vasculaires, notamment d’IDM et

d’AVC.

79



Revue bibliographique

Neuro-inflammation [
Maladies cérébro-vasculaires Atteinte chronique des petits
vaisseaux
Etat pro- Inflammation Inflammation Dépression
inflammatoire métabolique chronique
Neuro-dégénérescence

1 T 1

Age Diabéte Athérosclérose 4

Figure 3 : Neuro-inflammation et comorbidités au cours des affections du systéeme nerveux
central. Schéma adapté de. (298]

L’étude Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) a mis en évidence une association
indépendante de la dépression avec le cumul de FDR CV tels que I'obésité, I'HTA et le
tabagismel*9°l,

Les scores fonctionnels sont également les moins bons lorsque les patients sont a la
fois diabétiques et dépressifs. Leur risque d’incapacité fonctionnelle est 7.15 fois (IC a 95% :
4,53 - 11.28) fois plus importante que lorsque le patient n’est ni diabétique ni dépressif. Le
risque est 3 fois plus élevé pour les patients ayant une dépression majeure et 2.42 fois plus
élevé lorsqu’il s’agit de patients diabétiques non dépressifs!2%°,

Au sein de la population diabétique de type 2, les femmes semblent particulierement
exposées a la dépression. Elle est 2 fois plus fréquente que chez leurs homologues

masculins!201],
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e. Hypothyroidie infra-clinique :

¢ Rappel de physiologie :

Les hormones thyroidiennes :

Ce sont des iodo-thyronines, produites par les follicules thyroidiens. Il s’agit de la T4,
directement produite par la thyroide et de la T3 dont 80% provient de la dé-iodation de la
T4 au niveau hépatique, rénal, musculaire et cérébral. Les hormones thyroidiennes
circulent dans le sang, liées a des protéines de transport : I'albumine, la Thyroid Binding
Globulin (TBG) et la transthyrétine. Les fractions libres de la T4 et de la T3, formes actives,

n’en représentent que 0.03 et 0.3% respectivement.

L’axe hypothalamo-hypophysaire :

La TRH hypothalamique stimule la production de TSH (thyréostimuline hypophysaire).
Cette derniere stimule la synthése thyroidienne des hormones circulantes périphériques
T3 et T4. La TRH et la TSH sont tres sensibles a I'action des hormones thyroidiennes qui

exercent sur elles un effet de rétrocontréle négatif.

La T4 est un bon reflet de la production hormonale thyroidienne. La fraction libre
constituant la forme active de I'hormone, est préférentiellement dosée. La TSH est
extrémement sensible au rétrocontrole exercé par les hormones thyroidiennes. Elle
diminue lorsque le taux de T4 libre augmente, et augmente lorsque la T4 libre diminue,

alors méme qu’elle reste dans les limites des valeurs normales du dosage2°?!,

«* Diagnostic :

L’hypothyroidie infra-clinique (HIC) est définie par un taux élevé de TSHus avec un
taux d’hormones thyroidiennes périphériques (T4) normal associé a I'absence ou peu de
manifestations cliniques. C’'est une situation fréquente, dont la prévalence mondiale est
estimée entre 4 et 20%. (Tableau 11)

Le diagnostic est retenu aprés avoir éliminé une pathologie aigue ayant pu
influencer le taux de TSH, de méme que linterrogatoire doit rechercher la prise de
médications au long cours, susceptible d’influencer les dosages hormonaux (exemple :

I"amiodarone, le métoclopramide ou le dompéridone.
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Tableau 11: Définitions de I'euthyroidie et de I’hypothyroidie infra-clinique.

Taux de la TSH us Taux de la FT4
Euthyroidie 0.2 -5.0 mul/I 9 —22 pmol/I
Hypothyroidie infra-clinique < 5.0 muUl/I 9 —22 pmol/I
Grade | 5.0-10.0 mul/I 9 —22 pmol/I
Grade ll 10.0 mUl/I 9 -22 pmol/I

Fréquemment sous-diagnostiquée, I’hypothyroidie infra-clinique semble méme
plus fréquente que I’hypothyroidie clinique (5.6% vs 1.8% pour I’hypothyroidie avérée)2%3],
Pour certains auteurs, elle serait une étape initiale au passage a I’hypothyroidie clinique.
Ainsi, chaque année, 2% a 5% des patients présentant une HIC évoluent vers
I’hypothyroidie avérée , ceci étant notamment influencé par la présence ou non d’Ac
antithyroperoxydasel??%l, Le risque est 38 fois plus élevé lorsque ces derniers sont présents.

La prévalence est 2.7 fois plus élevée chez la femme, et augmente avec I'age.
Les étiologies des HIC peuvent étre divisées en 2 groupes 2051

= Les HIC endogenes intéressent des sujets n’ayant jamais regu de traitements
thyroidiens. L’étiologie la plus fréquente reste les causes auto-immunes, en particulier
la thyroidite d’"Hashimoto, et pour lesquelles on retrouve une positivité des Ac anti-
thyropéroxydases.

= Les HIC exogenes comprenant les sujets ayant déja été traités pour une pathologie
thyroidienne, une radiothérapie de la région cervicale ou intervention chirurgicale
thyroidienne.

La définition de I'HIC est essentiellement biologique et insiste peu sur la présence possible

de manifestations cliniques, susceptibles d’altérer considérablement la qualité de vie des

patients.

Il s’agit de peau seche, de frilosité, constipation, mais aussi des troubles de I"humeur

pouvant aller jusqu’a des états dépressifs ainsi que des troubles cognitifs, en particulier de

la mémoire. Le traitement par Iévothyroxine améliore ces symptémes, comme démontré

dans plusieurs essais cliniques.
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% Hypothyroidie infra-clinique et diabéte de type 2 :

Au cours du diabete sucré, la fréquence des dysthyroidies infra-cliniques

(regroupant les hyper et hypothyroidie infra-clinique) ne semble pas différente entre les 2

populations diabétiques type 1 et type 2 (11%). La prévalence globale de I’'HIC au cours du

DT2 sans dysthyroidie connue serait de 9.9% (8.1 — 11.6)2%],

Certains facteurs dont le sexe féminin, I'dge et la présence d’Ac antithyroidiens sont

associés au risque de survenue d’une dysthyroidiel2%3,

Toutefois, les recommandations de dépistage au cours du diabete de type 2 ne sont

pas claires. Un algorithme a été proposé pour le dépistage et la surveillance de la TSH[2%7],

(Figure 4)

Dosage de la TSHuse et des
Ac anti-TPO chez tous les
diabétiques

Dysfonction thyroidienne

~

Euthyroidie

i

Diabéte de type 1

*Ac anti-TPO : Ac anti-thyropéroxydase. En cas de résultat anormal de la TSH, un dosage de la FT4 doit étre réalisé.

Avérée Infra-clinique
Hyperthyroidie Hypothyroidie
infra-clinique infra-clinique
v
Traitement Traiter si Traiter si
adapté persistante, persistante,
sujet agé ou si Ac antiTPO
fibrillation positifs ou
auriculaire TSHus>10
mul/l

v

Diabéte de type 2

Dosage
annuel de la
TSHus

TSH22 mul/I TSH<2nmUl/I
ou Ac anti- et Ac antiTPO
TPO positifs négatifs
\4 v
Dosage Dosage tous
annuel de la les3a5ans
TSH

Figure 4 : Algorithme proposé pour le dépistage et le suivi des dysfonctions thyroidiennes

chez les patients diabétiques. Adapté de [208]
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%+ Les effets métaboliques de I’hypothyroidie infra-clinique :

= Effets cardiaques :

Au cours de I'HIC, il existe une baisse de la pré-charge et de la post-charge ainsi qu’une
altération de la fonction systolique et de la relaxation diastolique, une augmentation de la
masse cardiaque par rapport aux sujets en euthyroidie, réversible également sous
traitement par lévothyroxine. Ces anomalies sont en partie expliquées par |'effet des
hormones thyroidiennes sur le transport calciques ATP dépendant du réticulum

sarcoplasmique.

Par ailleurs, un lien entre HIC et insuffisance cardiaque a été signalé dans 2 études
prospectives menées chez des sujets agés. Les 2 études concluent a un risque
significativement augmenté d’insuffisance cardiaque, pour les taux de TSHus = 10 mUl/I.

Les résultats sont divergents pour les taux de TSH compris entre 7 et 9.9 muUl/| [209 2101,

= Effets vasculaires :

Des troubles de la motricité vasculaire avec des anomalies de la relaxation des cellules
musculaires lisses de la paroi artérielle, une augmentation des résistances vasculaires et de
la rigidité artérielle sont également retrouvées au cours de I’HIC. La fonction endothéliale

y est également altéréel?*1],

=  Modifications lipidiques :

L’hypothyroidie est reconnue comme cause de dyslipidémie. L'HIC s’associe également
a des modifications du profil lipidique, avec une augmentation du taux de cholestérol total

mais aussi du LDL cholestérol, réversibles sous traitement par lévothyroxine(?'?],
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%+ Le traitement de I’hypothyroidie infra-clinique :

L'indication d’un traitement de I'HIC est toujours controversée. En effet, I’évolution
clinique est tres lente vers I’hypothyroidie clinique, et le traitement par Iévothyroxine non
dénué d’effets lorsque non ajusté, en particulier du fait du risque d’hyperthyroidie, y
compris dans sa forme infra-clinique. Son utilité semble pourtant importante dans
certaines situations identifiées, en I'absence de contre-indication ou de co-morbidités
séveres. |l serait particulierement intéressant chez les patients dont le taux de TSH est
modérément élevé avec présence d’Ac anti-thyroidiens, ainsi que ceux dont le taux de TSH
est > 10 mUI/I?%], Le traitement de I'HIC par lévothyroxine préviendrait I’évolution vers
une hypothyroidie clinique, corrigerait aussi les anomalies lipidiques et améliorerait le

profil de risque cardio-vasculaire des patients!2%%],
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Protocole de I’étude

Notre étude est une étude analytique, de type cas-témoins, réalisée chez des femmes

diabétiques de type 2 avec et sans ECV. Elle se fixe les objectifs suivants :
1. Objectifs :
1.1. Objectifs principaux :

1. Mesurer les facteurs de risque cardio-vasculaire classiques dans la population
d’étude.
2. Identifier le role d’autres facteurs incriminés éventuels dans la survenue

d’évenements cardiovasculaires dans la population d’étude.

1.2. Objectifs secondaires :

1. Décrire les caractéristiques clinico-épidémiologiques de la population d’étude.
2. Elaborer un modele de risque cardio-vasculaire évaluant le risque de survenue

d’événements cardio-vasculaires dans notre population.

2. Patientes et méthodes :

2.1. Typed’étude:

Notre étude est une étude observationnelle, analytique, de type cas-témoins ou les

cas sont représentés par des patientes diabétiques de type 2 ayant eu un ECV et les témoins

sont des femmes diabétiques de type 2 sans antécédent d’ECV.

2.2. Période d’étude :

Notre étude s’est déroulée sur une période de 18 mois, entre le 1°" janvier 2014 et le 30

juin 2015.
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2.3. Population d’étude :

Ce sont des femmes diabétiques de type 2 de 30 ans et plus ont été recrutées en
multicentrique dans des structures de santé a Oran (1 cas pour 2 témoins).
Criteres d’éligibilité :
1. Définition d’une patiente « cas » :

Les cas sont les femmes diabétiques de type 2 ayant un antécédent d’événement cardio-

vasculaire, agées de 30 ans et plus.

Les événements cardio-vasculaires comprennent les syndromes coronariens aigus avec ou
sans sus-décalage du segment ST documentés, des séquelles ECG de nécrose myocardique
(IDM passé inapergu), angor ou geste de revascularisation ; les accidents vasculaires
cérébraux ischémiques, hémorragiques constitués documentés et/ou les accidents

ischémiques transitoires, |'artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

e Criteres d’inclusion :

o Femmes diabétiques de type 2.
o Agede30ans et plus ayant un antécédent d’ECV de diagnostic récent (1 a 3 mois).

e Criteres de non inclusion :

o Les femmes ayant un diabete gestationnel nouvellement diagnostiqué.

o La coexistence d’une comorbidité a type de néoplasie.

2. Définition d’une patiente « témoin » :

Les témoins sont issus de la méme population de recrutement de cas mais sans

antécédent d’événement cardiovasculaire, de méme age.

e Criteres d’inclusion (témoins) :

o Femmes diabétiques de type 2.

o Age de 30 ans et plus sans événement cardio-vasculaire.

e Criteres de non inclusion (témoins) :

o Les femmes ayant un diabete gestationnel nouvellement diagnostiqué.

o La coexistence d’'une comorbidité a type de néoplasie.
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Le recrutement des cas s’est fait sur la base d’un diagnostic récent d’ECV (1-3mois) [cas
incidents], si symptomatique, ou fortuit a I'occasion de I'enquéte (anomalie de I'examen
clinique confirmée par un examen complémentaire ou a I’'ECG (infarctus silencieux), afin de

réduire la possibilité de biais dans I'étude.

3. Déroulement de I'enquéte :

3.1. Recrutement:

Le recrutement a été réalisé au niveau de structures hospitaliéres et de proximité a
Oran, aupreés de patientes DT2, en ambulatoire, dans les consultations de diabétologie du
CHU d’Oran, de cardiologie de la clinique cardio-vasculaire Kara et de cardiologie et

diabétologie de I'établissement de santé de proximité Hai Chouhada a Oran.

Les patientes cas correspondent a des patientes diabétiques de type 2 agées de 30
ans et plus ayant un antécédent récent d’ECV (1 a 3 mois), les patientes témoins sont des

patientes diabétiques de type 2 dgées de 30 ans et plus sans antécédent d’ECV.

Les cas et les témoins ont été inclus entre janvier 2014 et juin 2015. Au total, 714 patientes

ont été inclues dans I’étude comprenant 237 cas et 477 témoins, soit un cas pour 2 témoins.

Les patientes ont été inclues dans notre étude, apres obtention de leur consentement oral.

3.2. Données recueillies:

Les données ont été recueillies en prospectif, au moyen d’une fiche de recueil (Annexe 1),

énumeérées ci-dessous :

1) Données sociodémographiques :

e Age avec date de naissance.
e Situation familiale.

e Situation professionnelle.

2) Données anthropométriques : Poids (en Kg) et taille (en m), pour le calcul de I'indice

de masse corporelle (IMC), tour de taille (en cm).
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3) Données concernant le diabéte :

e Durée du diabete depuis la découverte.
e Traitements du diabete actuels et anciens.
e Glycémie a jeun, HbAlc
e Bilan des complications microvasculaires comportant :
o Un examen du fond d’ceil
o Une microalbuminurie des 24h/protéinurie des 24h
o Recherche clinique d’une neuropathie périphérique (a I'aide du questionnaire

DN4 (Annexe 2) et test au monofilament).

4) Facteurs cardiovasculaires classiques :

o Age

e Tabagisme actif, passif ou absent.

e Antécédents familiaux d’événement cardio-vasculaire précoce ou un accident
vasculaire cérébral survenu avant I'age de 45 ans.
— Infarctus du myocarde ou mort subite chez un parent de premier degré de sexe

masculin avant I’age de 55 ans.

— Infarctus du myocarde ou mort subite chez un parent de premier degré de sexe

féminin avant I’age de 65 ans.

e HTA et types de traitements.
e Dyslipidémie (bilan lipidique comportant le dosage du cholestérol total, les fractions
HDL cholestérol et LDL cholestérol et les triglycérides), traitement en cours.

e Sédentarité.

5) Autres facteurs :

e Antécédent personnel de maladie inflammatoire.
e Ménopause, et age a la ménopause.
e Contraception hormonale : type de contraception, durée de la contraception.
e Syndromes dépressifs : ils ont été recherchés et évalués par 'utilisation de I'échelle
de dépression (Beck Depression Inventory (Annexe 3)).
e Hypothyroidie infra-clinique par le dosage de la TSHus et la fraction FT4.
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6) Données spécifiques au cas : la présence d’'un événement cardio-vasculaire :

Le statut des patientes avec ou sans évenement cardio-vasculaire a été déterminé sur
la présence ou non d’un antécédent récent de syndrome coronaire aigu, d’angor stable,
d’accident cérébral constitué ou transitoire, d’artériopathie oblitérante des membres

inférieurs.

3.3. Modalités de recueil:

a. Recueil clinique :

Une ou plusieurs interviews et un examen physique ont été conduits chez chacune des

patientes permettant le recueil de différentes données :

1) Présence ou non d’un antécédent récent d’événement cardio-vasculaire :

Type d’ECV, date de survenue, résultats d’examens morphologiques et fonctionnels (ECG,
test d’ischémie, résultats de coronarographie, scanner cérébral, échodoppler des membres
inférieurs).

2) Des parametres anthropométriques
- Mesure du poids en kilogrammes, a l'aide d’un pése-personne électronique

étalonné : les patientes étaient déchaussées, habillées légérement lors de la
mesure.

- Mesure de la taille : avec utilisation d’une toise, patiente déchaussée, debout.

- Mesure du périmétre abdominal a I'aide d’un ruban-métre conventionnel : La
mesure considérée était réalisée sur une patiente en position debout, en fin d’'une

expiration, a mi-distance entre les dernieres cotes et I'ombilic.

3) Mesure de la pression artérielle :

Elle était réalisée a I’'aide d’'un sphygmomanomeétre anéroide. Les mesures étaient réalisées
chez des patientes en position couchée ou assise, aprés un repos de quelques minutes (5 a

10 minutes).
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Toute patiente, non connue hypertendue, ayant une moyenne tensionnelle des 2 mesures
effectuées d’'un méme coté, > 140 mm Hg pour la pression artérielle systolique et/ou 90
mm Hg pour la pression artérielle diastolique était invitée a revenir en consultation 2

semaines plus tard afin de vérifier I’existence d’une hypertension permanente méconnue.

4) Examen vasculaire complet :

Une claudication intermittente ou la notion de douleurs atypiques a la marche était
recherchée a I'anamnése. Un examen des pouls était systématiquement réalisé avec

recherche des pouls fémoraux, poplités, tibiaux postérieurs et pédieux.
La constatation d’une anomalie a I’'examen vasculaire, telle que :

- Peaufine, dépilation, membre froid, ou la présence de troubles trophiques ;
- Notion de claudication intermittente ou de douleurs atypiques a la marche ;
- Abolition d’un ou de plusieurs pouls ;
- Perception asymétrique des pouls aux membres inférieurs ;
conduisait a la demande d’un écho-doppler vasculaire des membres inférieurs afin

d’attester ou non de la présence d’'une AOMI.

L’auscultation des troncs supra-aortiques était également réalisée. La présence d’un souffle
a l'auscultation des troncs supra-aortique conduisait également a la demande d’un écho-

doppler des troncs supra-aortiques.

5) Examen neurologique :

I comprenait une évaluation du score DN4 ainsi qu’'un examen systématique au

monofilament.

6) Test psychologique :

Un entretien confidentiel a été réalisé chez toutes les patientes de I’étude, apres accord
préalable. L'entretien, d’une durée de 20 a 30 minutes, consistait a dépister et
diagnostiquer la présence ou non d’'un syndrome dépressif a I'aide de I'échelle de Beck
(Beck Depression Inventory). Deux psychologues exergant au sein du service de Médecine

Interne du CHU d’Oran ont participé a la réalisation de ces entretiens.
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b. Recueil des données paracliniques :

Un bilan biologique était systématiquement demandé en I'absence de données récentes

dans le dossier médical de la patiente. || comprenait :

— Glycémie ajeun;
— HbAlc;
— Bilan lipidique : Cholestérol total, HDL cholestérol, triglycérides et calcul du LDL
cholestérol (formule de Friedwald) ;
— Dosage de la micro-albuminurie des 24h (inférieure a 12 mois) ;
— TSHus et FT4 (inférieure a 12 mois).
Les données d’interprétation du dernier ECG de repos (datant de moins de 3 mois). Un

nouvel ECG était réalisé, le cas échéant et interprété.

4. Criteres de définition utilisés:

4.1. Pour la caractérisation des patientes ayant eu un ECV:

Le statut des patientes avec ou sans ECV a été déterminé sur la présence ou non

d’un angor stable, d’'un antécédent de SCA, d’AIT/AVC ou la présence d’une AOMI.
Les définitions ci-dessous ont été utilisées pour classer les patientes de notre étude.

Evénements coronariens :

— SCA avec ou sans sus-élévation du segment ST, aprés un délai de 30 jours a 3 mois,

documenté, ou découverte de |ésions de nécrose d’IDM silencieux a I'ECG.
— Angor:
L'angor traduisant I'ischémie cardiaque, de diagnostic clinique, a une traduction souvent
atypique chez la femme DT2. De ce fait, afin de minimiser le risque de mauvaise
classification des patientes, et par souci diagnostique, un test d’ischémie était demandé
devant toute douleur thoracique rapportée a I'anamnése de la patiente, dont I'ECG de

repos était normal.
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Il s’agissait alors soit d’'une épreuve d’effort ou d’une échocardiographie de stress a la
dobutamine. Les patientes étaient classées comme étant des « cas » si le test d’ischémie

non invasif réalisé révélait une ischémie, ou « témoin » en cas de normalité de I'examen.

— Accident Ischémique Transitoire / Accident Vasculaire Cérébral :

Accident neuro-vasculaire aigu documenté avec ou sans lésion cérébrale ischémique ou

hémorragique (Scanner cérébral, IRM cérébrale).

— Artériopathie oblitérante des membres inférieurs attestée par un écho-doppler
artériel des membres inférieurs : présence d’au moins une lésion sténosante sur
I'arbre artériel des membres inférieurs avec amortissement des flux en aval. Nous

n’avons pas utilisé I'IPS pour le diagnostic en raison de son indisponibilité.

4.2. Pour le diabéte:

- Ancienneté du diabete : en années depuis la découverte.

- Equilibre glycémique : HbAlc sur les 3 derniers mois, glycémie a jeun.

Chez les patients ayant eu un ECV, la valeur de ’'HbA1c avant ou au moment de la survenue

de I'ECV était considérée.

4.3. Pour la définition des facteurs de risque étudiés:

a. Age des patientes : Il était calculé a partir de la date de naissance des patientes.

b. HTA : Il s’agissait de patientes répondant a la définition de I'HTA selon 'OMS, c’est-
a-dire avec une HTA permanente (PA systolique > 140 mm Hg et/ou PA diastolique

> 90 mm Hg), ou de patientes prenant un ou plusieurs antihypertenseurs.

c. Dyslipidémie : Cette information était recueillie a 'anamnése, de méme que la prise

ou non d’un traitement hypolipémiant.
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Un bilan lipidique permettant de préciser les taux des fractions lipidiques, avec respect des
conditions de prélévements® %1 était réalisé avec pour interprétation les objectifs

lipidiques, a savoir:

Cholestérol total < 1.80 g/I ;

HDL cholestérol > 0.50 g/I ;
LDL < 1.00 g/I (calculé selon la formule de Friedwald lorsque les TG sont < 4.00 g/I;

TG < 1.50 g/I.
Chez les patients avec un antécédent d’ECV, le bilan lipidique réalisé avant I'événement

était pris en considération, de méme que la notion de prise ou non d’un hypolipémiant.

d. Antécédents familiaux d’ECV précoces :

IIs étaient recherchés lors de 'anamneése :

— Un antécédent d’infarctus du myocarde chez le pére avant I'dge de 55 ans ou chez
un parent de premier degré de sexe masculin, ou
— Un antécédent d’infarctus du myocarde chez la meére avant I’dge de 65 ans ou chez

un parent de premier degré de sexe féminin.

e. Tabagisme:
o Actif/Passif

Le tabagisme passif est défini comme |’exposition au tabagisme d’une autre personne a
domicile ou au travail pendant une durée d’au moins 15 minutes par jour, 1 jour par
semaine pendant au moins 2 ans durant les 10 derniéres années.

Chaque patiente était questionnée a propos de son exposition au tabagisme passif au

domicile, de sa fréquence/ semaine et du temps moyen d’exposition.

o Absent.

f. Sédentarité :

Elle était recherchée a I'anamnese, définie par moins de 30 minutes d’activité physique

(équivalent de marche) par jour.
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g. Obésité : L'indice de masse corporelle (IMC en kg/m?) était calculé en divisant le

poids (en kg) par le carré de la taille (en metre).
En fonction du résultat obtenu, on classait les patientes selon les 3 catégories suivantes:

o IMC considéré comme normal lorsqu’il était compris entre 18.5 et 24.9 kg/m? ;
o Surpoids lorsque I'IMC était compris entre 25 et 29.9 kg/m?;
o Obésité lorsque I'IMC > 30 kg/m?.

h. Obésité abdominale :

Le tour de taille était mesuré chez toutes les patientes. L'obésité abdominale était

considérée selon 2 définitions : celle du NCEP-ATP Il et celle de I'IDF.

i. Albuminurie des 24 heures :

La micro-albuminurie datant de moins d’une année figurant sur le dossier, en I'absence
d’infection urinaire était considérée. Un nouveau dosage était demandé en cas d’absence

de donnée sur le dossier médical.

L’albuminurie était considérée comme normale ou absente lorsque le dosage était inférieur
a 30 mg/24h (normo-albuminurie). Il s’agissait de micro-albuminurie lorsque le dosage était
compris entre 30 et 299 mg/| et de macro-albuminurie lorsque le dosage était d’au moins

300 mg/24h.

4.4. Pour les facteurs associés considérés :

a. Antécédent de maladie inflammatoire :

Tous les antécédents médicaux de la patiente étaient recueillis, notamment les maladies
chroniques telles que le la polyarthrite rhumatoide, les connectivites telles que le lupus, le

psoriasis et les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin.
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b. Ménopause et age de la ménopause :

Dans notre étude, étaient considérées comme ménopausées les femmes ayant eu un arrét
de menstruation d’au moins 1 an, qui n’ont recu aucun traitement hormonal substitutif,

précédée d’une phase de périménopause et accompagnée de bouffées vasomotrices.

En cas de ménopause, I'age de la patiente au moment de 'arrét des menstruations a

également été précisé. La ménopause était considérée comme :

o Précoce avant I'age de 45 ans (< 45 ans)

o Normale aprés I’age de 45 ans (= 45 ans)

c. Contraception:

Le mode de contraception présent ou ancien des patientes était recueilli a 'anamnése,

ainsi que la durée de la contraception utilisée. Il s’agissait de :

- Contraception hormonale oestro-progestative orale ;

- Contraception hormonale progestative orale ;

- Dispositif intra-utérin ;

- Meéthode définitive : ligature de trompe, hystérectomie pour autre raison;

- Aucune contraception.

d. Dépression :

Un entretien de 20 a 30 minutes avec un psychologue était proposé a toutes les patientes
afin de détecter la présence d’un syndrome dépressif. Le Beck Depression Inventory, validé
pour le dépistage de la dépression y compris dans la population diabétique était utilisé. Le
score peut aller de 0 a 61. Le seuil choisi pour retenir le diagnostic de dépression était de

17.
e. Hypothyroidie infra-clinique :

Elle a une définition biologique. On considére une hypothyroidie infra-clinique (HIC)
lorsque la TSHus est supérieure a 4.50 mUl/| et inférieure a 20 mUI/I avec un taux de FT4

dans les limites-normales (entre 11 et 25 pmol/l ou 0.9-a 1.9 ng/dl).

97



Méthodologie

5. Techniques d’exploitation des résultats :

5.1. Nombre de sujets nécessaires :

Le calcul du nombre de sujets nécessaires a été effectué, en fonction du risque
d’erreur alpha (5%) et béta (20%), un Odd Ratio attendu (OR) de 2, selon une proportion

de 1 cas pour 2 témoins avec un risque d’exposition des témoins estimé a 10%.

Le calcul du nombre de sujets nécessaires a été réalisé a priori a I'aide de la formule

correspondant aux études de type cas-témoins :

qol(Pra)*{1+(1/c)}+(eate2b)2]
(PO —P1)2

ou
- ncorrespond au nombre de cas.
- p correspond a la proportion d'individus exposés dans I'ensemble de I'échantillon
(malades et témoins), qui peut se calculer selon la formule suivante :
p=[pl+(c*p0)](l+cjetq=1-p
- ¢ correspond au nombre de témoins par cas.
- pO0correspond a la proportion de sujets exposés au facteur de risque parmi les témoins.
- plcorrespond a la proportion de malades exposés au facteur de risque, qui se calcule
en fonction de p0 selon la formule suivante :
pl=(p0*OR)[1+{p0*(OR-1)}]
- OR correspond a I'odds ratio minimum exigé.
- € a est la valeur tirée de la table de I'écart réduit (test bilatéral) pour un niveau de
signification donné ( 0.05 dans notre étude), soit une valeur de € a de 1.96.
- €2 est la valeur tirée de la table de I'écart réduit (test unilatéral) pour une puissance
de 20% (1 - B), ce qui correspond a une valeur de €23 a 1.64.
- n'correspond au nombre de témoins, soit n' = ¢ * n est le nombre de témoins

- N est le nombre total de sujets dans I'étude, soit N=n + n'.
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Le nombre de sujets nécessaires total calculé a priori était de 675 patientes répartis en un
groupe cas de 225 patientes et un groupe témoins de 450 patientes. Au total 714 patientes
ont été inclues dans I'étude : 237 patientes ayant un évenement cardio-vasculaire (cas), et

477 patientes sans antécédent d’évenement cardio-vasculaire (témoins).

5.2.  Analyse statistique :

La saisie et I'analyse des données a été réalisée a I’aide du logiciel SPSS 20.0.

La premiere partie est une étude descriptive, réalisée sur la population totale. Puis une
comparaison de la distribution de la population de cas et de témoins a été réalisée, sur les

différentes variables étudiées.

La seconde partie est analytique, avec application d’une analyse par régression logistique
binaire. La présence ou non d’'un événement cardio-vasculaire constitue la variable
dépendante. Les variables indépendantes ont été introduites une a une pour |'analyse
univariée. Les résultats ont été exprimés sous forme d’Odds ratios (OR) bruts avec

intervalle de confiance a 95% et seuil de significativité a 5%.

Plusieurs analyses par régression logistique multivariée ont ensuite été réalisées

successivement.

Tout d’abord, les facteurs de risque cardio-vasculaires classiques, ont été introduits afin
d’en préciser I'impact sur la survenue d’ECV chez nos patientes. Puis, des modéles avec
ajustement sur ces mémes facteurs ont été construits en introduisant a chaque fois une
variable d’intérét principal, représentée par les facteurs spécifiguement étudiés dans cette
étude. Il s’agit de maladies inflammatoires, du type de contraception, de la ménopause,

des syndromes dépressifs et de I’"hypothyroidie infra-clinique.

Enfin, une analyse par régression logistique binaire a été menée, a 'aide d’une méthode
descendante pas a pas de Wald, a partir d’'un modele initial ou toutes les variables
significatives au seuil de 20% en analyse univariée ont été introduites. Ceci a permis de
retenir un modele final tenant compte du role des facteurs incriminés dans la survenue

d’ECV chez les patientes femmes diabétiques de type 2.
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Les résultats ont été exprimés sous forme d’odds ratios (OR) ajustés pour chacune des
variables retrouvées dans les différentes analyses, avec intervalle de confiance a 95% et

degré de significativité au seuil a de 5%.

a. Etude descriptive et comparative :

Les paramétres de tendance centrale et de dispersion (moyenne, médiane et écart-
type) ont été calculés pour les variables quantitatives. Pour les variables qualitatives, les
fréguences ont été calculées. La comparaison de pourcentages a été réalisée a I'aide d’un
test du chi-2 de Pearson. La comparaison des moyennes a été réalisée a I'aide de I'analyse
de variance (Anova). Les résultats ont été considérés comme statistiquement significatifs

au seuil de 5%.

b. Régression logistique :

- Analyse univariée :

Elle a permis le calcul des OR avec intervalle de confiance a 95%, pour mesurer la force

d’association des facteurs de risque classiques et autres et la survenue d’ECV.

- Analyses multivariées :

La régression logistique binaire, a I'aide du logiciel informatique SPSS 20.0, a été utilisée
pour cette étude de type cas-témoins. Les variables quantitatives retenues au seuil de 20%
en analyse univariée ont été introduite en analyse multivariée. Cela a permis d’estimer la
force d’association entre la variable dépendante (patiente ayant eu un ECV) et les variables

indépendantes retenues lors de I'analyse univariée.

L'analyse a précisé I'estimation des OR associés aux principaux facteurs de risque
cardio-vasculaires classiques afin d’en déterminer I'impact sur le risque cardio-vasculaire

de nos patientes diabétiques de type 2.

Puis, un a un, dans un modele multivarié, tenant compte des facteurs de risque
classiques et des facteurs confondants éventuels connus, les facteurs énoncés comme
étant spécifiques ont été introduits un a un, afin de préciser le lien statistique avec la

survenue d’'un événement cardio-vasculaire.
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Une régression logistique pas a pas descendante a été réalisée en derniere partie a
partir d’'un modele initial dans lequel ont été introduites les variables reconnues comme
étant significatives en analyse univariée a 20%, et tenant compte des facteurs confondants
connus éventuels. Ceci a permis d’obtenir un modele final dont la validité a été vérifiée a

chaque étape a 'aide d’un test d’Hosmer-Lemeshow.
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Résultats

Présentation Générale des résultats

Notre étude, de type cas-témoin, porte au total sur 714 patientes. 237 patientes ayant
présenté un ECV majeur et 477 patientes sans antécédent d’ECV. Le groupe de cas
représente 33.2% des patientes de notre population d’étude. (Tableau 12). Les patientes

ont été recrutées au sein de consultations de 3 structures de santé différentes.

Le recrutement a eu lieu entre le 1°" janvier 2014 et le 30 juin 2015. Le calcul du nombre
de sujets nécessaires pour |'étude était de 225 cas et de 650 témoins. Les patientes du
groupe de cas diagnostiqués ont été inclues de maniéere prospective. Au total, le nombre
de cas inclus, c’est-a-dire le nombre de patientes ayant un ECV, est de 237 dans notre
étude. Les patientes témoins, c’est-a-dire ne présentant pas d’ECV, ont été appariées au

groupe de cas (2 témoins pour 1 cas), soit 477 patientes.

Tableau 12 : Répartition selon le type de patientes (n=714).

Témoins ECV (-) Cas ECV (+) Population totale

Effectif (%) 477 (66.8) 237 (33.2) 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; ECV : Evéenement Cardio-Vasculaire)

Nos résultats sont présentés en 3 parties :

La premiére partie est descriptive. Elle a permis de décrire le profil clinico-épidémiologique

de notre population globale et les caractéristiques spécifiques du groupe de patientes avec

ECV. Nous y avons détaillé :

- Les caractéristiques démographiques ;

- Les caractéristiques anthropométriques ;

- Les caractéristiques du diabéte et de ses complications ;

- ~ Les principaux facteurs de risque cardio-vasculaire ;

- Les facteurs particuliers étudiés, que sont les maladies inflammatoires, la
contraception, la ménopause, la dépression et I’hypothyroidie infra-clinique ;

- Les caractéristiques spécifiques a notre population de cas (patientes ayant présenté
un ECV).

La seconde partie expose les résultats de la comparaison des 2 groupes de patientes cas et

témoins. Les comparaisons portent sur les mémes variables que celles présentées en

premiére partie.

La troisieme partie synthétise les résultats des analyses univariées et multivariées.
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Les analyses univariées réalisées ont permis la mesure, pour les variables significatives au
seuil de 5%, de la force d’association entre les facteurs et la survenue d’EVC a 'aide d’Odds
Ratio brut (ORy), présenté avec son IC a 95%. Ensuite, les résultats des analyses multivariées

réalisées sont rapportés successivement.

+ Tout d’abord, nous avons présenté les résultats du modeéle réalisé par régression
logistique binaire, dans lequel le réle des FDR CV traditionnels sur la survenue d’ECV est
présenté, avec un ajustement sur les facteurs confondants potentiels décrits par la
littérature (ancienneté du diabéte, I'équilibre glycémique et I'lMC. Les facteurs de
risque étudiés en multivarié sont I'age, I'HTA, la dyslipidémie, la sédentarité, les
antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire précoce et le tabagisme,
essentiellement passif dans notre population d’étude). Les interactions entre les
variables ont été testées. Parmi les variables colinéaires, seule 1 des variables a été
introduite dans le modele. La validité du modele a été vérifiée a I'aide du test de

Hosmer Lemeshow.

%+ Ensuite, nous avons présenté les résultats de la régression logistique multivariée tenant
compte des facteurs de risque sus-cités, avec I'introduction des facteurs a étudier, un
a un séparément. Ceci a permis d’étudier le lien entre ces facteurs et les ECV, et de
mesurer 'association éventuelle. Les résultats sont présentés a I'aide d’OR ajustés

(OR3) avec leur IC a 95%.

X3

%

Enfin, nous avons utilisé une analyse par régression logistique binaire, établie a partir
d’un modéle initial, dans lequel ont été introduites toutes les variables significatives au
seuil de 20% en analyse univariée. Ensuite, les variables non significatives au seuil de
5% ont été éliminées une a une selon la méthode de Wald, pas a pas descendante. Les
facteurs de confusion décrits dans la littérature, mais non significatifs ont été conservés
dans le modeéle. Le test de Hosmer Lemeshow a permis de valider le modele final

obtenu, décrit en derniere partie.
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1. Etude descriptive globale

1. Description du profil clinico-épidémiologique de la population d’étude :
1.1. Description des caractéristiques épidémiologiques :
a. Répartition de la population d’étude selon I’age :

714 patientes agées de 30 ans et plus ont été incluses dans notre étude. La moyenne
d’age de notre population d’étude est de 59.35 + 10.06 ans. Elles sont agées de plus de 59
ans dans 50% des cas.
Notre population d’étude est composée a 66.5% de patientes agées entre 50 et 69 ans.
Elles sont agées de 30 a 39 ans dans 2.8% des cas, de 40 a 49 ans dans 16.9% des cas. (Figure

5)
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Figure 5 : Distribution des patientes selon les classes d’dge
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b. Situation socio-professionnelle :

La grande majorité des patientes est inactive, ce qui représente 94.1% de notre
population d’étude. Moins de 5% ont un emploi et 1.5% sont retraitées. Concernant leur
situation maritale, 70% sont mariées, 24.9% sont divorcées ou veuves. 5.7 % sont
célibataires. (Tableau 13)

Tableau 13 : Distribution des patientes selon leur situation familiale et professionnelle
(n=714)

Situation familiale n (%)
Mariée 495 (69.3)
Célibataire 41 (5.7)
Divorcée/veuve 178 (24.9)
Total 714 (100.0)

Situation professionnelle n (%)
Active 32 (4.5)
Inactive 672 (94.1)
Retraitée 10(1.4)
Total 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; n : Effectif)

1.2. Description des caractéristiques anthropométriques :
a. Indice de masse corporelle (IMC) :

Les patientes de notre étude ont un IMC moyen élevé, de 30.15 kg/m? (ET=5.17). Une forte
proportion d’entre elles est obese, représentant 48.5% de notre population. Les patientes
en surpoids et de poids normal représentent respectivement 36.6% et 15% de notre effectif

total. (Tableau 14)

Tableau 14 : Distribution de la population d’étude selon I'indice de masse corporelle

Classes d’IMC (kg/m?) n (%)
<25 107 (15.0)
25-29.9 261 (36.5)
230 346 (48.5)
Total 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; n : Effectif)
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< Description de I'lMC moyen des patientes selon les classes d’dge :

Le tableau 15 présente les résultats des IMC moyens calculés dans chaque tranche
d’age de 10 ans. Les moyennes d’IMC sont globalement similaires selon les tranches d’age
considérées. La moyenne d’IMC la plus élevée intéresse les femmes les plus jeunes, agées
entre 30 et 49 ans. Il y a ensuite une tendance légere a la baisse chez les patientes de plus

de 70 ans, dont I'IMC moyen est de 29.56 kg/m?. (Tableau 15)

Tableau 15 : Description de I'lMC moyen et du tour de taille moyen des patientes
réparties par classes d’age de 10 ans.

Classe d’age 30-39 40-49 50-59 60 — 69 >70
(ans)
IMC (Kg/m?)
Moyenne 31.35 30.74 30.09 30.06 29.56
ET 4.12 5.61 5.11 5.10 5.14
Min 23.44 22.19 18,21 19.83 18.73
Max 38.39 54.08 51.95 48.89 43.66
Tour de taille
(cm)
Moyenne 101.7 102.5 102.1 100.7 99.81
ET 11.13 16.1 11.37 11.13 13.43
Min 80 76 68 60 62
Max 120 144 133 140 125

(IMC : Indice de Masse Corporelle)

«»+ Description de la distribution des patientes selon leur classe d’IMC et leur dge :

Le surpoids et I'obésité intéressent plus de 80% des patientes dans toutes les tranches
d’age étudiées. L'obésité intéresse pres de la moitié des patientes dans toutes les tranches
d’age. Les patientes les plus atteintes par le surpoids et I'obésité sont les plus jeunes, agées
entre 30 et 49 ans. La différence de répartition n’est pas statistiquement significative (p =

0.47). (Tableau 16)
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Tableau 16 : Répartition de la population d’étude selon les classes d’IMC et I’age en

classes
IMC (Kg/m?)
Classes d’age (ans) <25 25-29.9 >30
n (%) n (%) n (%)
30-39 3(15.0) 4 (20.0) 13 (65.0)
40-49 14 (11.6) 44 (36.4) 63 (52.0)
50-59 36 (14.7) 91 (37.1) 118 (48.2)
60— 69 35 (15.2) 92 (40.0) 103 (44.8)
>70 19 (19.4) 30(30.6) 49 (50.0)
Total 107 (14.9) 261 (36.5) 346 (48.5)

(p = 0.47) (% : Pourcentage ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; n : Effectif)

b. Tour de taille :

Le tour de taille moyen des patientes est de 101.37 cm (ET = 11.89). Il est d’environ 100
cm dans les différentes classes d’age. Le tour de taille moyen le plus élevé est enregistré
pour les patientes agées entre 40 a 49 ans, puis pour les femmes entre 50 et 59 ans. Le tour

de taille moyen a tendance a baisser ensuite, de 'ordre de 1.5 cm en moyenne entre 60 et

69 ans et d’1 cm supplémentaire aprés I'dge de 70 ans. (Figure 6)

102,5
102
101,5
101
100,5
100
99,5
99
98,5
98

tour de taille moyen (cm)

NN

102.5

102.1

)

101.7

100.7

99.8

Classes d'age (10 ans)

O030-39ans 0O40-49ans 0O50-59ans 0O60-69ans

O>70ans

Figure 6 : Représentation graphique des patientes selon leur tour de taille moyen et leur

classe d’age.
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«* Répartition des patientes selon la présence d’obésité abdominale (Selon les définitions
du NCEP-ATP Il et de I’IDF)

Selon que I'on considére la définition de la NCEP-ATP Ill ou celle de I'IDF, 86.8% et

96.5% des patientes présentent une obésité abdominale respectivement. (Tableau 17)

Tableau 17 : Répartition de |la population d’étude selon la présence d’obésité abdominale
définie par le NCEP-ATP IIl et I'IDF respectivement.

Tour de taille en cm (NCEP/ATP 111) n (%)
<88 94 (13.2)
> 88 620 (86.8)

Tour de taille en cm (IDF) n (%)
<80 25 (3.5)
>80 689 (96.5)

(% : Pourcentage ; n : Effectif ; NCEP-ATP Ill : National Cholesterol Education Program- Adult Treatment Panel Il ; IDF :
International Diabetes Federation)

«* Répartition des patientes selon la présence d’obésité abdominale et par tranches
d’ége :

En considérant la définition de I'obésité abdominale du NCEP- ATPIII, cette derniere est
plus souvent retrouvée chez les patientes les plus jeunes (classes d’age entre 30 et 39 ans)
ou elle touche 95% des patientes. Elle touche ensuite 88% des patientes agées entre 40 et
59 ans pour diminuer ensuite et intéresser respectivement 85.6% et 80.6% des patientes
appartenant a la classe d’age des 60 a 69 ans et les patientes de 70 ans et plus. (Tableau
18). Selon la définition de I'IDF, I'obésité abdominale intéresse plus souvent les patientes
agées entre 40 et 69 ans (environ 97% des patientes), puis baisse pour les patientes agées
de 70 ans et plus. (Tableau 18). Néanmoins, les différences de répartition entre les classes

d’age ne sont pas statistiqguement significatives pour les 2 définitions utilisées.
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Tableau 18 : Répartition de la population d’étude selon la présence ou non d’obésité
abdominale par classes d’age selon les 2 définitions (NCEP-ATP Il et IDF)

Classes d’age 30-39 40-49 50-59 60 — 69 >70
(années) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
NCEP-ATP III*
<88cm 1(0.5) 13 (12.0) 28 (11.4) 33 (14.4) 19 (19.4)
> 88 cm 19 (95.0) 108 (88) 217 (88.6) 197 (85.6) 79 (80.6)
IDF**
<80 cm 1(0.5) 3(2.5) 8(3.3) 5(2.2) 8(8.2)
>80 cm 19 (95.0) 118 (97.5) 237 (96.7) 225 (97.8) 90 (91.8)

(*Périmétre abdominal défini selon le NCEP-ATP Il : p = 0.19 ; ** Périmetre abdominal défini selon I'IDF : p = 0.09) (% :
Pourcentage ; n : Effectif)

1.3. Description des caractéristiques du diabéte :
a. Ancienneté du diabeéte :

L’ancienneté moyenne du diabéte dans notre population d’étude est de 9.43 ans (ET =
7.47). U'ancienneté du diabéte a été stratifiée ensuite en classes de 5 ans.

36.4% des patientes ont un diabete de moins de 5 ans d’ancienneté. 201 patientes, soit
28.2% de notre population d’étude, a un diabéete dont le diagnostic a été porté 5 a 9 ans
plus té6t. Enfin, 35.4% de notre population d’étude a une durée d’évolution du diabéte

depuis sa découverte de 10 ans ou plus. (Tableau 19)

Tableau 19 : Distribution de la population d’étude selon I’'ancienneté du diabéte stratifiée
en classes de 5 ans

Ancienneté du diabéte (ans) n (%)
0-5 260 (6.4)
5-9 201 (28.2)
10-14 123 (17.2)
215 130 (18.2)
Total 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; n : Effectif)

% Age moyen au diagnostic de diabéte :

L’age moyen de découverte du diabéete est de 49.92 ans (ET= 10.45).

L’age médian est identique, de 50 ans.

110



Résultats

«»+ Description de I'ancienneté moyenne du diabéte en fonction de I'IMC des patientes :

Le surpoids et l'obésité intéressent la majorité des patientes quelle que soit
I'ancienneté du diabete. Globalement environ un tiers des patientes est en surpoids et la
moitié des patientes sont obéses, avec une tendance a la progression avec |’'ancienneté,
sans différence significative. Les patientes de poids normal représentent 20% des patientes
dont le diabéte évolue depuis moins de 5 ans a 10% chez les patientes dont le diabéte
évolue depuis 15 ans et plus (p = 0.12). (Tableau 20)

Tableau 20 : Distribution de la population d’étude en fonction des classes d’IMC des
patientes et de I'ancienneté du diabéte.

Classes d’IMC (Kg/m?)

<25 25-29.9 >30 Total
Ancienneté du n (%) n (%) n (%) n (%)
diabete (ans)

0-5 49 (18.9) 86 (33.1) 125 (48.1) 260 (100.0)
5-10 30 (14.9) 84 (41.8) 87 (43.3) 201(100.0)
10-15 15 (12.2) 45 (36.6) 63 (51.2) 123 (100.0)

> 15 13 (10.0) 46 (35.4) 71 (54.6) 130 (100.0)

Total 107 (15.0) 261 (36.5) 346 (48.5) 714 (100.0)

(p = 0.12) (% : Pourcentage ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; n : Effectif)

«»* Ancienneté du diabéte et équilibre glycémique des patientes :

Notre population a été répartie en 3 niveaux d’équilibre : Le premier groupe considéré
comme bien équilibré lorsque ’'HbA1c est inférieure a 7%, le second dit moyennement
déséquilibré lorsque I’'HbA1c est comprise entre 7- 7.9, et le dernier tres déséquilibré

lorsque I’'HbA1c est supérieure ou égale a 8%. (Tableau 21)

Plus le diabete est ancien, plus la proportion de patientes dont I'HbAlc est supérieure ou
égale a 8% augmente. Le groupe bien équilibré représente moins de 25% des patientes
dont I'ancienneté du diabéte va de 5 a 9 ans, jusqu’a ceux qui évoluent depuis 15 ans et
plus. Il représente 36.2% des patientes dont le diabete évolue depuis moins de 5 ans. La
différence de répartition des HbAlc des patientes selon I'ancienneté du diabete est

statistiquement significative (p < 103). (Tableau 21)
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Tableau 21 : Ancienneté du diabete et qualité de I'équilibre glycémique

HbAlc (%)

<7 7-7.9 >8 Total

Ancienneté (ans) n (%) n (%) n (%) n (%)
0-5 94 (36.2) 60 (23.1) 106 (40.8) 260 (100.0)
5-9 42 (20.9) 57 (28.4) 102 (50.7) 201 (100.0)
10-14 24 (19.5) 21(17.1) 78 (63.4) 123 (100.0)
215 23 (17.7) 29 (22.3) 78 (60.0) 130 (100.0)
Total 183 (25.6) 167 (23.4) 364 (51.0) 714 (100.0)

(p < 1073) (% : Pourcentage ; HbA1c : Hémoglobine glycosylée ; n : Effectif)

b. Traitements du diabeéte :

84.4% des patientes de notre population d’étude est sous mono ou bithérapie
antidiabétique. 49.3% des patientes sont uniqguement sous ADO. Prés de 50% des patientes

sont sous insuline seule ou associée a un traitement oral. (Tableaux 22 et 23)

Tableau 22 : Distribution de la population d’étude selon le nombre de traitements pris
(ADO et insuline)

Nombre de traitement n (%)
0 5(0.7)

1 293 (41.0)

2 309 (43.3)

3 97 (13.6)

>4 3(0.4)
Ind. 7(0.1)

Total 714 (100.0)

(% : Pourcentage, Ind. : indéterminé ; n : Effectif)

112



Résultats

Tableau 23 : Distribution de la population d’étude selon le type de traitement du diabéte

Nombre de traitements n (%)
0 5(0.7)
1 ADO 217 (30.7)
2 ADO 130 (18.2)
3 ADO 4 (0.6)
1insuline 76 (10.6)
1 ADO + insuline 176 (24.6)
Basal bolus £ ADO 76 (10.6)
2ADO + insuline 23 (3.2)
Ind. 7 (1.0)
Total 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; Ind. : Indéterminé ; n : Effectif)

c. Equilibre glycémique :

s Glycémie a jeun et HbAlc moyennes :

La glycémie a jeun est en moyenne de 1.81 g/l (ET = 0.93). L'HbAlc moyenne est de

8.56% (ET = 2.03). Nous avons stratifié ’'HbAlc en 3 classes (moins de 7%, entre 7 et 7.9%,

supérieure ou égale a 8%). Ceci permet de constater que seules 25.6% des patientes ont

une HbAlc inférieure a 7% ; la moitié des patientes ont une HbAlc supérieure ou égale a

8%. (Tableau 24)

Tableau 24 : Distribution de |la population d’étude stratifiée selon le taux d’"HbAlc (n=714)

HbA1c (%) n (%)
<7 183 (25.6)
7-7.9 167 (23.4)
>8 364 (51.0)
Total 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; HbAlc : Hémoglobine glycosylée ; n : Effectif)
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¢+ Description des moyennes des glycémies a jeun et de I’HbA1c selon les classes d’dge de
notre population d’étude :

Les glycémies a jeun moyennes et les valeurs moyennes d’HbAlc sont globalement
similaires selon les différentes classes d’age considérées. La glycémie a jeun moyenne des
patientes de 30 a 39 ans est néanmoins inférieure a celle des autres classes d’age avec une

valeur moyenne de 1.66 g/l (Tableau 25).

Tableau 25 : Glycémies a jeun et HbAlc moyennes chez les patientes des différentes classes
d’age.

Age (ans) 30-139 40-49 50-59 60— 69 >70
moy/(ET) moy/(ET) moy/(ET) moy/(ET) moy/(ET)
GAJ (g/l) 1.66 (0.62) 1.89 (1.75) 1.80 (0.64) 1.79 (0.69) 1.85 (0.58)

HbA1c (%) 8.49 (2.46) 8.43 (2.11) 8.75 (2.10) 8.46 (1.89) 8.53 (1.96)

(ET : Ecart-Type ; moy : moyenne)

La proportion de patientes ayant une HbAlc inférieure a 7% est la plus importante
parmi le groupe des patientes les plus jeunes, agées entre 30 et 39 ans. 50 a 60% des
patientes ont une HbAlc > 8% quelle que soit la classe d’age considérée (p < 1073). (Tableau

26)

Tableau 26 : Répartition de la population d’étude selon I'équilibre métabolique et I'age.

Age (ans) 30-39 40-49 50-59 60— 69 270 Total

HbA1lc (%)* n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
<7 6 (30.0) 35 (28.9) 60 (24.5) 53 (23.0) 29 (29.6) 183 (100.0)
7-79 2 (10.0) 29 (34.0) 52 (21.2) 64 (27.8) 20 (20.4) 167 (100.0)
>8 12 (60.0) 57 (47.1) 133(54.3) 113 (49.1) 49 (50.0) 364 (100.0)
Total 20 (2.8) 121 (16.9) 245(34.3) 230(32.2) 98 (13.7) 714 (100.0)

(*p < 10°3) (ET : Ecart-Type ; moy : moyenne ; n : effectif)
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¢ FEtude de la relation entre I’HbA1c et des classes d’IMC :

L’équilibre glycémique selon les classes d’IMC est globalement similaire dans la
population d’étude. Quelle que soit la classe d’IMC considérée, environ 25% des patientes
est bien équilibrée avec une HbAlc inférieure a 7%. 20 a 25% des patientes ont une HbAlc
comprise entre 7 et 7.9% quel que soit la tranche d’'IMC considérée, et enfin prés de 50%
des patientes ont une HbAlc supérieure ou égale a 8 %. Les patientes en surpoids ou obéses
sont au 2/3 environ franchement déséquilibrée sur le plan glycémique avec une HbAlc
supérieure ou égale a 8% (p = 0.85). (Tableau 27)

Tableau 27 : Répartition de la population d’étude selon les valeurs de I'équilibre
glycémique et des classes d’'IMC

IMC (Kg/m?) <25 25-29.9 >30
HbAlc (%) n (%) n (%) n (%)
<7 25 (23.4) 70 (26.8) 88 (25.4)
7-7.9 23(21.5) 64 (24.5) 80 (23.1)
>8 59 (55.1) 127 (48.6) 178 (51.4)
Total 107 (100.0) 261 (100.0) 346 (100.0)

(p = 0.85) (HbA1c : Hémoglobine glycosylée ; IMC : Indice de Masse Corporelle)

«* Etude de la relation entre I’équilibre glycémique des patientes et leur statut lipidique
et tensionnel :

Les taux moyens de CT, LDL et de TG sont significativement plus élevés dans le
groupe de patientes dont I’'HbAlc est > 8% en comparaison aux groupes de patientes ont
le taux d’HbA1c est inférieur a 7 % ou compris entre 7 et 7.9 %. Les taux moyens de HDL
sont significativement plus bas dans le groupe de patientes dont I'HbAlc est > 8% en
comparaison aux 2 autres groupes.

Le niveau moyen de PA systolique est également plus élevé dans le groupe de patientes
dont le diabéte est déséquilibré comparativement aux patientes dont I'HbAlc est
inférieure a 7 % ou comprise entre 7 et 7.9 % (p = 0.038). La différence est statistiquement
significative. Pour la PA diastolique, il existe une tendance a la hausse des chiffres moyens
a mesure que I'HbAlc augmente sans atteindre la significativité statistique (p = 0.09).

(Tableau 28)
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Tableau 28 : Répartition des patientes selon 'HbAlc et les parametres lipidiques et
tensionnels

HbAlc <7% 7-79% 28% p

Fractions lipidiques

(Taux moyens en g/l)
Cholestérol Total 1.77 (0.35) 1.82(0.37) 1.92(0.42) <103
HDL cholestérol 0.44 (0.13) 0.43 (0.44) 0.41 (0.13) 0.007
LDL cholestérol 1.05 (0.33) 1.10(0.33) 1.20(0.40) <103
Triglycérides 1.36 (0.63) 1.48 (0.44) 1.60 (0.57) <103

Pression artérielle
(mm Hg)

Systolique 133.1 (16.96) 134.4 (19.16) 137.3 (18.6) 0.038
Diastolique 76.6 (11.25) 76.78 (9.77) 78.4 (9.5) 0.09

(HbA1lc : Hémoglobine glycosylée)

d. Etude des complications micro-vasculaires :
«* Etude de la rétinopathie diabétique :

La fréquence globale de la rétinopathie diabétique est de 32.6% dans notre population

d’étude (233 patientes). 25 données sont manquantes. (Tableau 29)

Tableau 29 : Fréquence de la rétinopathie diabétique dans la population d’étude.

Rétinopathie diabétique n (%)
Non 456 (63.9)
Oui 233 (32.6)
Ind. 25 (3.5)
Total 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; Ind. : Indéterminé ; n : Effectif)

- Etude de la relation entre la présence d’une rétinopathie et I’dge des patientes :

80% des patientes agées de moins de 40 ans ne présentent pas de rétinopathie
diabétique. La proportion de patientes présentant une rétinopathie diabétique augmente
ensuite progressivement avec I'age et passe de 20% pour les femmes de moins de 50 ans a
35.8% pour les patientes agées entre 50 et 59 ans, puis a 39% pour les patientes agées de
60 a 69 ans puis a 39.6% pour les patientes agées de 70 ans et plus. La différence de

répartition est statistiqguement significative (p = 0.001). (Figure 7)
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Figure 7 : Fréquence de la rétinopathie diabétique dans les différentes classes d’age.

- Etude de la rétinopathie diabétigue selon les caractéristiques du diabéte et I’'HTA :

o RD et ancienneté du diabete :

Plus la durée d’évolution du diabéte est longue, plus la fréquence de la rétinopathie
diabétique augmente. Elle n’intéresse que 15.8% des patientes dont la découverte du
diabéte est inférieure a 5 ans, puis augmente a 28.5% pour les patientes dont le diabéte
est connu depuis 5 a9 ans. Elle est ensuite présente chez une patiente sur 2 (52.6%) lorsque
le diabéte évolue entre 10 et 14 ans puis intéresse 60.8% des patientes dont le diabéte

évolue depuis 15 ans et plus (p < 103). (Figure 8)
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Figure 8 : Fréquence de la rétinopathie diabétique en fonction de la durée d’évolution du
diabéte (en classes de 5 ans)

o RD et équilibre glycémique :

Plus I’'HbAlc est augmentée, plus la fréquence de la rétinopathie diabétique est
importante. Elle est présente dans 20.1% des patientes dont 'HbA1C est inférieure a 7%,
puis chez un tiers des patientes dont I'HbAlc se situe entre 7 et 7.9% pour ensuite
intéresser 40.9% des patientes dont I'HbA1c est supérieure ou égale a 8% (p < 10°3). (Figure

9)
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Figure 9 : Fréquence de la rétinopathie diabétique en fonction de I’'HbAlc
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o RDetHTA:

L'HTA est retrouvée plus fréqguemment chez les patientes ayant une RD
comparativement aux patientes sans RD (73.8% versus 56.8%). La différence est

statistiquement significative (p < 103). (Tableau 30)

Tableau 30 : Distribution des patientes selon la présence d’une rétinopathie diabétique
et d’'une HTA.

HTA RD (Non) RD (Oui) Total

n (%) n (%) n (%)
Non 197 (43.2) 61 (26.2) 258 (100.0)
Oui 259 (56.8) 172 (73.8) 431 (100.0)
Total 456 (100.0) 233 (100.0) 689 (100.0)

(p < 10°3) (% : Pourcentage ; n : Effectif ; RD : Rétinopathie Diabétique)

«* Etude de la néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique a été recherchée par le biais d’une estimation
quantitative de I'albuminurie réalisée sur un recueil d’'urines de 24 h. Le taux moyen
d’albuminurie dans notre population d’étude est de 49.61 mg/24h (ET = 87.7). Une micro-
albuminurie est présente chez 37.3% des patientes (266 patientes) ; 1.8% des patientes (13

patientes) présente une macro-albuminurie. (Tableau 31)

Tableau 31 : Distribution de la population d’étude selon le taux d’albuminurie des 24h

Albuminurie n (%)
(mg/24h)
<30 434 (60.8)
30-299 266 (37.3)
> 300 13(1.8)
Ind. 1(0.1)
Total 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; Ind. : Indéterminé ; n : Effectif)
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- Etude de la relation entre albuminurie et I’age en classes de 10 ans :

On remarque que plus les patientes sont agées, plus la fréquence de I'albuminurie
augmente. La fréquence de I'albuminurie (comprenant la micro et la macro-albuminurie)
passe de 10% dans le groupe de patientes agées de moins de 40 ans a 23.2% dans le groupe
de patientes agées entre 40 et 49 ans, puis a 39.4% des patientes agées entre 50 et 59 ans.

La fréquence augmente ensuite pour intéresser 45.2% des patientes agées de 60 a 69 ans,

puis touche 50% des patientes dgées fle 70 ans et|plus (p < 10°3). (Figure 10)
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Figure 10 : Fréquence de I'albuminurie chez les patientes selon les classes d’age.

- Etude de la relation entre la présence d’une albuminurie et I'ancienneté du diabéte :

La fréquence de I'albuminurie augmente également avec la durée du diabéte (p <
10-3). Ainsi, une micro/macro-albuminurie est constatée chez 26.2% des patientes dont le
diabete est connu depuis moins de 5 ans, puis chez 39.8% des patientes dont le diabete
évolue depuis 5 a 9 ans, puis dans 49.6% des patientes dont le diabete a entre 10 et 14 ans
d’ancienneté et enfin a 54.3% des patientes dont le diabéte évolue depuis 15 ans et plus.

(Tableau 32)
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Tableau 32 : Répartition de I'albuminurie des 24h en fonction de I'ancienneté du diabéte
dans la population d’étude (n=713)

Normo-albuminurie Micro/macro- Total
n (%) albuminurie

Ancienneté (ans)* n (%) n (%)
<5 192 (73.8) 68 (26.2) 260 (100.0)
5-9 121 (60.2) 80 (39.8) 201 (100.0)
10-14 62 (50.4) 61 (49.6) 123 (100.0)
>15 59 (45.7) 70 (54.3) 129 (100.0)
Total 434 (60.9) 279 (39.1) 713 (100.0)

HbAlc (%)**

<7% 133 (72.7) 50 (27.3) 183 (100.0)
7-79% 112 (67.5) 54 (32.5) 166 (100.0)
28% 189 (51.9) 167 (45.9) 364 (100.0)
Total 434 (60.9) 279 (39.1) 713 (100.0)

(*p <1073, **p < 10°3) (% : Pourcentage ; n : Effectif)

- Etude de la relation entre I’albuminurie et I’équilibre glycémique :

On retrouve plus souvent une albuminurie chez les patientes moyennement ou
franchement déséquilibrées en comparaison avec les patientes bien équilibrées, dont
I"'HbA1C est inférieure a 7% (p < 10°3). Ainsi, 45.9% des patientes dont I"'HbAlc est > 8%
présente une albuminurie, comparativement a 32.5% des patientes dont I’'HbAlc se situe
entre 7 et 7.9%. Celle-ci n’intéresse plus que 27.3% des patientes dont I'HbAlc est
inférieure a 7% (p < 10°3). (Tableau 32)

- Etude de la relation entre I'albuminurie et I'|MC :

L’étude de la relation entre les classes d'IMC et de I'albuminurie ne retrouve pas de lien

statistiquement significatif. (Tableau 33)

- Etude de la relation entre I’albuminurie et I’équilibre glycémique :

Les patientes ayant une albuminurie > 30 mg/24h sont plus souvent hypertendues, la

différence de répartition étant statistiquement significative. (Tableau 33)

121



Résultats

Tableau 33 : Répartition des patientes selon le taux d’albuminurie des 24h et, des classes
d’IMC et de I'HTA.

Classes d’'IMC Alb < 30 (mg/24h) Alb > 30 (mg/24h) Total

(kg/m?) * n (%) n (%) n (%)
<25 66 (61.7) 41 (38.3) 107(100.0)
25-29.9 170 (65.4) 90 (34.6) 260 (100.0)
230 198 (57.2) 148 (42.8) 346 (100.0)
Total 434 (60.9) 279 (39.1) 713 (100.0)

HTA**

Non 198 (75.6) 64 (24.4) 262 (100.0)
Oui 236 (52.3) 215 (47.7) 451 (100.0)
Total 434 (60.9) 279 (39.1) 713 (100.0)

(*p=0.12, ** p<10°3) (% : Pourcentage ; Alb : Albuminurie des 24 h ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; n : effectif)

«* Etude de la neuropathie diabétique :

17.6% des patientes présentent un trouble de la sensibilité (126 patientes) au
monofilament. Le score moyen au questionnaire DN4 est de 2.26 (ET = 2.56). Une
neuropathie périphérique est retrouvée dans 22.4% de notre population d’étude (soit 160

patientes). (Tableau 34)

Tableau 34: Fréquence de la neuropathie diabétique selon la perception du monofilament
et le score DN4.

Perception du monofilament n (%)
Oui 588 (82.4)
Non 126 (17.6)
Total 714 (100.0)
Score DN4 n (%)
<4 553 (77.5)
>4 160 (22.4)
Total 713 (100.0)

(% : Pourcentage ; n : Effectif)

Etude de la relation entre la neuropathie périphérique et I’age :

La présence d’une neuropathie périphérique est nettement plus rare avant I'age de 50 ans
ou elle se situe respectivement a une fréquence de 15% et de 12.4% respectivement dans
les 2 classes d’age 30 a 39 ans et 40 a 49 ans. Ensuite, elle concerne environ 25% des

patientes quelle que soit la classe d’age considérée (p = 0.049). (Tableau 35)
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Tableau 35 : Répartition des patientes selon le score DN4 et les classes d’age.

Age (ans) DN4< 4 >4 Total

n (%) n (%) n (%)
30-39 17 (85.0) 3(15.0) 20 (100.0)
40-49 106 (87.6) 15 (12.4) 121 (100.0)
50-59 184 (75.4) 60 (24.6) 244 (100.0)
60-69 172 (74.8) 58 (25.2) 230 (100.0)
>70 74 (75.5) 24 (24.5) 98 (100.0)
Total 553 (77.6) 160 (22.4) 713 (100.0)

(p =0.049). (% : Pourcentage ; n : Effectif)

Les résultats du test au monofilament révélent une augmentation croissante de la
fréquence de 'anomalie de perception dans les différentes classes d’age. Elle est de 10%
des patientes de moins de 40 ans, puis de 11.4 % chez les patientes de 40 a 49 ans, de
19.2% des patientes de 50 a 59 ans, 17.8% des patientes de 60 a 70 ans et enfin 22.4% des
patientes agées de 70 ans et plus. (Tableau 36) Néanmoins, la différence de répartition

n’est pas statistiquement significative (p = 0.44).

Tableau 36 : Répartition des patientes selon le test au monofilament et I’adge en classes.

Perception du Normal Anormal Total

monofilament n (%) n (%) n (%)
30-39 18 (90.0) 2 (10.0) 20 (100.0)
40-49 107 (88.4) 14 (11.6) 121 (100.0)
50-59 198 (80.8) 47 (19.2) 245 (100.0)
60 — 69 188 (82.2) 41 (17.8) 229 (100.0)
>70 76 (77.6) 22 (22.4) 98 (100.0)
Total 558 (82.4) 126 (17.6) 714 (100.0)

(p = 0.44). (% : Pourcentage ; n : Effectif)

Etude de la relation entre la heuropathie périphérique et I’ancienneté du diabéte :

Plus la durée du diabete augmente, plus la fréquence de la neuropathie
périphérique augmente. Elle n’est présente que dans 11.1% des patientes dont le diabete
évolue depuis moins de 5 ans, puis concerne 23.4% des patientes dont le diabete évolue
depuis 5 a 9 ans. La fréquence de la neuropathie passe ensuite a 26.8% chez les patientes
dont le diabéte évolue depuis 10 a 14 ans et intéresse ensuite 39.5% des patientes dont le
diabéte évolue depuis 15 ans et plus. La différence est statistiquement significative (p < 10

3). (Tableau 37)
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Etude de la relation entre la nheuropathie périphérique et I’équilibre glycémique :

Une neuropathie périphérique est détectée chez 15.4% des patientes dont I’'HbAlc
est inférieure a 7%, puis elle est retrouvée chez 20.4% des patientes dont I’'HbA1c se situe
entre 7 et 7.9%. Enfin, elle est dépistée chez 26.9% des patientes dont I’'HbA1c supérieure
ou égale a 8%. Il semble exister une relation positive entre la présence d’une neuropathie

périphérique et le degré de déséquilibre glycémique (p = 0.007). (Tableau 37)

Etude de la relation entre la neuropathie périphérique et I'I|MC :

Il existe une discréte tendance a 'augmentation de la fréquence de la neuropathie
avec l'augmentation de I'lMC. Elle est ainsi retrouvée dans 18.7% des patientes dont I'lMC
est normal, inférieur a 25 kg/m?, puis est retrouvée dans 21.9% du groupe de patientes en
surpoids, dont I'lMC se situe entre 25 et 29.9 kg/m?, et enfin elle concerne prés d’un quart

des patientes obeéses, dont I'lMC minimum est de 30 kg/m? (p = 0.50). (Tableau 37)

Tableau 37 : Fréguence de la neuropathie périphérique en fonction de I'ancienneté du
diabéte, 'HbAlc et I'IMC.

Ancienneté (ans)* DN4< 4 DN4 >4 Total

n (%) n (%) n (%)
<5 231 (88.2) 29 (11.1) 260 (100.0)
5-9 154 (76.6) 47 (23.4) 201 (100.0)
10-14 90 (73.2) 33 (26.8) 123 (100.0)
>15 78 (60.5) 51 (39.5) 129 (100.0)
Total 553 (77.6) 160 (22.4) 713 (100.0)

HbA1C (%)**
<7 154 (84.6) 28 (15.4) 182 (100.0)
7-79 133 (79.6) 34 (20.4) 167 (100.0)
>8 266 (73.1) 98 (26.9) 364 (100.0)
Total 553 (77.6) 160 (22.4) 713 (100.0)
IMC (kg/m?2) ***

<25 87 (81.3) 20 (18.7) 107 (100.0)
25-29.9 203 (78.1) 57 (21.9) 260 (100.0)
>30 263 (76.0) 83 (24.0) 346 (100.0)
Total 553 (77.6) 160 (22.4) 713 (100.0)

(*p<103; ** p=0.007, *** p=0.50) (% : Pourcentage ; n : Effectif)




Résultats

La présence d’'une rétinopathie ainsi qu’une albuminurie des 24 heures est
significativement plus fréquente dans le groupe de patientes ayant une neuropathie

périphérique (p < 103). (Tableau 38)

Tableau 38 : Fréquence de la neuropathie périphérique en fonction de la présence d’une
rétinopathie et du taux d’albuminurie des 24h.

Rétinopathie diabétique* DN4 < 4 DN4 > 4 Total
n (%) n (%) n (%)
Absente 382 (84.0) 73 (100.0) 455 (100.0)
Présente 153 (65.7) 80 (34.3) 233 (100.0)
Total 535 (77.8) 152 (22.2) 688 (100.0)
Albuminurie (mg/24h) **
<30 365 (84.1) 69 (15.9) 434 (100.0)
>30 187 (67.3) 91 (32.7) 278 (100.0)
Total 552 (77.5) 160 (22.5) 712 (100.0)

(*p<103; **, p < 103) (%: Pourcentage ; n : Effectif)

125



Résultats

1.4. Etude des facteurs de risque cardio-vasculaires :

a. Hypertension artérielle :

L’hypertension artérielle est retrouvée chez 63.3% de la population d’étude (452
patientes). Elle évolue en moyenne depuis 9.82 ans (ET = 6.71). La pression artérielle
systolique moyenne est de 135.5 mm Hg (ET = 18.52), la pression artérielle diastolique de
77.55 mm Hg (ET = 10.12). Le nombre moyen d’antihypertenseurs prescrits est de 2
traitements antihypertenseurs par patiente. La stratification des patientes selon le nombre
de traitements antihypertenseurs, retrouve qu’environ 30% des patientes regoit 1

traitement, 39.7% en recoit 2, et pres de 30% en suit au moins 3. (Tableau 39)

Tableau 39 : Description des caractéristiques de I’'HTA dans la population d’étude

HTA n (%) Moyenne (ET) Etendue
Non 262 (46.7) -
Oui 452 (63.3) -
Nombre antihypertenseurs
0 1(0.2) -
1 130 (30.4) -
2 170 (39.7) -
>3 127 (29.7) -
Ancienneté de I’HTA (années) - 9.82 (6.71) 0-39
PA systolique (mm Hg) - 135.5 (18.52) 70-210
PA diastolique (mm Hg) - 77.5510.12) 50-103

(% : Pourcentage ; Effectif)

«* Etude de la relation entre I’HTA et I’Gge des patientes :

La fréquence de I'HTA augmente avec I'age. Elle est présente chez 20% des
patientes dgées de 30 a 39 ans, puis dans 30.6% des patientes du groupe agé entre 40 et
49 ans. La fréquence de I'HTA est ensuite estimée a 63.7% des patientes agées de 50 a 59
ans. Parmi les patientes agées de 60 a 69 ans, 75.7% sont hypertendues, et enfin dans le
groupe de patientes agées de 70 ans et plus, ce sont 82.7% des patientes qui présentent

une HTA. (Tableau 40)
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«* Etude de la relation entre ’HTA et I'lMC/Obésité abdominale des patientes :
La fréquence de I'HTA augmente avec 'augmentation de I'lMC. Elle intéresse pres
de la moitié des patientes dont I'lMC est normal, 60.2% des patientes en surpoids, et 70.2%

des patientes obeéses.

Les patientes ayant une obésité abdominale définie par un tour de taille > 88 cm sont plus
souvent hypertendues que les patientes ne présentant pas d’obésité abdominale (64.8%

versus 53.2%) (p = 0.029). (Tableau 40)

X/

% Etude de la relation entre I’HTA et I'ancienneté du diabete dans la population d’étude :

On constate que plus le diabete est ancien, plus la fréquence de I'HTA est
importante. 48.8% des patientes dont le diabéte est connu depuis moins de 5 ans sont
hypertendues, 67.2% des patientes dont le diabéte est connu depuis 5 a 9 ans, 73% des
patientes dont le diabéte évolue depuis 10 a 14 ans et 70% des patientes dont le diabéte

évolue depuis 15 ans et plus (p < 103). (Tableau 40)

** Etude de la relation entre HTA et albuminurie dans la population d’étude :

L'HTA est retrouvée avec une fréquence significativement plus élevée dans le
groupe de patientes albuminuriques (p < 1073). L'HTA touche 78.6% des patientes
albuminuriques versus 54.4% des patientes dont le dosage pondéral de I'albuminurie des

24 heures est inférieur a 30 mg/24h. (Tableau 40)
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Tableau 40 : Répartition des patientes selon I'dge, I'obésité abdominale, I'ancienneté du
diabéte et I'HbA1c en fonction de leur statut tensionnel.

Classes d’age (ans) HTA (-) HTA (+) Total p
n (%) n (%) n (%)
30-39 16 (80.0) 4 (20.0) 20 (100.0) <103
40-49 84 (69.4) 37 (30.6) 121 (100.0)
50-59 89 (36.3) 156 (63.7) 245 (100.0)
60-69 56 (24.3) 174 (75.7) 230 (100.0)
270 17 (17.3) 81(82.7) 98 (100.0)
Total 262 (36.7) 452 (63.3) 714 (100.0)
IMC (kg/m?)
<25 55 (51.4) 52 (48.6) 107 (100.0) <103
25-29.9 104 (39.8) 157 (60.2) 261 (100.0)
230 103 (29.8) 243 (70.2) 346 (100.0)
Total 262 (36.7) 452 (63.3) 714 (100.0)
Tour de taille (cm)
<88 44 (46.8) 50 (53.2) 94 (100.0) 0.029
> 88 218 (35.2) 402 (64.8) 620 (100.0)
Total 262 (36.7) 452 (63.3) 714 (100.0)
Ancienneté du
diabete (ans)
<5 133 (51.1) 127 (48.8) 260 (100.0) <103
5-9 66 (32.8) 135 (67.2) 201 (100.0)
10-14 33(26.8) 90 (73.2) 123 (100.0)
215 30(30.0) 100 (70.0) 130 (100.0)
Total 262 (36.7) 452 (63.3) 714 (100.0)
Albuminurie
(mg/24h)
<30 198 (45.6) 236 (54.4) 434 (100.0) <103
>30 64 (21.4) 215 (78.6) 299 (100.0)
Total 262 (36.7) 451 (63.3) 713 (100.0)

(% : Pourcentage ; IMC

: Indice de Masse Corporelle ; n : Effectif)
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b. Dyslipidémie :

48.9% (349) des patientes présentent une dyslipidémie traitée médicalement ou

non. 292 patientes de la population d’étude, soit 40.9% des patientes, sont traitées par

Résultats

statines et 3 patientes sont sous fibrates (0.4%).

Les résultats des explorations d’'une anomalie lipidique dans notre population
d’étude révelent que le taux moyen de cholestérol total est de 1.86 g/l (ET = 0.40), celui du
LDL calculé selon la formule de Friedwald est en moyenne de 1.14 g/I (ET = 0.38), celui de

la triglycéridémie de 1.51 g/l (ET = 0.57), et du HDL cholestérol de 0.42 g/I (ET = 0.13).

(Tableau 41).

Tableau 41 : Taux moyens des fractions lipidiques des patientes de la population d’étude

(n=668)
N Moyenne Ecart type Intervalle de
Confiance
CT (g/l) 701 1.86 0.40 1.83-1.89
HDL (g/1) 690 0.42 0.13 0.42-0.43
LDL (g/!) 689 1.14 0.38 1.11-1.17
TG (g/1) 702 1.51 0.57 1.48-1.56

(CT : Cholestérol Total ; HDL : High Density Lipoprotein Cholesterol ; LDL : Low Density Lipoprotein cholesterol ; TG :

Triglycérides ; N : Effectif)

Les patientes obéses sont plus souvent dyslipidémiques que les patientes de poids

normal. La différence de répartition est statistiquement significative (p = 0.01) (Tableau

42).

Tableau 42 : Répartition des patientes selon leur IMC et la dyslipidémie

Classes d’'IMC Dyslipidémie (Non) Dyslipidémie Total
(kg/m?) n (%) (Oui)
n (%) n (%)
<25 69 (64.5) 38(35.5) 107 (100.0)
25-29.9 142 (54.4) 119 (45.6) 161(100.0)
>30 154 (44.5) 192 (55.5) 346 (100.0)
Total 365 (51.1) 349 (58.9) 714 (100.0)

(p = 0.01) (% : Pourcentage ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; n : Effectif)
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Prés de 80% des patientes ont un taux de HDL cholestérol inférieur ou égal a 0.50 g/I.
56.8% des patientes ont un taux de cholestérol total élevé, supérieur ou égal a 1.80 g/I,
65.7% ont un LDL cholestérol calculé d’au moins 1 g/l et pres de la moitié (47.5%) ont des

triglycérides sanguins supérieurs ou égaux a 1.50 g/|. (Tableau 43)

Tableau 43: Distribution des patientes selon les cibles lipidiques recommandées.

Fractions lipidiques (g/1) N (%)
CT>1,80 398 56.8
HDL <0,50 549 79.6
LDL>1 453 65.7
TG=1,50 333 47.4

(% : Pourcentage ; CT : Cholestérol Total ; HDL : High Density Lipoprotein Cholesterol ; LDL : Low Density Lipoprotein
cholesterol ; TG : Triglycérides ; N : Effectifs)

c. Antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire précoce :

23% des patientes (164 patientes) ont un antécédent familial d’ECV ou de mort subite

précoce chez un parent de premier degré. (Tableau 44)

Tableau 44 : Fréquence des antécédents familiaux d’hérédité coronaire

Antécédents familiaux d’hérédité coronaire n (%)
Non 550 (77.0)
Oui 164 (23.0)
Total 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; n : Effectif)

d. Sédentarité :

La sédentarité est enregistrée chez 65.3% des patientes (466). Les patientes les plus jeunes
sont moins souvent sédentaires que les patientes agées. La sédentarité est plus fréquente
chez les patientes obeéses, hypertendues, déséquilibrées, avec une longue durée

d’évolution du diabéte. (Tableaux 45 et 46)
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Tableau 45 : Fréquence de la sédentarité dans la population d’étude.

Sédentarité n (%)
Non 248 (34.7)
Oui 466 (65.3)

Total 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; n : Effectif)

Tableau 46 : Fréquence de la sédentarité en fonction de I'dge, I'IMC, I'ancienneté du
diabéte, 'HbAlc et 'HTA

Classes d’age Sédentarité (Non) Sédentarité (Oui) Total p
(ans)* n (%) n (%) n (%)
30-39 10 (50.0) 10 (50.0) 20 (100.0) <103
40— 49 54 (44.6) 67 (55.4) 121 (100.0)
50-59 95 (38.8) 150 (61.2) 245 (100.0)
60 —69 69 (30.0) 161 (70.0) 230 (100.0)
>70 20(20.4) 78 (79.6) 98 (100.0)
Total 248 (34.7) 466 (65.3) 714 (100.0)
IMC
<25 42 (39.9) 65 (60.1) 107 (100.0) <103
25-29.9 114 (43.7) 147 (62.3) 261 (100.0)
>30 92 (26.6) 254 (73.4) 346 (100.0)
Total 248 (34.7) 466 (65.3) 714 (100.0)
Ancienneté du
diabéte (années)
<5 115 (44.2) 145 (55.8) 260 (100.0) <103
5-9 72 (35.8) 129 (64.2) 201 (100.0)
10-14 36 (29.3) 87 (70.7) 123 (100.0)
>15 25(19.2) 105 (80.8) 130 (100,0)
Total 248 (34.7) 466 (65.3) 714 (100.0)
Classes d’"HbAlc
<7 94 (51.4) 99 (48.6) 193 (100.0) <103
7-79 60 (35.9) 107 (64.1) 171 (100.0)
>8 94 (25.8) 270 (74.2) 364 (100.0)
Total 248 (34.7) 466 (65.3) 714 (100.0)
HTA
Non 126 (48.1) 136 (51.9) 262 (100.0) <103
Oui 122 (27.0) 330(73.0) 452 (100.0)
Total 248 (34.7) 466 (65.3) 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; HbAlc : Hémoglobine Glycosylée ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; n : Effectif)
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e. Tabagisme:

Seules 6 patientes déclarent fumer. Parmi les 708 patientes qui ne fument pas, 120 (16.2%

du total) déclarent étre exposées a un tabagisme passif régulier et prolongé. (Tableau 47)

Tableau 47 : Fréquence du tabagisme dans la population d’étude

Tabagisme n (%)

Pas de tabac 588 (82.4)
Passif 120 (16.8)
Actif 6 (0.8)
Total 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; n : Effectif)

«* Etude de la relation entre le tabac et I’Gge des patientes :

Le tabagisme passif est plus fréquent chez les patientes dont I’age est inférieur a 40
ans. Il croit ensuite discrétement de 15.7% pour les patientes dgées de 40 a 49 ans, jusqu’a
atteindre 20.4% des patientes agées de 60 a 69 ans. Puis, seules 10.2% des patientes agées

de 70 ans ou plus, sont concernées par le tabagisme passif/actif. (Tableau 48)

< FEtude de la relation entre le tabac et I'IMC des patientes :

15% des patientes dont I'IMC est normal, inférieur & 25 kg/m? subissent un
tabagisme passif ou fument, 16.8% de celles en surpoids et 19.1% des patientes obeses.

(Tableau 48)

«»* Etude de la relation entre le tabagisme et le diabéte :

= Tabac et ancienneté du diabéte :

Le tabagisme passif est retrouvé plus fréquemment avec I'augmentation de la durée du
diabéte. 15.4% des patientes dont le diabéte est connu depuis moins de 5 ans, 14.5% des
patientes dont le diabéte est connu depuis 5 a 9 ans ; 21.1% des patientes dont le diabéete
évolue depuis 10 a 14 ans et 23.9% des patientes dont le diabéte évolue depuis au moins

15 ans subissent un tabagisme passif ou fument. (Tableau 48)
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= Tabac et HbAlc

Le tabagisme passif/actif est retrouvé avec une plus grande fréquence chez les patientes
les moins bien équilibrées. Il est retrouvé chez 21.2% des patientes de ce groupe
comparativement a 19.2% des patientes dont 'HbAlc se situe entre 7 et 7.9% et 9.3% des

patientes dont le diabete est équilibré avec une HbAlc < 7% (p = 0.002). (Tableau 48)

Tableau 48 : Distribution des patientes selon I'dge, I'[MC, .I"ancienneté du diabéte et
I"'HbA1lc en fonction de leur statut tabagique

Classes d’age Tabac (Non) Tabac (Passif/actif) Total p
(ans) n (%) n (%) n (%)
30-39 14 (70.0) 6 (30.0) 20 (100.0) 0.11
40 -49 102 (84.3) 19 (15.7) 121 (100.0)
50-59 201 (82.1) 44 (17.9) 245 (100.0)
60— 69 183 (79.6) 47 (20.4) 230 (100.0)
>70 88 (89.8) 10(10.2) 98 (100.0)
Total 588 (82.4) 126 (17.6) 714 (100.0)
IMC (Kg/m?)
<25 91 (85.0) 16 (15.0) 107 (100.0) 0.56
25-29.9 217 (83.2) 44 (16.8) 261 (100.0)
>30 280 (80.9) 66 (19.1) 346 (100.0)
Total 588 (82.4) 126 (17.6) 714 (100.0)
Ancienneté du
diabéete
(années)
<5 220 (84.6) 40 (15.4) 260 (100.0) 0.07
5-9 172 (85.5) 29 (14.5) 201 (100.0)
10-14 97 (78.9) 26(21.1) 123 (100.0)
>15 99 (76.1) 31(23.9) 130 (100.0)
Total 588 (82.4) 126 (17.6) 714 (100.0)
HbA1lc (%)
<7 166 (90.7) 17 (9.3) 183 (100.0) 0.002
7-7.9 135 (80.8) 32(19.2) 167 (100.0)
>8 287 (78.8) 77 (21.2) 364 (100.0)
Total 588 (82.4) 126 (17.6) 714 (100.0)
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= Tabac et complications diabétiques :

Les patientes exposées au tabagisme sont plus souvent albuminuriques que les patientes
qui ne sont pas exposées. Leur fréquence respective est de 44.5% pour les patientes

exposées et de 38.0% pour les patientes non exposées (p= 0.17). (Tableau 49)

Les patientes exposées au tabagisme présentent plus souvent une neuropathie
périphérique comparativement aux patientes non exposées. 25.6 % des patientes dont le
score DN4 est d’au moins 4 sont exposées au tabagisme passif versus 15.4% des patientes

du groupe dont le score DN4 est inférieur a 4 (p = 0.003).

La comparaison des fréquences selon la perception au monofilament ne montre

cependant pas de différence significative (p = 0.17). (Tableau 49)

= Tabac et autres FDRCV :

o Tabacet HTA:

Les patientes du groupe tabagisme (passif/actif) sont plus souvent hypertendues que les

patientes qui ne sont pas exposées au tabagisme (p= 0.06) (Tableau 49)

o Tabac et sédentarité :

Les patientes exposées au tabac sont plus souvent sédentaires que les patientes non
exposées. 73.6% des patientes exposées au tabagisme sont sédentaires versus 63.4% des

patientes non exposées au tabac (p= 0.02). (Tableau 49)

o Tabac et dyslipidémie :

Les patientes exposées au tabac sont plus souvent dyslipidémiques par rapport aux
patientes non exposées. 57.2% des patientes exposées au tabagisme sont dyslipidémiques

versus 47.1 % des patientes non exposées au tabac (p= 0.041). (Tableau 49)
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Tableau 49 : Distribution des FDR CV et des complications diabétiques selon le statut

tabagique des patientes.

Tabac (Non) Tabac (Passif/actif) Total p
n (%) n (%) n (%)

HTA
HTA (-) 225 (85.9) 37 (14.1) 262 (100.0) 0.06
HTA (+) 363 (80.3) 89 (19.7) 452 (100.0)

Total 588 (82.4) 126 (17.6) 714 (100.0)

Sédentarité
Non 215 (36.6) 33 (26.4) 248 (100.0) 0.02
Oui 373 (63.4) 92 (73.6) 465 (100.0)

Total 588 (82.4) 126 (17.6) 714 (100.0)

Dyslipidémie
Non 311 (52.9) 54 (42.8) 365 (100.0) 0.041
Oui 277 (47.1) 72 (57.2) 349 (100.0)

Total 588 (82.4) 126 (17.6) 714 (100.0)

RD
Non 370(81.1) 86 (18.9) 436 (100.0) 0.16
Oui 199 (85.9) 34 (14.6) 233 (100.0)

Total 569 (82.6) 120 (17.4) 689 (100.0)

Albuminurie
Non 364 (62.0) 70 (55.5) 444 (100.0) 0.17
Oui 223 (38.0) 56 (44.5) 279 (100.0)

Total 587 (82.3) 126 (17.7) 713 (100.0)

Score DN4
<4 468 (84.6) 85 (15.4) 553 (100.0) 0.003
>4 119 (74.4) 41 (25.6) 160 (100.0)

Total 587 (82.3) 126 (17.7) 713 (100.0)

Perception du

monofilament
Non 102 (80.9) 24 (19.1) 126 (100.0) 0.08
Oui 486 (82.8) 102 (17.2) 588 (100.0)

Total 588 (82.4) 126 (17.6) 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; HTA : Hypertension Artérielle ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; n: Effectif; RD : Rétinopathie
diabétique)
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1.5. Etude des autres facteurs :
a. Antécédents de maladie inflammatoire chronique :

Un antécédent de maladie inflammatoire est retrouvé chez 2.9% des patientes (21
patientes). 15 patientes sont suivies pour une polyarthrite rhumatoide, 2 pour une
connectivite, 3 présentent un psoriasis et 1 patiente présente une maladie de Crohn.
(Tableau 50)

Tableau 50 : Distribution de la population d’étude selon les antécédents de maladie
inflammatoire chronique (n=714).

Antécédent de maladie inflammatoire n (%)
Aucun 693 (97.0)
Polyarthrite rhumatoide 15(2.2)
Connectivite 2(0.3)
MICI/ Psoriasis 4 (0.5)
Total 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; n : Effectif)

b. Ménopause :

614 patientes (soit 86% de la population d’étude) sont ménopausées. L’age moyen de la
ménopause est de 47.56 ans (ET = 5.10). L’age médian est de 49 ans. La ménopause

précoce, avant 45 ans, concerne 29.7% des patientes (212).

c. Contraception :

42.4% des patientes de la population d’étude ont ou ont eu une contraception cestro-
progestative. 51.4% n’ont jamais eu de contraception. (Tableau 51) La durée moyenne de
contraception orale cestro-progestative est de 11.10 ans (ET = 6.10)

Tableau 51 : Répartition des patientes de la population d’étude selon le mode de
contraception utilisé (n=714)

Contraception n (%)
Pas de contraception 367 (51.4)
(Estro-Progestatifs oraux 303 (42.4)
Progestatifs oraux seuls 24 (3.4)
Autre 20 (2.8)
Total 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; n : Effectif ; autre : correspond aux DIU, ligature de trompes et hystérectomie)
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d. Syndromes dépressifs :

Sur I'ensemble de la population, elle est retrouvée dans 37.8% des patientes (270
patientes). 12.2% des patientes ont un score entre 17 et 20 correspondant a une
dépression légére. Pres de 20% (139 patientes) ont une dépression modérée. 6% (44

patientes) ont une dépression grave a extréme. (Tableau 52)

Tableau 52 : Répartition des patientes selon le score de Beck (Beck Depression Index
(BDI))

Beck Depression Inventory Score n (%)
<17 444 (62.2)
17-20 87 (12.2)
21-30 139 (19.5)
31-40 41(5.7)
241 3(0.4)
Total 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; n : Effectif)

En considérant les différentes classes d’age, la fréquence de la dépression n’apparait pas
différente. Elle oscille entre 30 et 40% selon les classes d’age considérées. (Tableau 53)
40.2% des patientes obéses présentent un syndrome dépressif. Cette fréquence est plus

importante que pour les patientes en surpoids ou de poids normal. (p = 0.44) (Tableau 53)

Par rapport aux différents facteurs de risque cardio-vasculaires, les patientes ayant une
HTA ont plus souvent un syndrome dépressif, de méme que les patientes sédentaires, ou
dyslipidémiques (p < 1073). La dépression est également plus fréquente dans le groupe
exposé au tabagisme passif en comparaison avec le groupe sans aucune forme de

tabagisme (p < 103). (Tableau 53)
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La dépression est plus fréquente a mesure que la durée du diabéte augmente. Le groupe
de patientes dont le diabéte est connu depuis moins de 5 ans comprend 29.6% de patientes
ayant un syndrome dépressif. Elles sont 37.8% dans le groupe de patientes dont
I'ancienneté du diabéte est de 5 a 9 ans, 39% des patientes dont le diabéte évolue depuis
10 a 14 ans. Un syndrome dépressif est retrouvé ensuite chez plus de la moitié des

patientes dont le diabéte a une ancienneté de 15 ans et plus (p < 10°3). (Tableau 53)

La dépression est également plus fréquente parmi les patientes dont le diabéte est
déséquilibré. Elle est en effet enregistrée pour 46.1% des patientes dont I'HbA1c est
supérieure ou égale a 8% versus 25.7% des patientes dont I’'HbAlc est inférieure a 7%. La

différence est statistiquement significative (p < 103). (Tableau 53)
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Tableau 53 : Répartition de la dépression selon les différents FDR CV et les complications
diabétiques micro-vasculaires

Dépression Dépression Total p
(Non) (Oui) n (%)
Classes d’age (ans) n (%) n (%)
30-39 13 (65.0) 7 (35.0) 20 (100.0) 0.29
40-49 85 (70.3) 36 (29.7) 121 (100.0)
50-59 151 (61.6) 94 (38.4) 245 (100.0)
60-69 134 (58.3) 96 (41.7) 230 (100.0)
270 61 (62.3) 37 (37.7) 98 (100.0)
Total 444 (62.2) 270 (37.8) 714 (100.0)
IMC (Kg/m?)
<25 68 (63.6) 39 (36.4) 107 (100.0) 0.44
25-29.9 169 (64.9) 92 (35.1) 261 (100.0)
230 207 (59.8) 139 (40.2) 346 (100.0)
Total 444 (62.2) 270 (37.8) 714 (100.0)
HTA
Non 194 (74.1) 68 (25.9) 262 (100,0) <10
Oui 250 (55.3) 202 (44.7) 452 (100.0)
Total 444 (62.2) 270 (37.8) 714 (100.0)
Sédentarité
Non 182 (73.4) 66 (26.6) 248 (100.0) <10°?
Oui 262 (56.2) 204 (43.8) 466 (100.0)
Total 444 (62.2) 270 (37.8) 714 (100.0)
Dyslipidémie
Non 261 (71.5) 104 (28.5) 365 (100.0) <10°?
Oui 183 (52.2) 166 (47.8) 349 (100.0)
Total 444 (62.2) 270 (37.8) 714 (100.0)
Tabac
Non 402 (68.4) 186 (31.6) 588 (100.0) <103
Oui (passif/actif) 42 (33.3) 84 (66.7) 126 (100.0)
Total 444 (62.2) 270 (37.8) 714 (100.0)
Durée du diabéte (années)
<5ans 183 (70.4) 77 (29.6) 260 (100.0) <103
5-9ans 125 (62.2) 76 (37.8) 201 (100.0)
10-14 ans 75 (61.0) 48 (39.0) 123 (100.0)
215 ans 61 (46.9) 69 (53.1) 130 (100.0)
Total 444 (62.2) 270 (37.8) 714 (100.0)
HbAlc (%)
<7 136 (74.3) 47 (25.7) 183 (100.0) <1073
7-7.9 111 (66.5) 56 (33.5) 167 (100.0)
>8 197 (63.9) 167 (46.1) 364 (100.0)
Total 444 (62.2) 270 (37.8) 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; HbAlc : Hémoglobine Glycosylée ; HTA : Hypertension Artérielle ; IMC : Indice de Masse Corporelle ;

n : Effectif)
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Concernant les complications micro-vasculaires, la fréquence de la dépression est
légerement supérieure dans le groupe de patientes n’ayant pas de rétinopathie diabétique
(50%) versus le groupe de patientes ayant une rétinopathie diabétique (44.6%) (p=0.004).
(Tableau 54)

Elle est beaucoup plus fréquente dans le groupe de patientes ayant une albuminurie
significative en comparaison au groupe normoalbuminurique (51.6% versus 29%). La
différence est statistiquement significative (p < 1073) (Tableau 54). |l en est de méme pour
la neuropathie périphérique. La dépression est retrouvée chez 59.5% des patientes ayant
un score DN4 > 4 versus 37.2% des patientes ayant un score < 4 (p < 103). Elle est présente
chez 46.8% des patientes ayant une anomalie de perception du monofilament versus 35.8%
pour le groupe ne présentant pas d’anomalie de perception du monofilament (p = 0.03).

(Tableau 54)

Tableau 54 : Répartition de la dépression selon les complications diabétiques micro-
vasculaires.

Rétinopathie Dépression (Non)  Dépression (Oui) Total p
diabétique n (%) n (%) n (%)
Non 304 (50.0) 152 (50.0) 456 (100.0) 0.004
Oui 129 (55.4) 104 (44.6) 233 (100.0)
Total 433 (62.8) 256 (37.8) 689 (100.0)
Albuminurie
(mg/24h)
<30 308 (71.0) 126 (29.0) 434 (100.0) <103
>30 136 (48.4) 143 (51.6) 277 (100.0)
Total 444 (62.3) 269 (37.7) 713 (100.0)
Score DN4
<4 377 (62.8) 176 (37.2) 473 (100.0) <103
>4 66 (50.5) 94 (59.5) 158 (100.0)
Total 443 (62.1) 270(37.9) 713 (100.0)
Perception au
monofilament
Oui 378 (64.2) 210(35.8) 588 (100.0) 0.03
Non 67 (53.2) 59 (46.8) 126 (100.0)
Total 444 (62.2) 270 (37.8) 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; n : Effectif)
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e. Hypothyroidie :

Un antécédent d’hypothyroidie traitée est retrouvé chez 8.1% des patientes de I'étude
(58 patientes). La fréquence de I’"hypothyroidie infra-clinique dans la population d’étude

est de 12.2%. (Tableau 55)

Tableau 55 : Fréquence de I'hypothyroidie et de I’hypothyroidie infra-clinique (HIC)

Hypothyroidie avérée n (%)
Non 656 (91.9)
Oui 58 (8.1)
Total 714 (100.0)

Hypothyroidie infra-clinique n (%)
Oui 87 (12.2)
Non 627 (87.8)
Total 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; n : Effectif)

L’hypothyroidie infra-clinique est mise en évidence respectivement chez 5% des patients
de 30 a 39 ans, puis 9.9% des patientes de 40 a 49 ans, puis 10.2% des patientes de 50 a 59
ans, puis 14.8% des patientes de 60 a 69 ans puis 15.3% des patientes agées de 70 ans et
plus. La différence n’est cependant pas statistiquement significative (p = 0.31). Elle croit
également avec I'ancienneté du diabéte, mais cette différence n’est pas statistiquement
significative (p = 0.50). Les patientes en HIC sont plus souvent déséquilibrées. La différence

est statistiqguement significative (p= 0.02). (Tableau 56)

Sa fréquence est globalement similaire selon les différentes classes d’IMC considérées, de
méme que la répartition selon la présence ou non d’'une HTA (p = 0.77 et p = 0.48,
respectivement). La dyslipidémie est par ailleurs plus fréquente en présence d’'une HIC (p

=0.001). (Tableau 56)
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Tableau 56 : Répartition des patientes selon la présence ou non d’une HIC, et les
différents FDR CV et les complications diabétiques micro-vasculaires

HIC (Non) HIC (Oui) Total p
Classes d’age (ans) n (%) n (%) n (%)
30-39 19 (95.0) 1(5.0) 20 (100.0) 0.31
40-49 109 (90.1) 12 (9.9) 121 (100.0)
50-59 220 (89.8) 25(10.2) 245(100.0)
60 — 69 196 (85.2) 34 (14.8) 230 (100.0)
>70 83 (84.7) 15 (15.3) 98 (100.0)
Total 627 (87.8) 87 (12.2) 714 (100.0)
IMC (Kg/m?)
<25 94 (87.9) 13 (12.1) 107 (100.0) 0.77
25-29.9 232 (88.9) 29 (11.1) 261 (100.0)
>30 301 (87.0) 45 (13.0) 346 (100,0)
Total 627 (87.8) 87 (12.2) 714 (100.0)
HTA
Non 233 (88.9) 29 (11.1) 262 (100.0) 0.48
Oui 394 (87.2) 58 (12.8) 452 (100.0)
Total 627 (87.8) 87 (12.2) 714 (100.0)
Sédentarité
Non 222(89.5) 26 (10.5) 248 (100.0) 0.31
Oui 405 (84.9) 61 (15.1) 466 (100.0)
Total 627 (87.8) 87 (12.2) 714 (100.0)
Dyslipidémie
Non 335(91.1) 30(8.9) 365 (100.0) 0.001
Oui 292 (83.7) 57 (16.3) 349 (100.0)
Total 627 (87.8) 87 (12.2) 714 (100.0)
Ancienneté du
diabete (années)
<5 232 (89.2) 28 (10.8) 260 (100.0) 0.50
5-9 179 (87.7) 22(12.3) 201 (100.0)
10-14 106 (86.2) 17 (13.8) 123 (100.0)
>15 110 (84.6) 20 (15.4) 130 (100.0)
Total 627 (87.8) 87 (12.2) 714 (100.0)
HbAlc (%)
<7 171 (93.5) 12 (6.5) 183 (100.0) 0.02
7-79 146 (87.4) 21(12.6) 167 (100.0)
>8 310(85.2) 54 (14.8) 362 (100.0)
Total 627 (87.8) 87 (12.2) 714 (100.0)

(% : Pourcentage ; HbAlc : Hémoglobine Glycosylée ; HTA : Hypertension Artérielle ; IMC : Indice de Masse Corporelle ;
n : Effectif)
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L'HIC est significativement plus fréquente dans le groupe de patientes albuminuriques
versus groupe de patientes non albuminuriques (17.6% versus 8.7%, p < 103), ainsi que
chez les patientes ayant une neuropathie périphérique recherchée a I'aide du score DN4
(16.9% versus 10.8%, p = 0.04). Il n’apparait pas de relation entre HIC et la présence d’une
rétinopathie diabétique ni avec la présence d’une anomalie du test au monofilament (p =

0.19 et p = 0.62 respectivement) (Tableau 57)

Tableau 57 : Répartition des patientes selon la présence ou non d’une HIC, et les
complications diabétiques micro-vasculaires

Rétinopathie HIC (Non) HIC (Oui) Total p
diabétique n (%) n (%) n (%)
Non 405 (88.8) 51 (11.2) 456 (100.0) 0.19
Oui 199 (85.4) 34 (14.6) 233 (100.0)
Total 604 (87.7) 85 (12.3) 689 (100.0)
Albuminurie
(mg/24h)
<30 396 (91.3) 38 (8.7) 434 (100.0) <103
>30 230 (82.4) 49 (17.6) 279 (100.0)
Total 626 (87.8) 87 (12.2) 713 (100.0)
Score DN4
<4 493 (89.2) 60 (10.8) 553 (100.0) 0.04
>4 133 (83.1) 27 (16.9) 158 (100.0)
Total 626 (87.8) 87 (12.2) 713 (100.0)
Perception au
monofilament
Non 109 (86.5) 17 (13.5) 126 (100.0) 0.62
Oui 518 (88.1) 70 (11.9) 588 (100.0)
Total 627 (87.8) 87 (12.2) 714 (100.0)

(% : Pourcentage; n : Effectif)
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2. Données spécifiques aux cas:
Dans le groupe des patientes ayant un antécédent d’ECV : (Tableau 58)

—  77.2% des patientes ont subi un événement coronarien : Il s’agit dans 45.35% des cas
de SCA (100 patientes) et dans 54.64% d’angor avéré (83 patientes).

— 5.5% ont eu un AIT/AVC. Il s’agit de 8 cas d’accident vasculaire cérébral ischémique, 3
accidents ischémiques transitoires et 2 cas d’accident vasculaire hémorragique.

— 6.3% une AOMI.

— 11% avaient cumulé au moins 2 ECV.

Tableau 58 : Répartition des patientes selon le type d’événement présenté

Type d’ECV Effectifs Pourcentage

Angor 100 42.2
SCA 83 35.0
AVC

— Hémorragique 2 0.8

. 34

— Ischémique 3 13

- AIT
AOMI 15 6.3
2 ECV 26 11.0
Total 237 100.0

(AIT : Accident Ischémique Transitoire ; AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; AOMI : Artériopathie des membres Inférieurs ;
ECV : Evénement Cardio-Vasculaire ; SCA : Syndrome Coronaire Aigu)

La fréquence des ECV respectivement des maladies coronaires, des AVC et des AOMI
augmente avec I'age, puis diminue pour les patientes les plus agées sauf pour les patientes

ayant une AOMI dont la fréquence continue d’augmenter. (Tableau 59)

Tableau 59 : Distribution des patientes avec ECV selon les classes d’age

Classes d’age (ans) Maladie AVC AOMI 2 ECV Total
coronaire n(%) n(%) n(%) n(%)
n(%)
30-39 2 (66.6) 0 1(33.3) 0(0) 3 (100.0)
40-49 17 (70.8) 2 (8.4) 3(12.5) 2 (8.4) 24 (100.0)
50— 59 67 (77.9) 5 (5.9) 4(4.7) 10 (11.5) 86 (100.0)
60-69 70 (81.4) 6 (7.0) 4(4.7) 6 (6.9) 86 (100.0)
>70 27 (71.0) 0(0.0) 3(7.9) 8(21.1) 38 (100.0)
Total 183 (77.2) 13 (5.5) 15 (6.3) 26 (11.0) 237 (100.0)

(% : Pourcentage ; AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; AOMI : Artériopathie des membres Inférieurs ; ECV : Evénement
Cardio-Vasculaire ; n : Effectif)
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2. Etude comparative entre les groupes de patientes
avec et sans évenement cardio-vasculaire

Cette partie présente les résultats de la comparaison des caractéristiques des 2 groupes de
patientes cas et témoins. Pour rappel, les patientes du groupe « cas » sont des patientes
DT2 ayant un ECV, celles du groupe témoin ou controle sont des patientes DT2 n’ayant pas
subi d’ECV. Les comparaisons portent sur les caractéristiques épidémiologiques des 2
groupes, les caractéristiques anthropométriques, le diabete, puis les facteurs de risque

cardio-vasculaire classiques et les facteurs particuliers.

1. Etude comparative des cas et des témoins selon leurs caractéristiques
épidémiologiques :

1.1. Comparaison des groupes de patientes avec et sans ECV selon I'age :

Les patientes du groupe ayant un ECV ont une moyenne d’age de 61.27 ans (ET = 9.10)
versus 58.40 ans (ET = 10.38) pour les patientes du groupe témoin (p = 0.028).

La répartition des patientes par classes d’age met en évidence une représentation plus
importante des patientes dgées de 50 ans et plus (88.6% des patientes) dans le groupe avec
ECV en comparaison avec le groupe témoin. (Tableau 60)

Tableau 60 : Répartition des patientes des groupes « cas » et « témoins » par classes
d’age

Classes d’age Témoin (ECV-) Cas (ECV +)
(ans) n (%) n (%)
30-39 17 (3.6) 3(1.3)
40-49 97 (20.3) 24 (10.1)
50-59 159 (33.3) 86 (36.3)
60— 69 144 (30.2) 86 (36.3)
270 ans 60 (12.6) 38 (16.0)
Total 477 (100.0) 237 (100.0)

(p =0.003) (% : Pourcentage ; ECV : Evénement Cardio-Vasculaire ; n : Effectif)
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1.2. Comparaison des groupes de patientes selon leur situation socio-professionnelle :

69.3% des patientes de la population d’étude sont mariées, 24.9% sont divorcées ou
veuves. Parmi les cas, 73 % des patientes sont mariées, 67.5% le sont parmi les témoins. Il

n’y a pas de différence statistiquement significative entre les 2 groupes (p = 0.06).

94.1% des patientes de la population d’étude sont femmes au foyer. Seules 4.5% ont un
emploi et 1.4% sont retraitées. Parmi les témoins, 92.9% sont femmes au foyer ; 5.2% ont
un emploi et 1.9% sont retraitées versus, 96.6%, 3% et 0.4% respectivement pour les

patientes ayant subi un ECV (p = 0.10). (Tableau 61)

Tableau 61 : Situation familiale et professionnelle des patientes des groupes « cas » et
« témoins » (n = 714)

Situation familiale Témoins (ECV -) Cas (ECV +) OR ICa95% p
n (%) n (%)
Mariée 322 (67.5) 173 (73.0) 1 - 0.06
Célibataire 34 (7.1) 7 (3.0) 0.38 0.16-0.88
Divorcée/veuve 111 (25.4) 57 (24.0) 0.88 0.61-1.26
Situation professionnelle

Active 25 (5.2) 7 (3.0) 1 - 0.10
Inactive 443 (92.9) 229 (96.6) 1.84 0.79-4.33
Retraitée 9 (1.9) 1(0.4) 0.40  0.04-3.69

(% : Pourcentage ; ECV : Evenement Cardio-Vasculaire ; n : Effectif)

Syntheése :

Les patientes du groupe avec ECV sont significativement plus dgées que les patientes du
groupe témoins. L’OR associé a I'dge est estimé a 1.03 (IC a 95% : 1.01 - 1.05), p < 1073.

Il n’existe pas de différence significative de répartition des patientes des 2 groupes selon
leur situation familiale et socio-professionnelle. Les OR bruts respectifs associés sont de 0.38
(ICa 95%:0.16 — 0.88) pour les patientes célibataires et de 0.88 (IC a 95% : 0.61 — 1.26)
pour les patientes veuves ou divorcées. Les femmes au foyer ont un OR brut estimé a 1.84
(ICa 95%: 0.79 — 4.33). Il est estimé a 0.40 (IC a 95% : 0.04 — 3.69) pour les patientes

retraitées.
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2. Comparaison des caractéristiques anthropomeétriques des groupes de cas et témoin :
2.1. Indice de Masse Corporelle :

L’IMC moyen est de 30.51 kg/m? (ET = 5.52) chez les patientes ayant un ECV comparé aux
patientes témoins ou il est en moyenne de 29.97 kg/m?(ET = 4.99). La différence de

répartition est non significative (p = 0.19).

54% des patientes ayant un antécédent d’ECV est obeése. 45.7% des patientes du groupe
témoins le sont également. Il n’y a pas de différence significative entre les groupes (p =

0.065) (Tableau 62)

Tableau 62 : Distribution des patientes des groupes « cas » et « témoins » selon leur IMC

ECV (1) ECV (+) OR IC 3 95% P
IMC (kg/m?) n (%) n (%)
<25 71 (14.9) 36 (15.2) Réf - 0.065
25-29.9 188 (39.4) 73 (30.8) 0.76  0.47-1.24
>30 218 (45.7) 128 (54.0) 116  0.73-1.83

(% : Pourcentage ; ECV : Evéenement cardio-vasculaire ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; n : Effectif)

2.2. Tour de taille :

< Tour de taille moyen :

Le tour de taille moyen chez les patientes avec un ECV est de 103.04 cm (ET = 11.99) ; il est
en moyenne de 100.55 cm (ET = 11.78) chez les patientes sans ECV. La différence est
statistiqguement significative (p = 0.008).

«* Répartition des patientes dans les 2 groupes selon la présence d’une obésité
abdominale :

Tableau 63 : Distribution des patientes des groupes « cas » et « témoins » selon leur tour
de taille

Obésité abdominale ECV (-) ECV (+) OR ICa95% p
(NCEP ATP 111) n (%) n (%)

Non 54 (11.3) 40 (16.9) Réf - 0.04
Oui 423 (88.7) 197 (83.1) 1.59 1.02-2.48

Obésité abdominale
(IDF)
Non 22 (4.6) 3(1.3) Réf - 0.022
Oui 455 (95.4) 234 (98.7) 3.77 1.11-12.73
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L'obésité abdominale intéresse plus de 80% des patientes des 2 groupes avec un tour de
taille > 88 cm (Définition du NCEP-ATPIII). L'obésité abdominale est retrouvée avec une plus
grande fréquence dans le groupe témoin par rapport au groupe de cas (p = 0.04). (Tableau

63)

Lorsque la définition de I'obésité abdominale par I'IDF est utilisée, il s"avere que 96.5% des
patientes présentent une obésité abdominale. Elle intéresse la quasi-totalité des patientes
du groupe avec ECV (98.7%). Dans le groupe témoin, elle est également prédominante

puisque seules 4.6% des patientes ont un tour de taille < 80 cm (p = 0.022). (Tableau 63)

Synthése :

Il n’y a pas de différence significative de répartition des patientes dans les 2 groupes selon
les classes d’IMC des patientes (p=0.065). L’OR associé aux patientes en surpoids est de
0.76 (ICa 95% : 0.47 — 1.24), celui des patientes obéses de 1.16 (ICa 95% : 0.73 — 1.83) par
rapport aux patientes de poids normal.

L’obésité abdominale est significativement plus fréquente dans le groupe de patientes
ayant un ECV selon les 2 définitions utilisées (p < 0.05). L’OR brut associé a I'obésité
abdominale avec I'utilisation de la définition du NCEP-ATP Ill est de 1.59 (IC a 95% : 1.02 —
2.48), I'OR associé a I'obésité abdominale avec I'utilisation de la définition de I'IDF est de

3.77(ICa95% :1.11-12.73).
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3. Etude comparative des cas et des témoins selon les caractéristiques de diabéte :
3.1. Répartition des patientes selon I'ancienneté du diabéte :

< Durée moyenne du diabete selon les groupes de patientes avec et sans ECV :

L’ancienneté moyenne du diabéte dans notre population d’étude est de 9.43 ans (ET =
7.47). Les patientes ayant un ECV ont une durée d’évolution du diabéte significativement
plus longue que les patientes sans ECV (p < 10-3). Elle est de 11.83 ans (ET = 8.1) et de 8.24

ans (ET = 6.28) respectivement dans le groupe avec ECV et sans ECV.

«* Répartition des patientes selon I’ancienneté du diabéte par classes de 5 ans :

36.4% des patientes ont un diabéte de moins de 5 ans d’évolution. Les patientes du groupe
témoin y sont plus fréquentes, représentant prés de 41.9% des patientes du groupe
témoin, comparativement au groupe de cas, ou elles ne représentent que 25.3% de

I’effectif de ce groupe de cas.

201 patientes, soit 28.2% de notre population d’étude, ont une ancienneté de diabete de
52 10 ans. Cela représente 28.9% de I'effectif des patientes du groupe témoin et 26.6% de

I’effectif du groupe de cas respectivement.

Enfin, 35.4% des patientes de notre population d’étude ont un diabéete évoluant depuis 10
ans ou plus, ce qui représente 29.1% des patientes du groupe témoin et pres de la moitié
(48.1%) des patientes du groupe de cas. (Tableau 64, Figure 12)

Tableau 64 : Répartition des patientes des groupes « cas » et « témoins » selon
I"'ancienneté du diabete.

Durée du diabéte (ans) Témoin (ECV -) Cas (ECV +) OR ICa95% p
n (%) n (%)
0-5 200 (41.9) 60 (25.3) Réf - p<103
5-9 138 (28.9) 63 (26.6) 1.52 1.00 - 2.30
10-14 73 (15.3) 50 (21.1) 2.28 1.44 -3.62
>15 66 (13.8) 64 (27.0) 3.23 2.06-5.06

(% : Pourcentage ; ECV : Evenement Cardio-Vasculaire ; IC : Intervalle de Confiance ; n : Effectif)

La différence de répartition entre les groupes est statistiquement significative (p < 103).
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Figure 1 : Répartition des patientes avec et sans ECV selon I'ancienneté du diabéte

3.2.  Répartition des patientes selon les types de traitements du diabéte :

84.4% des patientes de notre population d’étude est sous 1 ou 2 traitements
antidiabétiques. La répartition est globalement similaire entre les 2 groupes de patientes
par rapport au nombre de traitements prescrits. 85.2% des patientes du groupe de cas est
sous mono ou bithérapie antidiabétique versus 83.8% des patientes des patientes du
groupe témoin. La différence n’est pas statistiquement significative. (Tableau 65)

Tableau 65 : Répartition des patientes des groupes « cas » et « témoins » selon le nombre
de traitements pris (ADO et insuline)

Nombre de traitements Témoins (ECV -) Cas (ECV +)
n (%) n (%)
0 5(1.0) 0(0.0)
1 198 (41.5) 95 (40.1)
2 202 (42.3) 107 (45.1)
3 62 (13.0) 35 (14.8)
>4 3(0.6) 0(0.0)
Ind. 7 (1.5) 0(0.0)
Total 477 (100.0) 237 (100.0)

(% : Pourcentage ; ECV : Evéenement Cardio-Vasculaire ; n : Effectif)
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Plus d’un tiers (34.4%) des patientes du groupe témoin sont sous 1 seul ADO, alors
qu’elles ne sont que 22.4% des patientes du groupe de cas. La fréquence d’un traitement
insulinique avec ou sans autre ADO est de 48.1%. Elle est d’environ 60% dans le groupe
avec ECV vs 43% pour le groupe témoin. 40% des patientes du groupe ECV sont uniquement

sous ADO versus 57% pour le groupe témoin. (Tableau 66)

Tableau 66 : Type de traitement antidiabétique dans les groupes de patientes avec et
sans ECV.

Type de traitement Témoins (ECV -) Cas (ECV +)
n (%) n (%)
Aucun traitement 5(1.0) 0(0.0)
1 ADO 164 (34.4) 53(22.4)
2 ADO 93 (19.5) 37(15.6)
3 ADO 3(0.6) 1(0.4)
1insuline 34 (7.1) 42 (17.7)
1 ADO + insuline 121 (25.4) 55 (23.2)
Basal bolus + ADO 38 (8.0) 38 (16.0)
2 ADO + insuline 12 (2.5) 11 (4.6)
Ind. 7 (1.5) 0 (0.0)
Total 477 (100.0) 237 (100.0)

(% : Pourcentage ; ADO : Antidiabétique oral ; ECV : Evénement Cardio-Vasculaire ; n : Effectif)

3.3.  Répartition des patientes selon leur équilibre glycémique :
«* Moyennes des glycémies a jeun et HbAlc :

Dans le groupe de patientes « cas » avec ECV, la moyenne de glycémie a jeun est de 2.05
g/l (0.68). La moyenne de la glycémie a jeun dans le groupe témoin, sans ECV, est de 1.70

g/l (ET =1.01), (p < 1073).

Dans le groupe de patientes avec ECV, la moyenne d’"HbA1C est de 9.18% (ET = 1.91). La
valeur moyenne de I’'HbA1lc dans le groupe de patientes sans ECV est de 8.25% (ET = 2.01)
(p <103). L'OR brut est de 1.25 (ICa 95% : 1.15 — 3.53).
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X/

“* Répartition des patientes dans les groupes cas et témoins selon les classes d’HbAIc :

Seules 25.6% des patientes ont une HbAlc inférieure a 7% ; la moitié des patientes ont une
HbAlc supérieure ou égale a 8%. Chez les patientes sans ECV, 32.1% des patientes ont une
HbAlc inférieure 7% contre seulement 12.7% du groupe des « cas ». Environ deux tiers des
patientes ayant un ECV ont une HbAlc supérieure ou égale a 8% contre seulement 42.8%
des patientes du groupe témoin. La différence entre les 2 groupes est statistiquement

significative (p < 1073). (Tableau 67)

Tableau 67 : Répartition des patientes dans les 2 groupes en fonction de leur taux d’"HbAlc

HbAlc (%) Témoins (ECV-) Cas (ECV+) OR ICa95% p
n (%) n (%)
<7 153 (32.1) 30 12.7) Réf - <103
7-7.9 120 (25.2) 47 (19.8) 1.99 1.19-3.35
>8 204 (42.8) 160 (67.5) 4.00 2.57-6.23

(% : Pourcentage ; ECV : Evenement Cardio-Vasculaire ; IC : Intervalle de Confiance ; n : Effectif)

Synthése :

La répartition des patientes dans chacun des 2 groupes est significativement différente en
considérant les parametres tels que I'ancienneté du diabéte et I’équilibre glycémique. Ainsi,
les OR associés, avec comme classe de référence le diabéte d’une durée d’évolution connue
inférieure a 5 ans, sont respectivement de 1.52 (1.00 -2.30) lorsque la durée du diabéte est
entre 5 et 9 ans, de 2.28 (IC a 95% : 1.44 — 3.62) lorsque I'ancienneté du diabéte se situe
entre 10 et 14 ans et de 3.23 (ICa 95% : 2.06 — 5.06) lorsque le diabéte évolue depuis 15 ans
et plus. L’OR associé au risque d’ECV est de 1.99 (IC a 95% : 1.19 — 3.35) chez les patientes
moyennement équilibrées (HbA1c entre 7 et 7.9%) et de 4.00 (IC a 95% : 2.57 — 6.23) chez

les patientes trés déséquilibrées (HbA1c supérieure ou égale a 8%).
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3.4. Etude comparative des complications diabétiques microvasculaires :

«* Répartition des patientes dans les 2 groupes selon la présence d’une rétinopathie
diabétique :

La fréquence globale de la rétinopathie diabétique est de 32.6% (233 patientes). 25
données sont manquantes. La fréquence de la rétinopathie au sein du groupe des cas est
estimée a 40.9% (97 patientes) versus 28.5% dans le groupe témoin (136 patientes), (p <

103). (Tableau 68)

Tableau 68 : Répartition des patientes des groupes « cas » et « témoins » selon la
présence d’'une complication micro-vasculaire

Témoins Cas (ECV +) OR ICa95% p
Rétinopathie diabétique (ECV-) n (%)
n (%)

Non 335(70.2) 121 (51.1) Réf - <103

Oui 136 (28.5) 97 (40.9) 1.97 1.41-2.76
Albuminurie (mg/24h)

<30 353 (74.0) 81(34.2) Réf - <103

30-299 116 (24.3) 150 (63.3) 5.63 4.00-7.93

>300 7(1.5) 6(2.5) 3.73 1.22-11.41
Perception monofilament

Oui 416 (87.2) 171 (72.2) Réf - <103

Non 61 (12.8) 65 (27.4) 259 1.75-3.83
Score DN4

<4 412 (86.4) 141 (61.6) Réf - <103

24 64 13.4) 96 (40.5) 438 3.02-6.34

(% : Pourcentage ; ECV : Evenement Cardio-Vasculaire ; n : Effectif)

X/

% Comparaison des groupes de patientes selon I'albuminurie :

L’estimation de I'albuminurie a été réalisée quantitativement sur un recueil d’urines de 24
heures. Parmi le groupe de patientes ayant eu un ECV cas, la micro-albuminurie est
présente dans 63.3% des cas (150 patientes), elle est > 300 mg/24 h dans 2.5% des cas (6
patientes). Parmi les témoins, la micro-albuminurie est retrouvée chez 24.4% des patientes
(116 patientes) ; la macro-albuminurie est présente chez 1.5% des patientes (7 patientes)
de ce méme groupe. La différence de répartition entre les 2 groupes est statistiquement

significative (p < 1073). (Tableau 68)
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Le taux moyen de fuite urinaire d’albumine est significativement plus élevé dans le groupe
de patientes avec ECV comparativement aux patientes du groupe témoin. Il est
respectivement de 75.14 mg/24h dans le groupe de cas versus 36.90 mg/24h dans le
groupe témoin (p < 103). (Tableau 69)

Tableau 69 : Taux moyen d’albuminurie dans les groupes « cas » et « témoins » (n=713)

Albuminurie (mg/24h) Témoins (ECV -) Cas (ECV +) Total
Moyenne (ET) 36.90 (87.46) 75.14 (82.64) 49.61 (87.7)
ICa95% 29.68 — 45.28 65.52 —87.41 43.48 - 56.70

(p < 10'3) (ECV : Evenement Cardio-Vasculaire ; ET : Ecart-Type ; Moy : Moyenne ; IC a 95% : Intervalle de Confiance a
95% ; Taux moyen d’albuminurie des 24 heures en mg/24h).

«* Répartition des patientes selon la présence ou non d’une neuropathie périphérique :
= Perception du monofilament :

17.6% des patientes présentent un trouble de la sensibilité (126 patientes). Dans le groupe
des patientes avec un ECV, elles sont 27.4% (65 patientes) a présenter ce trouble de la

sensibilité vs 12.8% (61 patientes) dans le groupe témoin. (p < 1073) (Tableau 68)

= Score DN4 :

Une neuropathie périphérique est retrouvée dans 22.4% de notre population d’étude (soit
160 patientes). Elle est retrouvée dans le groupe témoin avec une fréquence de 13.4%

versus 40.5% dans le groupes de patientes cas (p < 1073). (Tableau 68)
Syntheése :

La répartition des complications diabétiques est différente entre les 2 groupes de patientes
avec et sans ECV. Elles sont significativement plus fréquentes dans le groupe de patientes
ayant un ECV. L’OR associé a la présence d’une néphropathie est de 5.63 (4.00 — 5.93) pour
la micro-albuminurie, de 3.73 (IC a 95% : 1.22 — 11.41) pour la macro-albuminurie. La
rétinopathie diabétique est également significativement associée avec un OR brut estimé a
1.97(1.41-2.76). Enfin, I'OR associé a la présence d’une neuropathie périphérique décelée

par le test au monofilament est de 2.59 (ICa 95% : 1.75 — 3.83).
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4. Répartition des facteurs de risque cardio-vasculaires dans les groupes cas et témoins:

4.1. L’hypertension artérielle dans les groupes avec et sans ECV:

X/

% Fréquence de I’HTA dans chacun des 2 groupes de patientes :

54.1% des patientes sans antécédent d’ECV est hypertendue, d’une durée moyenne de 9.36
années. Elles sont 81.9% a étre hypertendues dans le groupe de patientes ayant eu un ECV,

d’une durée moyenne de 10.40 ans (ET = 6.93).

La différence de fréquence entre les groupes est statistiquement significative (p < 1073). La
différence en termes d’ancienneté de I'HTA n’est pas statistiquement significative (p =

0.11). (Tableau 70)

Tableau 70 : Distribution de I'HTA selon le statut des patientes (n=714)

Témoins (ECV -) Cas (ECV +)
HTA n (%) Ancienneté* (ET) n (%) Ancienneté* (ET)
Non 219 (45.9) - 43 (18.1) -
Oui 258 (54.1) 9.36 (6.51) 194 (81.9) 10.40 (6.93)
Total 477 (100.0) 237 (100.0)

*Ancienneté de I’HTA en années. Ancienneté de 'HTA p = 0.11, Fréquence de I'HTA : p < 103 (% :
Pourcentage ; ECV : Evénement Cardio-Vasculaire ; ET : Ecart-Type ; n : Effectif)

L’OR brut associé a I’HTA est estimé 8 3.83 (IC 34 95% : 2.62 — 5.58), p < 1073,

*»* Pression artérielle moyenne dans chacun des 2 groupes de patientes :

La pression artérielle moyenne systolique et diastolique des 2 groupes de patientes est
différente. Elle est significativement plus élevée chez les patientes avec ECV ou elle est de
140.8 mm Hg pour la pression artérielle systolique et 79.6 mm Hg pour la pression artérielle
diastolique versus 133.4 mm Hg et 76.7 mm Hg pour les patientes controles sans ECV.

(Tableau 71)

155



Résultats

Tableau 71 : Pressions artérielles moyennes selon le statut des patientes

Pression artérielle moyenne Témoins (ECV -) Cas (ECV+) p
(mm Hg) Moyenne (ET) Moyenne (ET)
PA Systolique 133.40 (18.57) 140.79 (17.34) <103
PA Diastolique 76.73 (10.56) 79.61 (8.61) <103

(ECV : Evenement Cardio-Vasculaire ; ET : Ecart-Type)

X/

«» Nombre moyen de traitements antihypertenseurs dans chacun des 2 groupes de patientes :

Les patientes avec ECV ont un nombre de traitement d’antihypertenseurs significativement

plus important que les patientes du groupe témoin (p = 0.014). (Tableau 72)

Tableau 72 : Nombre d’antihypertenseurs prescrits chez les patientes selon leur statut.

Nombre de traitements Témoins (ECV-) Cas (ECV +)
anti-HTA n (%) n (%)
0 1(0.4) 0(0.0)
1 79 (33.2) 51(26.8)
2 102 (42.9) 68 (35.8)
3 47 (19.7) 57 (30.0)
>4 9 (3.8) 14 (7.4)
Total 238 (100.0) 190 (100.0)

(p = 0.014) (% : Pourcentage ; ECV : Evénement Cardio-Vasculaire ; n : Effectif)

4.2. Anomalies lipidiques dans les groupes avec ECV “cas” et sans ECV “témoins”:

68.4% des patientes ayant un ATC d’ECV présentent une dyslipidémie (162 patientes)
comparativement aux 39.2% 39.2% (187) patientes du groupe témoin. La différence est
statistiquement significative (p < 103). Parmi les cas, 133 patientes étaient déja sous statine
avant la survenue de leur ECV (56.1%). Parmi les témoins, 159 (33.3%) sont sous statine et

3 (0.6%) sont traitées par fibrates.
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= Résultats des explorations d’une anomalie lipidique dans les 2 groupes de patientes :

Le taux moyen de Cholestérol total chez les patientes ayant eu un ECV est de 1.86 g/I (ET =
0.39) ; il est de 1.93 g/l (ET = 0.41) en moyenne chez les patientes du groupe témoin. La

différence est statistiquement significative (p = 0.001).

Le taux de HDL cholestérol moyen est de 0.39 g/I (ET = 0.11) chez les patientes ayant un
ECV, comparativement aux patientes sans ECV chez qui le taux moyen est de 0.44 g/I (ET =

0.13) (p < 103).

Le taux de LDL calculé selon la formule de Friedwald est estimé en moyenne a 1.22 g/I (ET
= 0.38) dans le groupe de patientes ayant un ECV et a 1.10 g/l dans le groupe de témoins
(ET=0.36) (p < 103).

Le taux de triglycérides moyen est estimé, chez les patientes ayant un ECV, 1.60 g/I (ET =

0.40). Chez les témoins, il est en moyenne de 1.46 g/I (ET = 0.63) (p = 0.003). (Tableau 73)

Tableau 73 : Taux moyens des fractions lipidiques selon le statut des patientes

Cas (ECV+) Témoins (ECV -)
(g/1) N moyenne ET n moyenne ET p
CT 230 1.93 0.41 471 1.83 0.39 0.001
HDL 227 0.39 0.11 463 0.44 0.13 <103
LDL 227 1.22 0.38 462 1.10 0.36 <103
TG 230 1.60 0.40 472 1.46 0.63 0.003

(CT : Cholestérol Total, ECV : Evénement Cardio-Vasculaire ; ET : Ecart-Type ; HDL : High Density Lipoprotein Cholestérol ;
LDL : Low Density Lipoprotein Cholestérol ; TG : Triglycérides)
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= Etude des objectifs lipidigues dans les groupes de patientes avec et sans ECV :

Résultats

21.1% des patientes du groupe ayant un ECV atteignent un taux de LDL < 1g/I

comparativement aux patientes sans ECV chez qui cet objectif est atteint dans 35% des cas.

La différence entre les 2 groupes est statistiquement significative (p < 10°3).

Il est a noter que 79.6 % de notre population d’étude ont un HDL < 0.50 g/I. Elles sont

majoritairement présentes dans le groupes de patientes ayant un ECV (93%d’entre elles)

et représentent 73.0% des patientes du groupe témoin. La différence est statistiquement

significative (p < 103).

Prés de la moitié des patientes de notre population d’étude a des TG sanguins > 1,50 g/I

(47.4%). 57.0 % des témoins ont des TG < 1.50 g/I versus 43.5% des patientes du groupe

« cas », avec ECV (p =0.001). (Tableau 74)

Tableau 74 : Répartition des patientes des groupes « cas » et « témoins » selon les

objectifs lipidiques recommandés.

Cholestérol total (g/l) Témoins (ECV -) Cas (ECV+) OR ICa95% p
n (%) n (%)
<1.80 225 (47.8) 78 (33.9) Réf - 0.001
>1.80 246 (52.2) 152 (66.1) 1.78 1.28 -2.47
LDL Cholestérol (g/l)
<1 167 (35.0) 50(21.1) Réf - <103
>1 295 (61.9) 177 (74.7) 2.30 1.60-3.31
HDL cholestérol (g/l)
>0.50 125 (27.0) 16 (7.0) Réf - <103
<0.50 338 (73.0) 211 (93.0) 4.88 2.82-8.44
Triglycérides (g/l)
<1.50 269 (57.0) 100 (43.5) Réf - 0.001
>1.50 203 (43.0) 130 (56.5) 1.72 1.25-2.37

(% : Pourcentage; CT: Cholestérol Total, ECV: Evénement Cardio-Vasculaire; HDL:

Cholestérol ; LDL : Low Density Lipoprotein Cholestérol ; n : Effectif ; TG : Triglycérides)
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4.3.
sans ECV “témoins”:

Antécédents familiaux de maladie coronaire dans les groupes avec ECV “cas” et

Parmi les cas, 38.8% (92 patientes) des patientes ayant un ECV ont un antécédent familial

de maladie coronaire précoce versus 15.1% (72 patientes) des patientes du groupe sans

ECV (p < 103). (Tableau 75)

Tableau 75 : Répartition des patientes des groupes « cas » et « témoins » selon les

antécédents d’hérédité familiale coronaire précoce

Antécédents familiaux Témoins (ECV -) Cas (ECV +) OR IC 95% p
d’ECV précoce n (%) n (%)
Non 405 (84.9) 92 (61.2) Réf - <103
Oui 72 (15.1) 145 (38.8) 3.57 2.48-5.13

(p < 1073) (% : Pourcentage ; ECV : Evénement Cardio-Vasculaire ; n : Effectif)

4.4.

Etude de la sédentarité dans les groupes avec ECV “cas” et sans ECV “témoins”:

65.3% des patientes (466) sont sédentaires. Dans le groupe des cas, 84.8% (201) des

patientes sont sédentaires vs 55.6% (265) dans le groupe témoin (p < 103). (Tableau 76)

Tableau 76 : Répartition des patientes des groupes « cas » et « témoins » selon la

sédentarité

Sédentarité Témoins (ECV -) Cas (ECV +) OR ICa95% p
n (%) n (%)
Non 212 (54.4) 36 (5.2) Réf - <103
Oui 265 (55.6) 201 (84.8) 4.47 3.00-6.65

(% : Pourcentage ; ECV : Evenement Cardio-Vasculaire ; n : Effectif)
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4.5. Tabagisme dans les groupes avec ECV “cas” et sans ECV “témoins”:

Dans le groupe de patientes ayant un ECV, 32.5% déclarent subir un tabagisme passif a

domicile versus 9% (43) patientes dans le groupe témoins (p < 103). (Tableau 77)

Tableau 77 : Répartition des patientes des groupes « cas » et « témoins » selon le tabac

Témoins (ECV -) Cas (ECV +) OR ICa95% p
n (%) n (%)
Pas de tabac 430(90.1) 158 (66.7) Réf - <103
Passif 43(9.0) 77 (32.5) 4.87 3.22-7.38
Actif 4(0.8) 2(0.8) 1.36 0.25-7.50

(% : Pourcentage ; ECV : Evenement Cardio-Vasculaire ; n : Effectif)

Syntheése :
La répartition des différents FDRCV est différente selon le groupe de patientes considéré.

Ils sont significativement plus fréquents chez les patientes ayant un antécédent d’ECV.

L’OR brut associé a I’HTA est de 3.83 (IC a 95% : 2.62 — 5.58), celui associé a la présence
d’une dyslipidémie de 3.35 (ICa 95% : 2.41 — 4.66). L’OR brut associé au taux de cholestérol
total supérieur ou égal a 1.80 g/l est estimé a 1.78 (IC a 95% : 1.28 — 2.47), celui associé a
un HDL cholestérol bas (inférieur ou égal a 0.50 g/l) est de 4.88 (IC a 95% : 2 .82 — 8.44). Les
OR associés a un LDL cholestérol élevé (supérieur ou égal a 1g/l) et a une triglycéridémie
élevée (supérieure ou égale a 1.50 g/l) sont respectivement de 2.30 (IC a 95% : 1.60 — 3.31)
etde1.72 (ICa 95% :1.25 — 2.37). Les antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire
précoce ainsi que la sédentarité sont également significativement associés a la survenue
d’ECV avec des OR bruts respectifs de 3.57 (IC a 95% : 2.48 — 5.13) et de 4.47 (IC a 95% :
3.00-6.65). De la méme maniere, le tabagisme est associé au risque de survenue d’un ECV
avec un OR brut de 4.87 (IC a 95 : 3.22 — 7.38) pour le tabagisme passif et 1.36 (IC a 95% :

0.25 - 7.50) pour le tabagisme actif en comparaison aux patientes qui ne fument pas.
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5. Etude comparative des autres facteurs :

5.1. Comparaison des groupes de patientes avec et sans ECV selon les antécédents de
maladie inflammatoire chronique:

Un antécédent de maladie inflammatoire est retrouvé chez 2.9% des patientes (21
patientes). Elles sont 17 dans le groupe témoins (3.6% des patientes de ce groupe) et 4
dans le groupe des cas (1.68%) (p = 0.16). (Tableau 78)

Tableau 78 : Répartition des patientes avec et sans ECV selon les antécédents de maladie
inflammatoire chronique

Antécédent de maladie Témoins (ECV -) Cas (ECV+) p
inflammatoire n (%) n (%)
Aucun 460 (96.4) 233 (98.3) 0.16
Polyarthrite rhumatoide 12 (2.5) 3(1.3)
Connectivite 1(0.2) 1(0.4)
MICI/ Psoriasis 4(0.9) 0(0.0)
Total 477 (100.0) 237 (100.0)

(% : Pourcentage ; ECV : Evenement Cardio-Vasculaire ; n : Effectif)

Les patientes ayant une maladie inflammatoire ont un OR brut estimé a 0.46 (IC a 95% :
0.15 — 1.40) en comparaison aux patientes n’ayant pas de maladie inflammatoire

chronique.

5.2. Etude comparative des patientes avec ECV “cas” et sans ECV “témoins” selon les
antécédents de contraception:

/

¢ Type de contraception :

Dans le groupe de patiente ayant un ECV, 46 % n’ont jamais pris de contraceptifs
hormonaux, 51.1% des patientes ont ou ont pris une contraception oestro-progestative,
1.7% des patientes regoivent ou ont eu une contraception hormonale de type micro-
progestative. 54.1% des patientes du groupe sans ECV déclarent ne jamais avoir pris de
contraceptifs, 38.2% ont ou ont eu une contraception hormonale oestro-progestative et
4.2% des patientes de ce groupe ont ou ont eu une contraception micro-progestative. La

différence statistique entre les 2 groupes est significative (p = 0.003). (Tableau 79)
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Tableau 79 : Répartition des patientes des groupes « cas » et « témoins » selon le type de

contraception utilisée (n=714)

Contraception Témoins (ECV -) Cas (ECV+) OR ICa95% p

n (%) n (%)
Pas de contraception 258 (54.1) 109 (46.0) Réf - 0.003
Oestro-Progestatifs oraux 182 (38.2) 121 (51.1) 1.57 1.14-2.17
Progestatifs oraux seuls 20(4.2) 4 (1.3) 0.47 0.15-1.42
Autre 17(3.6) 3(1.3) 0.42 0.12-1.45

(p = 0.003) (% : Pourcentage ; ECV : Evénement Cardio-Vasculaire ; n : Effectif)

*»* Durée de la contraception hormonale OP :

La durée moyenne de contraception orale combinée est de 13.77 ans (ET = 5.68) chez

les patientes ayant un ECV, elle est de 9.35 ans (ET = 5.74) en moyenne pour les patientes

sans ECV. La durée d’exposition a la contraception oestro-progestative est supérieure dans

le groupe de patientes ayant un ECV comparativement au groupe témoin (p < 1073).

Lorsque I'on considére la durée de prise de COC en classes (durée de contraception

inférieure a 5 ans, durée comprise entre 5 et 9 ans et durée supérieure ou égale a 10 ans

(p <10 °3). (Tableau 80)

Tableau 80 : Répartition des patientes des groupes « cas » et « témoins » selon la durée

contraception oestro-progestative orale en classes de 5 ans

Contraception OP Témoins (ECV -) Cas (ECV+) OR ICa95% p
n (%) n (%)
<5ans 57 (30.8) 15 (12.3) Réf - <103
5-9ans 72 (38.9) 18 (14.8) 0.95 0.44-2.04
>10ans 56 (30.3) 89 (73.0) 6.03 3.12-11.70

(p < 1073) (% : Pourcentage ; ECV : Evénement Cardio-Vasculaire ; n : Effectif)
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5.3. Etude de la ménopause dans les groupes de patientes avec ECV “cas” et sans ECV
“témoins”:

L’age médian de la ménopause est de 50 ans dans le groupe témoin versus 45 ans
pour le groupe ayant un ECV. Dans le groupe des patientes ayant un ECV, I’age moyen d’age
a la survenue de la ménopause est significativement inférieur a celui des patientes du
groupe témoin. Il est en moyenne de 45.69 ans (ET = 4.97) versus 48.57 ans (ET = 4.88) chez
les patientes sans ECV (p < 10°3). (Tableau 81)

Tableau 81 : Age moyen des patientes des groupes« cas » et « témoins » a la
ménopause.

n Moyenne Ecart type IC a 95% p
Cas (ECV +) 216 45.69 4.976 45.09-46.40 <1073
Témoins (ECV -) 398 48.57 4.887 48.08 — 49.03

(IC : Intervalle de Confiance ; ET : Ecart-Type ; n : Effectif)

En considérant les patientes selon leur statut hormonal en classes (selon I’age d’installation
de la ménopause : non ménopausée, ménopause précoce avant 45 ans, ménopause a un
age 2 45 ans), la différence de répartition entre les 2 groupes est également

statistiquement significative (p < 10°3). (Tableau 82)

Tableau 82 : Répartition des patientes des groupes « cas » et « témoins » selon leur statut
ménopausique (h=711)

Non ménopausée Ménopause <45 ans Ménopause =45 ans
n (%) n (%) n (%)
Témoins (ECV-) 79 (16.6) 97 (20.3) 301 (63.1)
Cas (ECV +) 21(8.9) 115 (48.5) 101 (42.6)
Total 100 (14) 212 (29.7) 402 (56.3)

(p < 10'3) (% : Pourcentage ; ECV : Evénement Cardio-Vasculaire ; n : Effectif)
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5.4. Etude des syndromes dépressifs dans les groupes de patientes avec ECV “cas” et
sans ECV “témoins”:

Une dépression est présente dans 74.3% (176 patientes) des patientes ayant un ECV vs

19.7% (94 patientes) du groupe témoin (p < 103). (Tableau 83)

Tableau 83 : Répartition des patientes des groupes « cas » et « témoins » selon le score
de Beck

Score BDI Témoins (ECV -) Cas (ECV +) OR ICa95% p
n (%) n (%)
<17 383 (80.3) 61 (25.7) Réf - <103
17-20 56 (11.7) 31(13.1) 3.47 2.08 - 5.82
21-30 23 (4.8) 116 (48.9) 31.66 18.77-53.40
31-40 13 (2.7) 28 (11.8) 13.52 6.64 —27.54
>41 2 (0.4) 1(0.4) 3.14 0.28 -35.15

(p < 10'3) (% : Pourcentage ; BDI : Beck Depression Inventory ; ECV : Evenement Cardio-Vasculaire ; n : Effectif)

5.5. Hypothyroidie infra-clinique dans les groupes de patientes avec ECV “cas” et
sans ECV “témoins”:

La fréquence de I'hypothyroidie infra-clinique dans la population d’étude est de 12.2%.
Dans le groupe de cas, elle est présente chez 20% des patientes (47 patientes) versus 8.4%

des patientes (40 patientes) du groupe témoin (p < 10°3). (Tableau 84)

Tableau 84 : Répartition des patientes des groupes « cas » et « témoins » selon la
présence d’une hypothyroidie infra-clinique (HIC)

Hypothyroidie infra-  Témoins (ECV -) Cas (ECV +) OR ICa95% p
clinique Effectifs (%) Effectifs (%)
Non 437 (91.6) 190 (80.2) Réf - <103
Oui 40 (8.4) 47 (19.2) 2.73 1.73-4.30
(p<10%)
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Syntheése :

La répartition des maladies inflammatoires n’est pas statistiquement différente entre les 2
groupes de patientes. La ménopause est significativement plus fréquente parmi les
patientes « cas », en particulier précoce, en comparaison aux patientes « témoins ». L’'OR
associé a la ménopause précoce est de 4.46 (IC a 95% : 2.56 — 7.74), celui associé a la

ménopause normale de 1.26 (0.74 — 2.15), par rapport aux patientes non ménopausées.

L’usage des types de contraceptifs est également significativement différent entre les 2
groupes de patientes (p= 0.003). Le risque associé a l'usage de la contraception oestro-
progestative est estimé a OR = 1.57 (ICa 95% : 1.14 — 2.17). Les patientes du groupe de cas
sont également significativement plus souvent atteintes de dépression ainsi que

d’hypothyroidie infra-clinique.
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3. Analyse des facteurs de risque d’ECV dans notre
population féminine DT2

1. Syntheése des résultats des analyses univariées par méthode de régression logistique
binaire :

Nous avons réalisé une analyse en régression logistique binaire en utilisant comme variable
dépendante, la présence ou non d’un ECV. Les variables indépendantes étudiées, ont été
introduites une a une. Ceci a permis d’estimer la force d’association entre le facteur étudié
et la survenue d’ECV, par un Odds Ratio brut (ORp) avec précision de son intervalle de

confiance au risque alpha de 5%.
Les facteurs étudiés en analyse univariée sont :

+ Les différents principaux facteurs de risque cardio-vasculaire: I'age, I'HTA, la
dyslipidémie, les antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire précoce, la
sédentarité, le tabagisme, I'lMC et I'obésité androide.

< L'ancienneté et I'équilibre glycémique des patientes. Les complications micro-
angiopathiques ont également été étudiées, notamment la néphropathie diabétique,
au travers de I'albuminurie des 24 heures.

% Les facteurs particuliers étudiés dans ce travail: la présence d'une maladie
inflammatoire chronique, le type de contraception, la ménopause, la dépression et

I’hypothyroidie infra-clinique. (Tableau 85)

Les résultats des analyses univariées pour |’association au risque de survenue d’ECV sont :

1) L’age: Il apparait significativement associé a la survenue d’un ECV avec un ORp = 1.03

(ICa95%:1.01-1.05), p<103.

2) L'HTA: L'ORp est estimé a 3.83 (ICa95% : 2.62 — 5.58), p < 10°3. Elle est statistiquement

associée au risque de survenue d’un ECV en analyse univariée.

3) Ladyslipidémie : L'ORp est estimé 3 3.35 (IC 3 95% : 2.41 — 4.66), p < 1073).
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Résultats

La présence d’antécédents familiaux de maladie coronaire précoce est également
associée au risque de survenue d’un ECV en analyse univariée avec un OR;, estimé a

3.57 (IC295%: 2.48 —5.13), p < 103,

La sédentarité : elle est également associée au risque de survenue d’un ECV avec un

ORy estimé a 4.47 (IC 2 95% : 3.00 — 6.65), p < 1073).

Le tabagisme est également associé au risque de survenue d’un ECV (p < 10°3). Il s’agit
essentiellement du tabagisme passif avec un OR, =4.87 (ICa 95% : 3.22 —7.38). Le
tabagisme actif n’apparait pas associé au risque de survenue avec un OR, est a 1.36
(ICa95% :0.25 —7.50). La classe du tabagisme actif a été ajouté a celle du tabagisme

passif pour la suite des analyses.

L'Indice de Masse Corporelle : Le surpoids et I'obésité ne sont pas associés en analyse

univariée, au risque de survenue d’'un ECV (p = 0.06)

L’obésité abdominale : Elle est significativement associée au risque de survenue d’un

ECV (p = 0.04). L'OR, est estimé 3 1.59 (1.02 — 2.48).

L’équilibre glycémique : L'HbA1c est significativement associée au risque de survenue

d’un ECV avec un ORp =1.25 (ICa95%: 1.16 — 1.35), p < 103,

10) L’ancienneté du diabéte : La force d’association augmente avec I'augmentation de la

durée du diabeéete.

Ainsi I'ORyp, est estimé a 1.52 (ICa 95% : 1.00 — 2.30) entre 5 - 9 ans, puis a 2.28 (ICa 95% :

1.42 —3.62) entre 10 et 14 ans d’ancienneté et enfin a 3.23 (ICa 95% : 2.06 — 5.06) lorsque

I’'ancienneté du diabete est de 15 ans et plus.

11) Les complications micro-angiopathiques sont également associées au risque de

survenue d’un ECV en analyse univariée.

+ La rétinopathie diabétique est significativement associée au risque de survenue d’ECV

en analyse univariée (p < 103). L'ORp est estimé a 1.97 (IC 3 95% : 1.41 — 2.76).

% L'albuminurie est aussi significativement associée en univarié, au risque de survenue

d’un ECV (p < 103). L'ORy lié a la présence d’une micro-albuminurie est estimé 3 5.63
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(ICa 95%: 4.00 - 7.93), celui lié a la présence d’une macro-albuminurie de 3.73 (IC a
95% :1.22 —3.41). La classe de la macro-albuminurie a été associée a celle de la micro-
albuminurie pour la suite des analyses. La classe de référence est la normo-albuminurie.
++ La neuropathie périphérique est également associée au risque de survenue d’ECV avec

un ORp estimé 3 2.59 (IC395% : 1.75-3.84), p < 103,
12) Les autres facteurs :

a. Les maladies inflammatoires :

Il n"apparait pas, en analyse univariée, de lien statistiquement significatif entre la présence

d’une maladie inflammatoire et la survenue d’'un ECV (p = 0.17).

b. La contraception :

La contraception apparait en analyse univariée, associée au risque de survenue d’un ECV.
En comparaison aux femmes n’ayant jamais eu de contraception, les patientes étant ou
ayant été sous contraception oestro-progestative ont un OR, estimé a 1.54 (ICa 95% : 1.11

-2.13), p = 0.002.

c. La ménopause :

La ménopause est statistiquement associée au risque de survenue d’un ECV (p < 103). Les
femmes non ménopausées ont été prises comme classe de référence. Le risque estimé
associé a la ménopause précoce est élevé en univarié, estimé a 4.46 (ICa 95% : 2.56 —7.74).
Le risque associé a la ménopause installée aprés 45 ans n’est pas statistiquement

significatif. Il est estimé a ORp,=1.26 (ICa 95% : 0.74 — 2.15).

d. La dépression :

Elle est significativement associée au risque de survenue d’'un ECV. L'OR} estimé est de

11.75(ICa95% : 8.13 -16.99), p < 103.

e. L’hypothyroidie infra-clinique :
L’ORb, estimé en analyse univariée, est de 2.73 (IC a 95%: 1.73 — 4.30), p < 103.

L’hypothyroidie infra-clinique est significativement associée au risque de survenue d’un

ECV.
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Tableau 85 : Résultats de I'analyse par régression logistique univariée

Variables ORb ICa95% p-value

Age (ans) 1.03 1.01-1.05 <103
HTA 3.83 2.62-5.58 <103
Dyslipidémie 3.35 2.41-4.66 <103
Hérédité coronaire 3.57 2.48-5.13 <103
Sédentarité 4.47 3.00 - 6.65 <103
Tabac <103

- Jamais 1 -

- Passif 4.87 3.22-7.38

- Actif 1.36 0.25-7.50
IMC (kg/m?)

- <25 1 - 0.06

- 25-29.9 0.76 0.47-1.24

- 230 1.16 0.73-1.83
Obésité abdominale 1.59 1.02-2.48 0.04
HbA1lc 1.25 1.16-1.35 <108
HbAlc (%) <103

- <7 1

- 7-79 1.99 1.19-3.35

- 28 4.00 2.57-6.23
Ancienneté du diabéte <103

- <5ans 1 -

- 5-9ans 1.52 1.00-2.30

- 10-14ans 2.28 1.44-3.62

- 215ans 3.23 2.06 -5.06
Rétinopathie diabétique 1.97 1.41-2.76 <103
Albuminurie (mg/24h) <103

- <30 1 -

- 30-299 5.63 4.00-7.93

- 2300 3.73 1.22-11.41
Perception monofilament 2.59 1.75-3.83 <103
Maladie inflammatoire 0.46 0.15-1.40 0.17
Ménopause <103

- Non ménopausée 1 -

- Ménopause 245 ans 1.26 0.74-2.15

- Ménopause < 45 ans 4.46 2.56-7.74
Contraception 0.002

- Aucune 1 -

- QOestro-progestative 1.54 1.11-2.13

- Autre 0.43 0.19-1.01
Syndrome dépressif 11.75 8.13-16.99 <103
Hypothyroidie Infra-Clinique 2.73 1.73-4.30 <103

HbA1lc : Hémoglobine Glycosylée ; HTA : Hypertension Artérielle ; IC : Intervalle de Confiance ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; ORy:
Odds Ratio brut. Contraception : Autre : cette classe inclut la contraception progestative, le dispositif intra-utérin et la contraception
définitive (chirurgicale)
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2. Synthése des résultats de l'analyse multivariée des FDR CV ajustée sur l'age,
I’équilibre glycémique et I'ancienneté du diabéte

Nous avons réalisé une analyse par régression logistique binaire multivariée. Les variables
indépendantes introduites dans ce modele sont les facteurs de risque cardio-vasculaires
étudiées, représentés par I'age, I'HTA, la dyslipidémie, les antécédents familiaux d’ECV
précoce, la sédentarité, le tabagisme et I'albuminurie des 24h. L’ajustement a également
tenu compte de I'équilibre métabolique des patientes, de I'ancienneté du diabéte et de

I'obésité, qui sont des facteurs confondants possibles.

Ces facteurs ont été étudiés en analyse univariée et apparaissent statistiquement associés

au risque de survenue d’un ECV, a I'exception de I'IMC.

Cette analyse multivariée a permis de mesurer |’association entre les différents facteurs de
risque cardio-vasculaires et la survenue d’ECV, avec ajustement sur les autres facteurs. Les
résultats sont présentés a I'aide d’Odds Ratio ajustés (ORa) avec intervalle de confiance a

95%. Les interactions ont été testées. Il n"apparait pas d’interaction significative.

L'HTA, la sédentarité, 'obésité abdominale, la dyslipidémie, les antécédents familiaux
d’évenements cardio-vasculaires précoce et le tabagisme sont significativement associés
au risque de survenue d’EVC. L’age n’apparait pas comme un facteur associé de méme que

I’'ancienneté du diabéete. (p > 0.05) (Tableau 86)

L’OR, pour I'HTA est estimé & 2.73 (IC 3 95% : 1.72 —4.33), p < 1073; ’OR, correspondant a
la dyslipidémie a 2.48 (ICa95% : 1.68 —3.67), p < 103; 'OR,=3.32 (ICa 95% : 2.15 - 5.16),
p < 103 pour les antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire précoce ; I'OR, estimé
pour la sédentarité est de 2.68 (IC 3 95% : 1.70 — 4.22), p < 103; I’OR, pour le tabagisme
passif et actif est de 4.29 (IC 3 95% : 2.69 - 6.98), p < 1073,

L'HbA1c est également associée au risque de survenue d’un ECV avec un OR; estimé a 1.23
(1IC495%:1.12-1.36), p< 103 L’4ge, I'ancienneté du diabéte et I'IMC ne sont pas associés

apres ajustement multiple au risque de survenue d’ECV (p > 0.05).
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Tableau 86 : Régression logistique : Etude de I'association entre DT2 et ECV avec
ajustement sur les principaux facteurs de risque cardio-vasculaires

Variables OR IC a 95% p

Age (années) 1.01 0.99-1.03 0.4
HTA (oui/non) 2.73 1.72-4.33 <103
Dyslipidémie(oui/non) 2.48 1.68-3.67 <103
Hérédité coronaire (oui/non) 3.32 2.15-5.16 <103
Sédentarité (oui/non) 2.68 1.70-4.22 <103
Tabac

- Jamais 1 - <103

- Passif/actif 4.29 2.69-6.98
IMC (Kg/m?)

- <25 1 - 0.62

- 25-299 0.75 0.41-1.37

- 230 0.87 0.48-1.77
HbA1c (%) 1.23 1.12-1.36 <103
Ancienneté du diabéte (ans)

- <5ans 1 - 0.36

- 5-9ans 1.23 0.76 —2.03

- 10-14 ans 1.26 0.73-2.21

- 215ans 1.66 0.95-2.90

(HbA1c : Hémoglobine Glycosylée ; HTA : Hypertension Artérielle ; IC : Intervalle de Confiance ; IMC :

Corporelle ; OR,: Odds Ratio ajusté)
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2.1. Ménopause, variable d’intérét principal: résultats des analyses par régression

logistique:

En analyse univariée, le type de ménopause est statistiquement associé au risque de
survenue avec un ORp estimé pour la ménopause précoce a 4.46 (ICa 95% : 2.56 - 7.74), p
< 103. En analyse multivariée, aprés ajustement sur les différents FDR CV dont I'age, I'HTA,
la dyslipidémie, les antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire précoce, la
sédentarité, et le tabagisme, la ménopause précoce est associée au risque de survenue
d’un ECV (OR=2.11; (ICa 95% :1.01 — 4.42), p = 0.048). Apreés ajustement supplémentaire
sur I'HbA1c, I'ancienneté du diabéte puis sur la présence d’une atteinte rénale, 'OR est

estimé respectivement a 2.18 (ICa 95% :1.03 —4.63), p=0.04 et 2 2.54 (ICa 95%: 1.17 —

5.53), p=0.018. (Tableau 87)

Tableau 87 : Régression logistique : Etude de I’association entre la ménopause précoce et

la survenue d’ECV.

Résultats

Ménopause précoce OR IC a 95% p

Non ajusté 4.46 2.56-7.74 <103
Age 2.92 1.57 -5.40 <10
Age + FDR CV 2.11 1.01-4.42 0.048
+ HbA1c et Ancienneté du diabéte 2.18 1.03-4.63 0.04
+ ajustement sur I'albuminurie 2.54 1.17-5.53 0.018

FDR CV = I'age, I'hypertension artérielle, la sédentarité, I'hérédité coronaire, la dyslipidémie, le tabagisme, et I'Indice de

Masse Corporelle)

Ancienneté du diabéte en classes de 5 ans (moins de 5 ans d’ancienneté, entre 5 et 10 ans d’ancienneté, entre 10 et 15

ans, 15 ans d’ancienneté et plus)

HbA1c : HéEmoglobine Glycosylée ; IC : Intervalle de Confiance ; OR : Odds Ratio
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2.2. Contraception, variable d’intérét principal: résultats des analyses par regression

logistique:

Le mode de contraception n’est pas associé, en analyse multivariée au risque de survenue
d’un ECV. L'ajustement sur les différents facteurs de risque cardio-vasculaires, I'équilibre
glycémique, I'ancienneté du diabete et I'albuminurie ne montre pas d’association

significative entre le mode de contraception utilisé par la patiente et la survenue d’ECV (p

> 0.05). (Tableau 88)

Tableau 88 : Régression logistique : Etude de I'association entre la contraception et risque

de survenue d’ECV

Résultats

Contraception : Non ajustée OR ICa95% p
- Aucune Référence 0.002
- QOestro-progestative 1.54 1.11-2.13
- Autre 0.44 0.19-1.01

Ajustée sur I'age + FDR CV
- Aucune Référence 0.07
- Oestro-progestative 1.36 0.91-2.03
- Autre 0.54 0.22-1.36

+ ajustement sur I'HbAlc et

I'ancienneté du diabéte
- Aucune Référence 0.05
- Oestro-progestative 1.45 0.96-2.19
- Autre 0.57 0.23-1.44

+ ajustement sur I'albuminurie
- Aucune Référence 0.11
- Oestro-progestative 1.36 0.88-2.09
- Autre 0.58 0.22-1.49

FDR CV = I'age, I'hypertension artérielle, la sédentarité, I'hérédité coronaire, la dyslipidémie, le tabagisme, et I'Indice de

Masse Corporelle.

Ancienneté du diabete en classes de 5 ans (moins de 5 ans d’ancienneté, entre 5 et 10 ans d’ancienneté, entre 10 et 15

ans, 15 ans d’ancienneté et plus)

HbA1c : HEmoglobine Glycosylée ; IC : Intervalle de Confiance ; OR : Odds Ratio
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2.3. Dépression, variable d’intérét principal :

La dépression est un facteur significativement associé au risque de survenue d’un ECV dans
notre population d’étude. L'OR,, estimé en analyse multivariée, aprés ajustement sur les
différents facteurs de risque cardio-vasculaires est de 8.00 (5.30 — 12.07), p < 103. Aprés
ajustement sur I’'HbA1c et sur I'ancienneté du diabéte en classes, il est estimé a 7.47 (4.92
—11.34), p < 103. 'ajustement supplémentaire sur I'albuminurie ne modifie que trés peu

la force d’association. L’OR estimé est alors de 7.35 (4.75 — 11.37), p <103. (Tableau 89)

Tableau 89 : Régression logistique : Etude de I’association entre la dépression et la
survenue d’ECV

Dépression OR ICa95% p

Sans ajustement 11.75 8.13-16.99 <103
Ajusté sur I’age 11.94 8.21-17.34 <103
Ajusté sur I’4ge + FDR CV 8.00 5.30 - 12.07 <10?
+ HbAlc et Ancienneté du diabéte 7.47 492-11.34 <103
+ ajustement sur I'albuminurie 7.35 4.75-11.37 <103

FDR CV : HTA, sédentarité, dyslipidémie, antécédents familiaux de maladie coronaire précoce, tabagisme et obésité.
Ancienneté du diabéte en classes de 5 ans (moins de 5 ans d’ancienneté, entre 5 et 10 ans d’ancienneté, entre 10 et 15
ans, 15 ans d’ancienneté et plus)

HbA1c : HéEmoglobine Glycosylée ; IC : Intervalle de Confiance ; OR: Odds Ratio
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2.4. Hypothyroidie infra-clinique, variable d’intérét principal :

En analyse univariée, I'HIC est statistiquement associée au risque de survenue d’un ECV

avecun OR de 2.73 (ICa 95% : 1.88 — 5.14), p < 0.001. (Tableau 84)

En analyse multivariée, aprés ajustement sur les différents FDR CV dont I’age, I'HTA, la
sédentarité, I'obésité et la dyslipidémie, I'HIC est significativement associée au risque de
survenue d’un ECV avec un OR = 2.61 (ICa 95% : 1.50 — 4.36), p = 0.001. Apreés ajustement
supplémentaire sur I’'HbA1c, I'ancienneté du diabéte puis sur la présence d’une atteinte
rénale, I'OR est estimé respectivement OR = 2.34 (ICa 95% : 1.35 - 4.04), p = 0.002 et OR
=1.95(ICa95%:1.10 — 4.47), p=0.023. (Tableau 90)

Tableau 90 : Régression logistique : Etude de I'association entre DT2 et ECV avec
I’hypothyroidie infra-clinique comme variable d’intérét principal

Hypothyroidie infra-clinique OR ICa95% p

Non ajusté 2.73 1.73-4.30 <103
Age 2.61 1.65—4.14 <103
Age + FDR CV 2.56 1.50-4.36 0.001
+ HbAlc et Ancienneté du diabete 2.34 1.35-4.04 0.002
+ ajustement sur I'albuminurie 1.95 1.10-4.47 0.023

FDR CV : HTA, sédentarité, dyslipidémie, antécédents familiaux de maladie coronaire précoce, tabagisme et obésité.
Ancienneté du diabéte en classes de 5 ans (moins de 5 ans d’ancienneté, entre 5 et 10 ans d’ancienneté, entre 10 et 15
ans, 15 ans d’ancienneté et plus)

HbA1c : HéEmoglobine Glycosylée ; IC : Intervalle de Confiance ; OR : Odds Ratio

175



Résultats

3. Syntheése des résultats de régression logistique selon la méthode descendante de Wald:

Nous avons réalisé une analyse de régression logistique binaire avec dans le modéle initial, les
variables significatives au seuil de 20% en analyse univariée. Nous avons obtenu un modéle
final selon la méthode de Wald pas a pas descendante. La validité du modele a été vérifiée a

I'aide d’un test de Hosmer Lemeshow.

Dans le modele initial de I'analyse multivariée, on retrouve une association significative des
FDR CV classiques avec la présence d’un ECV. Ce sont I'HTA, la dyslipidémie, les antécédents
familiaux de maladies cardio-vasculaire précoce, la sédentarité mais également le tabagisme
passif et la présence d’'une micro ou d’une macro-albuminurie. Les facteurs non
statistiquement associés au risque de survenue d’un ECV sont |’age, I'IMC, le contréle

métabolique, I'ancienneté du diabete ainsi que la contraception. (Tableau 91)

Le type de ménopause est par contre statistiquement associé au risque de survenue d’un ECV
(p < 103). En effet, les femmes présentant une ménopause précoce, définie par un age de

survenue avant 45 ans ont un OR estimé a 2.14 (ICa 95% : 0.92 —5.00).

L'OR associé a la dépression est estimé a 5.87 (IC a 95% : 3.76 — 9.19). Elle est donc
statistiquement associée au risque de survenue d’ECV apres ajustement sur les autres FDR CV.

L'HIC, elle, n’est plus associée au risque de survenue d’ECV (p = 0.085).

Le modele final obtenu permet de retenir comme facteurs importants a considérer chez la
femme DT2, les facteurs de risque cardio-vasculaires, I'albuminurie mais aussi le type de

ménopause et la présence d’'une dépression. (Tableau 92)

L'IMC ne semble pas associé au risque de survenue d’ECV, ni I'ancienneté ou I'équilibre
glycémique des patientes. On observe néanmoins une tendance a l'augmentation dans
I’estimation des OR avec I'ancienneté du diabéte, sans atteindre la significativité. Il en est de
méme pour les différentes classes d’HbAlc. Les patientes dont I’'HbAlc se situe a 8% et plus
ont un OR estimé a 1.87 (IC a 95% : 1.03 — 3.39). La contraception et I'hypothyroidie infra-

clinique ne sont pas retenues dans le modele final établi.
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Tableau 91 : Régression logistique multiple : Modeéle initial

Variables OR ICa95% p

Age (années) 1.01 0.98-1.04 0.43
HTA (oui/non) 2.26 1.31-3.0 0.003
Sédentarité (oui/non) 2.47 1.46-4.17 0.001
Dyslipidémie(oui/non) 1.93 1.22-3.05 0.005
Hérédité coronaire (oui/non) 2.45 1.44-4.15 0.001
IMC

- <25 1 - 0.37

- 25-29.9 0.61 0.31-1.20

- 230 0.50 0.26-0.96
Tabac (Passif/Actif) 2.87 1.60-5.16 <103
HbAlc (%) 0.12

- <7 1 -

- 7-79 1.35 0.68 —2.70

- 28 1.84 1.01- 3.36
Ancienneté DT2 0.96

- <5ans 1 -

- 5-9ans 1.02 0.57-1.82

- 10-14ans 1.09 0.56-2.12

- 215ans 1.17 0.59-2.32
Albuminurie <103

- <30 1 -

- 30-299 3.20 2.01-5.09

- 2300 7.44 1.90-29.07
Contraception 0.11

- Aucune 1 -

- Oestro-progestative 1.58 0.97-2.58

- Autre 0.75 0.27 -2.06
Ménopause <103

- Non ménopausée 1 Référence

- Ménopause 245 ans 0.81 0.35-1.89

- Ménopause < 45 ans 2.14 0.92-5.00
Dépression 5.87 3.76-9.19 <103
Hypothyroidie infra-clinique 1.68 0.89-3.18 0.085

HbAlc : Hémoglobine Glycosylée; HTA : Hypertension Artérielle; IC: Intervalle de Confiance; IMC: Indice de Masse
Corporelle ; OR: Odds Ratio

Contraception : Autre : cette classe inclut la contraception progestative, le dispositif intra-utérin et la contraception définitive
(chirurgicale)
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Tableau 92 : Régression logistique multiple : Modéle final obtenu par la méthode de Wald
pas a pas descendante.

Variables OR ICa95% p
Age (années) 1.01 0.98-1.04 0.61
HTA (oui/non) 2.19 1.28-3.73 0.004
Sédentarité (oui/non) 2.31 1.38-3.88 0.001
Dyslipidémie(oui/non) 2.10 1.34-3.30 0.001
Hérédité coronaire (oui/non) 2.43 1.44-4.09 0.001
IMC (Kg/m?) 0.20
- <25 - -
- 25-299 0.66 0.34-1.28
- 230 0.57 0.30-1.07
Tabac (Passif/Actif) 3,36 1.89-5.99 <103
HbA1c (%) 0.12
- <7 1 -
- 7-79 1.45 0.74-2.87
- 28 1.87 1.03-3,39
Ancienneté du DT2 (années) 0.93
- <5 1 -
- 5-9 0.94 0.53-1,67
- 10-14 1.02 0.53-1.98
- 215 1.19 0.61-2.31
Albuminurie (mg/24h) <103
- <30 1 -
- 30-299 3.46 2.19-5.46
- 2300 7.58 1.97 -29.09
Ménopause <103
- Non ménopausée 1 -
- Ménopause 245 ans 0.82 0.35-1.88
- Ménopause < 45 ans 2.22 0.97-5.08
Dépression 6.19 3.99-9.62 <103

HbA1c : Hémoglobine Glycosylée ; HTA : Hypertension Artérielle ; IC : Intervalle de Confiance ; IMC : Indice de Masse
Corporelle ; OR: Odds Ratio.
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Discussion

1. Caractéristiques clinico-épidémiologiques de la
population d’étude

Notre étude, de type cas-témoin, multicentrique, a porté sur 714 patientes avec pour

chaque “cas” 2 patientes “témoins”, soit 237 patientes avec ECV et 477 patientes sans ECV.

1.1. Répartition des pathologies cardio-vasculaires dans le groupe de patientes avec
ECV:

Dans notre étude, les pathologies coronaires sont les plus fréquentes et représentent plus
de trois quarts des ECV présentés par les patientes. Il s’agit dans 42.2% d’angor avéré (100
patientes) et dans 35.0 % de syndromes coronaires aigus (avec ou sans sus-décalage du
segment ST) (83 patientes). Les AVC et 'AOMI représentent respectivement 5.5% (13
patientes) et 6.3% (15 patientes) des ECV. 2 ECV chez la méme patiente étaient enregistrés

dans 11% des cas (26 patientes).

Les complications macro-angiopathiques sont fréquentes au cours du DT2. Leur prévalence
au cours du diabéte est variable, dépendant également de I'effet d’autres FDR CV. L’étude
prospective menée par I'OMS, chez 497 patients diabétiques agés entre 35 et 54 ans,
retrouve une forte prévalence des complications macro-angiopathiques, de I'ordre de 45%.
Les maladies coronaires en représentent la grande majorité avec 43% de maladie
coronaire, 4.5% d’AVC et 4.2% d’AOMI. Le suivi moyen des patients y était de 8.33 ans[213],
D’un point de vue relatif, ceci correspond a la répartition des ECV enregistrés dans notre
population de patientes avec ECV. En termes de fréquence, comme dans cette étude, la
maladie coronaire est retrouvée dans notre étude avec une fréquence 10 fois plus

importante que I’AVC ou la maladie oblitérante des membres inférieurs.
Il est néanmoins important de préciser que la sélection des patientes de notre étude a pu

étre influencée par le mode de recrutement. En effet, I'inclusion des patients a été réalisée

par le biais de consultations de diabétologie mais aussi de cardiologie.
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Une étude réalisée aux Emirats-Arabes-Unis retrouve une forte prévalence des
complications cardio-vasculaires chez les patients diabétiques, estimée a 29.5%. Il s’agit
dans 14.4% d’antécédent de maladie coronaire, dans 11.6% d'AOMI, et dans 3.5% d’AVC.
La fréquence de la maladie coronaire y est plus basse que celle attendue par les auteurs
qui 'expliquent par la méthode de sélection des patients, réalisée en ambulatoire dans des

centres de santé, et non a I’hépitall24,

En Algérie, les complications cardio-vasculaires au cours du DT2 sont retrouvées
dans 13.4% 12151, On note néanmoins qu’il existe de grandes disparités selon les régions
considérées du pays. Ainsi, a Alger et a Oran, ces complications sont retrouvées avec une

fréquence de 13.5% et de 27.5% respectivement.

Une autre étude transversale Algériennel?'l, menée & Oran en 2008, retrouve dans une
population DT2 de 800 patients une fréquence de 30.8% de macro-angiopathie dont 16%
de complications coronariennes, 11% d’AOMI et 3.8% d’AVC. Un antécédent ECV est
rapporté dans 1/3 des patients dans une autre étude, Marocaine, réalisée en prospectif sur
6 mois, chez des patients diabétiques hypertendus: il s’agit de cardiopathie ischémique

dans 31.8 % des cas, d’AVC dans 13.6 % des cas et d’AOMI dans 15.1% des cas[?'7].

Nos résultats sont en adéquation avec la plupart des études qui retrouvent par ordre de
fréquence les atteintes coronaires puis 'AOMI et les AVC. (Tableau 93) Il est néanmoins
difficile de comparer les fréquences retrouvées car les schémas d’étude sont différents, les

méthodes d’inclusion également, les populations de profils métaboliques différents.

La prévalence des maladies coronaires, trois fois plus élevée que dans la population
générale, atteint 21.4% des diabétiques versus 9.1% chez les non diabétiques?*®l. Celle de
I’AVC au cours du DT2 est estimée a 4.42%. Le risque est 2 a 3 fois plus élevé que dans les
populations non diabétiques. L'origine est ischémique dans 82% des cas, par une atteinte
des petites arteres dans 36% des cas, des artéres cérébrales principales dans 17% des cas

et embolique dans 10% des cas. Les AVC hémorragiques représentent 10% des AVC[2*°],

Nous retrouvons dans notre étude que, parmi les AVC, 84.6% sont d’origine ischémique et

15.4% sont d’origine hémorragique.
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La prévalence des AVC chez les diabétiques augmente avec I’age ainsi qu’avec I'ancienneté
du diabete. La prévalence est de 1.19% chez les patients agés de 45-55 ans, 3.76% chez les
patients agés entre 55 et 64 ans, 6.76% chez les patients agés de 65 a 74 ans et de 8.24%

chez les patients 4gés de 75 ans et plus!?2°],

La prévalence de ’AOMI se situe entre 20 et 30 % des patients diabétiques. Elle augmente
avec |'age, I'ancienneté du diabéte et la présence d’une neuropathiel??!l, Dans une étude
Saoudienne menée chez 598 patients, la prévalence de I’/AOMI diagnostiquée par IPS était

de 23.1%!%22,

Dans notre étude, la fréquence des ECV augmente avec |’age des patients, en concordance
avec les études précitées. Néanmoins, la fréquence diminue ensuite pour la tranche d’age
la plus élevée. Un biais de mortalité est possible, expliquant la baisse de la fréquence. Ceci
est observé pour les maladies coronaires, pour I’AVC mais pas pour I’AOMI dont la

fréquence est la plus élevée dans le groupe de patients agées de 70 ans et plus.
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Fréqguence de la macro-angiopathie diabétique dans différentes études

dans des populations DT2.

Tableau 93
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1.2, Données descriptives de notre population d’étude :
1.2.1. Situation socio-professionnelle :

Les caractéristiques socio-professionnelles de nos patientes dans les 2 groupes
(avec ECV et témoin) sont similaires. 69.3% des patientes sont mariées, 5.1% sont
célibataires et 24.9% sont divorcées ou veuves. 94% d’entre elles n’exercent aucune

activité professionnelle, 4.5% ont un emploi et 1.4% sont retraitées.

Les données nationales estiment a 14.9% le taux d’activité des femmes. Elles sont
majoritairement jeunes agées de 20 a 39 ans!??%l, Seules 5% de notre population d’étude
est active. Ceci peut étre en partie expliquée par I'dge de nos patientes (en moyenne de
59.35 ans). La classe 50 - 59 ans est en effet la plus représentée (34.3%), alors que la classe
des 30 - 39 ans, classe la plus souvent active en Algérie, ne représente que 2.8% de notre

population d’étude.

La situation familiale est un autre paramétre explicatif. L'activité professionnelle
des femmes, en plus d’étre conditionnée par leur niveau d’instruction, dépend également
de leur situation maritale. Les femmes mariées sont moins souvent actives que les femmes
séparées, divorcées ou célibataires. Dans notre population d’étude, plus des deux tiers des
patientes sont mariées. Selon I'ONS (Office National de Statistique), en 2004, parmi les
femmes de plus de 15 ans en age de travailler, 88.9% étaient inactives ce qui concorde bien

aux données de notre étude, ou I'inactivité des femmes intéresse 94% d’entre elles223],

1.2.2. IMC - Obésité abdominale :

Nos résultats concernant I'obésité concordent avec d’autres études internationales,
ou la prévalence du surpoids et obésité chez les femmes DT2 avoisine les 80%%2%], 85.1%
des patientes de notre population d’étude a un IMC > 25 kg/m?. L'IMC moyen des patientes

de notre étude est de 30.15 kg/m? avec 48.5% de patientes dont I'lMC est > 30 kg/m?2.
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Le surpoids et l'obésité sont des facteurs connus d’insulino-résistance favorisant
I'installation de troubles métaboliques et faisant le lit du DT2. A Oran, la prévalence du
syndrome métabolique est de 20%. Elle est plus élevée chez les femmes chez qui elle est

estimée a 25.9%!15],

Les données mondiales rapportent une progression trés importante de |'obésité depuis 3
décennies. La prévalence est ainsi passée de 4% a 28.5% chez les hommes et de 6.2% a
36.5% chez les femmes [22°], ’Espagne et I'ltalie sont les pays les plus touchés par cette
progression en Europe. Les mémes tendances ont également été constatées aux USA ainsi

qu’en Chinel?26],

Cette progression est observée aussi bien pour les individus non diabétiques que
diabétiques. En 2010, Kramer a publié des données retracant I’évolution de I'|[MC et du tour
de taille au cours du suivi de la cohorte NHANES [l réalisée entre 1976 et 1980, NHANES IlI
réalisée entre 1988 et 1994, et NHANES 1999 - 2006. L'IMC moyen des patients diabétiques
est passé de 29.2 kg/m?a 34.5 kg/m?. L'obésité intéressant 39.5% des patients DT2 dans
I’étude NHANES Il concernait 62.4% dans I'étude NHANES 1999 — 2006. Ceci correspond a
une augmentation de 58% de la fréquence de I'obésité.

L'obésité morbide a également augmenté fortement, de I'ordre de 140%. Elle était
présente chez 8.7% des patients DT2 dans NHANES II, et était enregistrée chez prés de
20.7% des patients dans NHANES 1999-2006. Ces modifications touchaient toutes les

communautés ethniques (races blanche, noire, hispanique)??7],

En Algérie, pays en pleine transition épidémiologique, I'obésité constitue un enjeu
majeur de santé publique. En 2005, 21.24% des Algériens adultes agés de 35 a 70 ans
étaient obéses, 55.9% en surpoids. L'IMC moyen chez les femmes était de 27.40 kg/m?:
66.52% des femmes étaient en surpoids, 30.08% obéses [*?!]. A Oujda, ville Marocaine a 60
km de la frontiere Algérienne, une étude récente réalisée sur une population féminine
révéle que plus de 68% des femmes ont un IMC > 25 kg/m?, et que 'obésité abdominale

intéresse 79.1% des femmes(228],

184



Discussion

L’étude DiabCare menée en Algérie en 2008 dans une population diabétique (DT1 et DT2),
objective également une forte proportion de surpoids (IMC > 25 kg/m? dans 74.1% des cas
de patients DT2). Le tour de taille moyen chez les femmes y était de 101.5 cm[®®], similaire
au tour de taille moyen de nos patientes.

Nos données sont en concordance avec ces études, notamment avec les données de
I’étude DiabCare, dont les patients étaient en moyenne agés de 51 ans avec une durée

moyenne d’évolution du diabete de 10 ans. (Tableau 94)

Nous avons également constaté que les IMC moyens les plus élevés sont observés
parmi les patientes les plus jeunes. Ceci est également relaté dans d’autres études, ou la
moyenne d’age des patients dont les IMC sont les plus élevés (= 30 Kg/m?) est plus basse

que pour les patients en surpoids, et de poids normal(?2#4 2291,

Le tour de taille moyen des patientes, estimé a 101.31 cm, se situe au-dessus des
définitions de I'obésité androide, proposées par le NCEP-ATP lll et par I'IDF. Quelle que soit
la classe d’age considérée, I'obésité abdominale est présente dans plus de 85% des cas.
Marqueur d’une obésité tronculaire, elle traduit la présence d’une insulino-résistance chez
ces patientes. Elle représente également un des criteres diagnostiques pour le syndrome

métabolique dont I'association au diabéte est délétérel?30l,

L'obésité abdominale est fréquente chez les patients diabétiques de type 2
Algériens, comme le révele cette étude nationale. Elle intéresserait 56.6% des patients DT2
avec des disparités importantes selon les régions considérées. A Oran, 63.3% des patients
DT2 présentent une obésité abdominale, avec un tour de taille moyen chez les femmes DT2

estimé a 103 cm+/-12cm!213],

Parmi les patientes obéses, I'HTA, la dyslipidémie et I'albuminurie sont plus
fréquentes que chez les patientes en surpoids et de poids normal. 70.2% des patientes
obeses sont hypertendues, 55.5% sont dyslipidémiques et 42.8% des patientes ont une
albuminurie > 30 mg/24h. Ces résultats sont concordants avec ceux d’autres études,
notamment celle de Ridderstrale qui retrouve une HTA chez 88% des patients obeses, une

dyslipidémie dans 81% des cas et une micro-albuminurie chez 21% des patients obéses!?31],
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Il n’y a pas, dans notre étude, de différence notable de I'’équilibre métabolique des
patientes diabétiques selon leur IMC. Certaines études rapportent pourtant une HbAlc
légérement plus élevée dans les groupes de patients obéses, mais I'association reste

faiblel2311,

1.2.3. Diabete:

Dans notre étude, la durée moyenne d’évolution du diabéte est de 9.43 ans; la
glycémie a jeun moyenne de 1.81 g/l et 'HbAlc moyenne de 8.56%. Seules 25.6% des
patientes ont une HbAl1c< 7% ; plus de la moitié des patientes ont une HbAlc > 8%. Environ
la moitié des patientes sont sous insulinothérapie seule ou associée a des traitements
antidiabétiques oraux. Nos données rejoignent celles de I’'étude DiabCare au cours de
laguelle pres de 45% des patients diabétiques sont insulinisées (51% dans notre population
d’étude), et dont I’'HbAlc moyenne est de 8.5%, avec une durée moyenne du diabéete de

10 ans. De méme, seules 18.7% des patients avaient une HbAlc < 7%/,

= Equilibre glycémique :

Il existe également une relation entre le taux d’'HbAlc et les FDR CV. Il apparait
notamment que les patientes dont les taux d’"HbAlc sont les plus élevés sont aussi celles
qui présentent les niveaux les plus élevés de PA Systolique, de cholestérol total et les taux
les plus bas de HDL cholestérol?®3], Ce sont également des patients dont la durée de
diabéte est la plus longuel?34,

Nos résultats sont concordants avec cela. En effet, les patientes dont I’'HbAlc > 8% ont des
niveaux plus élevés de cholestérol total, LDL cholestérol, triglycérides et des taux plus bas
de HDL comparativement aux patientes dont I'HbAlc est inférieure a 8%. Les chiffres
tensionnels moyens sont également plus élevés dans le groupe de patientes ol I'HbA1c est
la plus élevée. (Tableau 28) La proportion de patientes déséquilibrées avec une HbAlc >

8% sont aussi celles qui ont une durée de diabéte la plus longue. (Tableau 21)
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Les complications micro-angiopathiques sont également fréquentes. La fréquence
de la rétinopathie diabétique est similaire a celle retrouvée dans I'étude DiabCare[*8
(32.6% dans notre étude vs 34.6% dans |I'étude DiabCare). En ce qui concerne la
neuropathie diabétique et I'albuminurie, elles sont moins fréquentes dans notre étude
(22.4% de neuropathie dans notre étude versus 46.2%, et 39.1% d’albuminurie versus

60.4% dans I'étude DiabCare).

Une revue de littérature récente, réalisée dans les pays du Nord de I’Afrique (Soudan,
Lybie, Tunisie, Egypte), retrouve pour sa part, une fréquence de la rétinopathie diabétique
allant de 8.1 — 41.5%. L’étude de Barkat et Al. menée a Alger révélait la présence d’une
rétinopathie diabétique chez 48.7% des patients diabétiques*®l. L’albuminurie était
présente dans 21 a 22% des cas, la néphropathie diabétique dans 6.7 a 46.3% des cas. La

neuropathie diabétique intéressait 21.9 3 60 % des patients!?35],

Ces études ont néanmoins été réalisées sur des échantillons différents de patients DT2 ou
constitués a la fois de patients DT1 et DT2. L’age des patients et la durée d’évolution du
diabete étaient également différents, de méme que les types d’étude et les méthodes de
recueil des données, ce qui peut constituer une explication aux fortes différences

observées. (Tableau 95)
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des complications micro-angiopathiques au cours du diabete

équence

Fr

Tableau 95

Lieu N H/F (%) Age Type de Durée Taux HbA1lc Rétinopathie Albuminurie Neuropathie
moyen Diabéte diabéte | moyen de <7% diabétique (%) (%)
(Ans) (Ans) 'HbA1c (%)
Notre étude Algérie | 714 0/100 49.5 DT2 9.43 8.56 25.6% 32.6% 39.1% 22.4%
(Oran)
Belhadj!“? Algérie | 977 30/70 48.57 | DT1+DT2 10 8.50 18.7% 34.2% 60.4 % 46.2 %
oc%_.wmu_ao::_ Suede | 22135 | U4 62 DT2 8 7.3(1.2) - - 20.9 %
Azgaou 36.4/63.6 0 o o
gac Maroc - 63 DT1 + DT2 10 9(2.5) 24.3 40.9 % 45.4% 63.6 %
7
BenSbaal*?’! Maroc | 142 | 3*5/6%5 | 562 DT2 7.22 7.86 (2.01) - 19.2% 9.9% 2.1%
- 2.5% -
Ben Ahmed 9 | Tynisie | 120 59/41 51.4 DT2 <5 8.08 ;

% : Pourcentage ; H: Hommes ; F : Femmes ; N : Effectif
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= Relation entre rétinopathie diabétique et age, ancienneté du diabéte et HbAlc :

Notre étude révele I'existence d’une relation croissante entre la fréquence de la RD et
le niveaud’HbAlc. En effet, les complications micro-vasculaires se développent en
conséquence de I'hyperglycémie chronique. En ce qui concerne la rétinopathie diabétique,
ceci a été démontré par plusieurs études dont I’étude UKPDS et d’autres trés récentes(?3l,
Une étude Algérienne récente (2016) retrouve notamment I'existence d’une relation linéaire

entre la rétinopathie diabétique proliférante et le taux d’HbA1c[2*3],

Notre étude révele également une augmentation de la fréquence de la rétinopathie
diabétique avec I'age ainsi qu’avec l'ancienneté du diabéte, ce qui est retrouvé dans la
littérature internationale. Dans I'étude de Grimaldi et al., la fréquence des complications du
diabete augmentait avec I’age des patients. Au moins une complication était mise en évidence
chez 11.8% des patients dgés de moins de 45 ans, 21.5% des patients dgées de 45 a 54 ans,
33.6% des patients agés de 55 a 64 ans, 43.4% des patients agés de 65 a 74 ans et 56% des
patients agés de 75 ans et plus. La méme tendance était également observée avec
I'ancienneté du diabete. Ainsi, une complication du diabéete était retrouvée chez 20% des
patients dont le diabéte évoluait depuis moins de 5 ans. La fréguence augmentait ensuite
progressivement avec 'augmentation de la durée du diabéte jusqu‘atteindre 55% des patients

dont le diabéte évoluait depuis au moins 15 ans!?39],

=  Rétinopathie diabétique et HTA

Notre étude retrouve une plus grande fréquence de I'HTA parmi les patientes atteintes de
rétinopathie diabétique. En effet, I’'HTA est reconnue comme étant un facteur d’apparition et
d’aggravation de la rétinopathie diabétique. Inversement, un bon controle tensionnel chez les
patients diabétiques permet de retarder son apparition et de ralentir son évolution. L’étude
STENO2 a ainsi démontré que le traitement intensif des différents FDR CV, dont un bon
contrdle tensionnel avec comme objectif une PAS < 130 mm Hg et une PAD < 80 mm Hg,
permettait de réduire de 43% le risque de progression d’une rétinopathie diabétique sur un

suivi de 7 ans[240],
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Notre étude met en évidence un lien entre la fréqguence de la rétinopathie avec I'adge des
patientes, I'ancienneté du diabéte, I’'HbAlc et I'HTA tel que cela a été déja démontré dans des
études de cohorte longitudinales. L'ensemble de ces facteurs sont en effets décrits comme
favorisant I'apparition et la progression de la rétinopathie diabétique chez les patients

DT22411,

=  Albuminurie:

Notre étude retrouve une micro-albuminurie chez 37.3% des patientes, une macro-
albuminurie chez 1.8% des patientes. Elle révéle également une augmentation de la fréquence
de I'albuminurie avec I'age des patientes, I'ancienneté du diabete, les valeurs élevées
d’HbAlc.

La présence d’une micro-albuminurie = 30 mg/24h peut étre le témoin d’une
néphropathie diabétique débutante. Elle est en effet un marqueur sensible de progression de
I'atteinte rénale, favorisée par I'hyperglycémie, I'ancienneté du diabete, et augmente avec
I’age des patients[?42],

L'HTA, fréquente au cours du DT2, avant méme linstallation de la maladie diabétique

contribue également a la progression de la micro-albuminurie et a la néphropathie diabétique.

La micro-albuminurie est également associée au risque de survenue d’une MCV et de la
mortalité. En effet, le développement de la néphropathie diabétique dépend de nombreux
facteurs, génétiques, environnementaux mais aussi, et, en plus des facteurs déja cités, de la
présence d’'une rétinopathie diabétique, d’'une hyper filtration glomérulaire ou d’une
réduction du débit de filtration glomérulaire. Le tabac, la dyslipidémie et I'lMC sont d’autres
facteurs de risque associés?*3l, Une association de la micro-albuminurie avec la rétinopathie

diabétique, la neuropathie diabétique et ’AOMI est également décritel?44],

= Neuropathie :

Dans notre étude, la fréquence de la neuropathie augmente avec I'ancienneté du
diabéte, le déséquilibre glycémique et avec I'augmentation de I'I[MC (mais non significative).

Elle est également plus fréquente chez les patientes apres I’age de 50 ans.
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Une étude récente a été réalisée chez 3 591 patients dont 1 593 femmes dont I'age
moyen était de 68 ans, avec un IMC moyen de 29 kg/m? et une durée moyenne du diabéte de
12 ans. Elle a permis de préciser parmi les facteurs prédictifs de survenue d’'une neuropathie
périphérique, I'age avec un OR estimé de 1.07 (ICa 95% : 1.05 — 1.09), p =0.001 ; I'IMC avec
un OR estimé de 1.03 (ICa 95% : 1.00 — 1.06), p = 0.022 et 'HbA1c avec un OR estimé a 1.13
(ICa95%:1.02 —1.27), p =0.020. De méme, les patients neuropathiques présentaient plus
souvent une rétinopathie et une albuminuriel?**], Ceci apparait également dans nos résultats
(Tableau 38).

L’hyperglycémie est en effet un facteur prédictif important de survenue d’une neuropathie

diabétique. L'obésité et le syndrome métabolique y sont également associés(?46]
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1.2.4. Facteurs de risque cardio-vasculaires :
a. L’hypertension artérielle :

63.3% de la population d’étude est hypertendue (452 patientes), avec une durée

d’évolution moyenne de 9.82 ans (ET = 6.71).

L'HTA serait a elle seule responsable de 12.8% des déces dans le monde. L'impact serait
méme plus important chez les femmes dont la proportion de déces rattachés a cette

pathologie est plus importante (14.3% chez les femmes versus 11.4% chez les hommes)?4],

Elle est par ailleurs trés souvent associée au DT2. La prévalence de I'HTA au cours du
diabete a été estimée dans plusieurs études Algériennes depuis plusieurs années. Elle est
en augmentation, estimée a 28.04% en 199812471 § 41.5% en 2004/24¢] et § 55.8 %!*®] en
2008. L'HTA est retrouvée chez 49.5% des patients DT2 dans I’étude de Belhadj et al. en
20162151,

Ces chiffres refletent probablement en partie les conséquences des modifications
du mode de vie entamées en Algérie (alimentation hypercalorique, sédentarité, obésité) ;
pays dont la pyramide des ages est par ailleurs en plein changement, avec une

augmentation de I’age moyen de la population.

L'HTA est en effet 2.5 fois plus fréqguente au cours du DT2 qu’en population
généralel?*], La fréquence de I’HTA dans notre population d’étude augmente avec I'age
des patientes, avec I'ancienneté du diabete, avec I'[MC et I'albuminurie. L'age entraine de
nombreux effets sur le systeme artériel, augmentant notamment la rigidité artérielle. Ceci
contribue au développement de I’'HTA dont la fréquence augmente avec I'dge?*%, Le risque
de développer une HTA double tous les 9 a 10 ans, mais augmente aussi avec I'élévation de

I'IMC, du tour de taille et de la glycémiel*?4],

193



Discussion

Ainsi, au cours du diabéte, plusieurs facteurs sont concomitants et contribuent
chacun a I'augmentation de la fréquence de I'HTA, en considérant I'age, et I'[MC. |l existe

une relation positive établie entre I'[MC et la prévalence mais aussi I'incidence de I"'HTA254,

Il a été par ailleurs mis en évidence des différences d’effet de I'I[MC selon le sexe. L'impact
de I'IMC sur le développement d’'une HTA serait plus important pour les femmes que pour

les hommes!252],

La prise de poids et I'augmentation du ratio tour de taille / hanche refléetent une
augmentation de I'adiposité viscérale, qui elle-méme est associée a une insulinorésistance
et a une hyperinsulinémie, exposant donc les femmes aux ECV. En outre, les femmes sont
moins souvent aux objectifs thérapeutiques que les hommes, et ceci méme apres

ajustement pour I'ensemble des facteurs confondants possibles2%3],

b. Ladyslipidémie :

48.9% (349) des patientes présentent une dyslipidémie traitée médicalement ou
non. 292 patientes de la population d’étude, soit 40.9% des patientes, sont traitées par

statines et 3 patientes sont sous fibrates (0.4%).

Les résultats des explorations d’une anomalie lipidique de nos patientes révelent
que le taux moyen de cholestérol total est de 1.86 g/I (ET = 0.40), celui du LDL calculé selon
la formule de Friedwald est en moyenne de 1.14 g/I (ET = 0.38), celui de la triglycéridémie

de 1.51 g/l (ET = 0.57), et du HDL cholestérol de 0.42 g/l (ET = 0.13).

Les valeurs moyennes des fractions lipidiques TG et le LDL cholestérol de nos patientes sont
globalement en-deca de celles rapportées dans la méta-analyse des essais cliniques portant
sur les statines. Les valeurs moyennes du HDL cholestérol sont elles, similaires. Il s’agissait
de la moyenne des fractions lipidiques mesurées sur les populations DT2 inclues dans cette

méta-analyse, et qui ne prenaient aucun traitement hypolipémiant[2>4,
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Concernant les objectifs lipidiques, 56.8% des patientes ont un CT > 1.80 g/I. Seules
34.3 % des patientes sont a I'objectif de LDL < 1g/ |. Dans le groupe de patientes avec ECV,

seule une patiente sur 5 atteint cet objectif.

52.6 % des patientes ont des TG < 1.5 g/I. Les TG sont pourtant associés au risque
de maladie ischémique cardiaque, a fortiori chez les femmes(?°°], ’étude de Framingham a
mis en évidence ce lien deés le taux de TG = 1.5 g/dl. Un HDL cholestérol bas est constaté
chez 79.6 % des patientes. En comparant nos données avec I'étude DiabCare [“®, I'objectif
de LDL < 1g/l est atteint plus souvent, mais des taux de triglycérides sanguins élevés et de

HDL bas sont plus fréquentes dans notre étude (Tableau 96).

L’effet protecteur des traitement hypolipémiants, en I'occurrence des statines, en matiere
de risque cardio-vasculaire n’est plus & démontrer(?>*l, Force est de constater que la
proportion de patientes aux cibles lipidiques recommandées reste faible.

Par ailleurs, la comparaison des groupes cas et témoins retrouve une différence de
répartition statistiquement significative pour I'ensemble des fractions lipidiques.
Globalement, les patientes du groupe témoin atteignent plus souvent les objectifs

recommandés que les patientes du groupe avec ECV.

Tableau 96 : Fréquence de la dyslipidémie et valeurs moyennes des fractions lipidiques
dans des populations de patients DT2

Notre étude | Ben Ahmed?3® Belhadj(#8! CTT Collab.”*¥ | Gudbjornsdottir!
232]
N 714 17 220
Dyslipidémie 48.9 79.8 43.2 - 42.5
(%)
CT (g/)) 1.86 (0.40) - - 2.16 (0.34) 1.95 (0.38)
HDL (g/1) 0.42 (0.13) ; ; 1.31(0.31) 0.50 (0.15)
LDL (g/1) 1.14 (0.37) ; ; 0.46 (0.15) 1.15 (0.34)
TG (g/1) 1.51 (0.57) - - 1.84 (1.14) 1.49 (0.70)
CT élevé (%) 56.8 50.8 - - -
LDL > 1 (%) 65.7 79.8 95.4 - -
HDL bas (%) 79.6 51.3 51.6 - -
TG élevés (%) 47.4 31.7 30.9 - -

(% : Pourcentage; CT: Cholestérol Total; HDL: High Denssity Lipoprotein; LDL: Low density lipoprotein; TG:
Triglycérides)
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c. Antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire précoce:

Des antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire précoce sont retrouvés
chez 23% de nos patientes. Ces résultats sont inférieurs aux estimations données par une
étude Tunisienne comparant une population diabétique de type 2 de découverte récente
avec une population témoin, et qui retrouve respectivement 32% et 30% d’antécédent de
coronaropathie familialel?3¢l, Nos estimations sont néanmoins similaires a celles d’une
étude Algérienne qui I'évaluait a 19.94% et a ceux d’une étude Finlandaise qui retrouvait

un antécédent d’hérédité coronaire (pére ou meére) précoce dans 22.4% des cas[?56 2571,

Cet antécédent est retrouvé dans notre population chez 38.8% des patientes avec
antécédent ECV vs 15.10% des patientes sans antécédent ECV. Ces résultats sont
comparables a ceux d’'une étude Italienne de type cas-témoin dans laquelle les antécédents
familiaux de maladie coronaire précoce sont retrouvés dans 34.8% des patients ayant subi
un IDM vs 19.5% dans le groupe de patients n’ayant pas subi d’ECV. Il ne s’agissait
cependant pas d’une population diabétique, et la répartition selon le sexe n’y était pas
décrite, ce qui ne nous permet pas de comparer nos résultats avec le sous-groupe
féminin[t0],

Dans une étude Suédoise, les antécédents familiaux étaient retrouvés chez 44% des
hommes ayant subi un IDM par rapport a 28% chez les témoins, et chez les femmes, la
proportion parmi les cas, était de 52% avec des antécédents familiaux et 34% des femmes
sans ECV. Ces taux sont ceux qui se rapprochent le plus des estimations retrouvées dans
notre population(*®l, Dans I’étude INTERHEART, la prévalence d’un antécédent familial

d’IDM était respectivement de 18.1% et de 12% chez les cas et chez les témoins!2%8,
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d. Letabac:

Le tabagisme actif est peu répandu chez les femmes Algériennes. Il est également
peu admis et reconnu par les femmes tabagiques. En Algérie, il est estimé a 26.4% chez les
hommes et 0.43% chez les femmes dans I'étude TAHINA. Dans notre étude, seules 6
femmes déclarent fumer activement, ce qui représente moins de 1% de tabagisme dans

notre population d’étude.

Notre étude révele également que 16.8% des femmes subissent le tabagisme passif
de leur conjoint a domicile. Cela représente 33.3 % des patientes avec ECV et 9.9% des
patientes sans ECV. Une étude réalisée sur une cohorte féminine Chinoise, retrouve une
exposition passive au tabac de 39.5% chez les femmes n’ayant jamais fumé*'*], Dans le
monde, la prévalence du tabagisme passif chez les femmes non fumeuses a été estimé a
35% en 2004, avec des différences selon les régions du monde considérés(?*®!, Dans la
région Afrique, dont I’Algérie fait partie, elle est estimée a 11%. Dans la région Est de la

Méditerranée ou a été incluse la Tunisie, elle est estimée a 32%!259],

Une étude récente démontrant une relation graduelle significative entre exposition
passive au tabagisme passif et le risque de maladie coronaire, met également en évidence
une fréquence plus importante de I'HTA, de la dyslipidémie et du diabeéte chez les patients
guantitativement plus exposés au tabagisme passif.

La dyslipidémie était en effet retrouvée chez 1/3 des patients, 'HTA chez 23.3% des
patients exposés au tabagisme passif de fagon modérée a élevée comparativementa 16.1%
et 15.8% respectivement chez les patients dont I'exposition était minime (p < 0.001)[26%],

Nos données mettent également en évidence une différence de répartition des patientes

hypertendues et dyslipidémiques en fonction de I'exposition tabagique passive.

197



Discussion

X/

“* Relation entre tabagisme et les complications micro-angiopathiques :

Le tabagisme actif est associé, chez les patients diabétiques, a la survenue plus
fréqguente des complications micro-angiopathiques par rapport aux non-fumeurs, apres
ajustement multiple. Plusieurs études ont en effet démontré I'association du tabagisme

avec I'albuminurie d’une part, mais aussi avec la neuropathie périphériquel26*,

L’étude de la NHANES a confirmé le lien entre tabac et albuminurie aussi bien pour
le tabagisme actif que pour le tabagisme passif, chez les patients diabétiques mais aussi

chez les patients non diabétiques.

L’association avec la rétinopathie diabétique est moins étudiée, avec des résultats
mitigés. Le tabagisme passif, via la nicotine, exerce également des effets néfastes sur les
yeux. |l favoriserait une néo-vascularisation. Il n’existe cependant actuellement pas de
données suffisantes pour établir un lien formel entre I'exposition passive au tabac et la

rétinopathie diabétique.

e. Lasédentarité :

La sédentarité est retrouvée dans 65.3% dans notre étude. Cette fréquence rejoint
les résultats de I'étude de la SAHA, réalisée en population générale, qui rapporte une
fréguence de sédentarité dans 65.7%. L'étude STEP WISE estimait a 21.6% la fréquence de
la sédentarité, a 31% dans I'étude TAHINA, retrouvée dans les 2 études plus fréquemment
chez les femmes que chez les hommes. Nos estimations, réalisées en population diabétique
se rapprochent de celles enregistrée en Tunisie (71%) et aux Etats-Unis (61%), mais elles
restent bien au-dessus des estimations moyennes mondiales de 35.2%/26%,

La sédentarité est associée a un risque augmenté de développer un DT2, notamment chez

la femmel263],

Elle est d’ailleurs plus fréquente au cours du DT2 qu’en population générale, et
participe également a l'installation de I'obésité et de ’'HTA. Une autre étude réalisée dans
38 pays Musulmans en 2015, retrouve également une forte prévalence de la sédentarité
dans les populations Arabes en comparaison aux populations non-Arabes, et une plus forte

prévalence parmi les femmes en comparaison aux hommes!254l,
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Nos résultats mettent en évidence une augmentation de la fréquence de la
sédentarité avec I'age, I'ancienneté du diabéte, le mauvais équilibre glycémique, I'IMC et
I’HTA. Dans une étude Américaine, la fréquence de la sédentarité augmentait en effet avec
I’age des patients. Parmi les patients en surpoids ou obeéses, la sédentarité était plus
fréguente en comparaison avec les patients de poids normal.

Elle était de 37.7% chez les 18 - 29 ans et augmentait progressivement jusqu’a
intéresser 53.2% des patients de 80 ans et plus. La sédentarité intéressait 37% des patients
de poids normal, 41.6% des patients en surpoids, 52.7% des patients ayant une obésité de
grade | et 65.9% des patients ayant une obésité grade 111265, ’obésité et la sédentarité,
favorisent toutes deux l'insulinorésistance. Une interaction de leurs effets a par ailleurs été
établie.

Inversement, l'activité physique a des effets favorables sur le profil tensionnel et
glycémique des patients DT2. Ceci a fait I'objet de recommandations pour la promotion de

I'activité physique par la SFD en 2013.
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1.2.5. Autres facteurs :

a. Les maladies inflammatoires :

Un antécédent de maladie inflammatoire est retrouvé chez 2.9% des patientes (21
patientes). La polyarthrite rhumatoide est retrouvée chez 2.2% des patientes. Elle est
retrouvée avec une plus grande fréquence chez nos patientes que la prévalence estimée
dans la population générale (estimée a 0.3 a 1%). Il est important néanmoins de considérer
qu’au cours de la PR, la prévalence du DT2 est augmentée avec un OR = 1.40 (IC a 95% :
1.34 —1.47)1266],

Ainsi, I'association des 2 pathologies est fréquente, d’ou une possible explication de la
présence plus importante de PR dans notre étude comparativement a la fréquence
générale retrouvée en population. Par ailleurs, I’'age moyen de notre population

correspond également a I’age moyen de survenue de cette pathologie (entre 40 - 60 ans).

Dans notre étude, un antécédent de connectivite est retrouvé dans 0.3 %, supérieure a la
prévalence de la maladie en population générale, estimée entre 0.05 a 0.15 %. Un biais de
sélection est possible, car beaucoup de nos patientes sont issues de la consultation de
diabétologie qui dépend du service de médecine interne du CHU d’Oran, ce qui pourrait

expliquer la relative fréquence du lupus systémique dans notre population d’étude.

Une autre maladie inflammatoire est retrouvée dans 0.5%. |l s’agit de 3 cas de psoriasis
(soit une fréquence de 0.4%) et d’un cas de maladie inflammatoire chronique de I'intestin.
La prévalence du psoriasis est de 2 a 3% dans la population générale. Notre étude retrouve
une fréquence inférieure a la prévalence décrite en population générale.

La prévalence de la maladie de Crohn dans la population est estimée entre 1 a 10/1000

correspond a la fréquence retrouvée dans notre étude.
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b. La ménopause:

L’age moyen de survenue de la ménopause est compris entre 48 et 52 ans, 51 ans en
générall?®7l, |’age médian de la ménopause est de 49 ans chez nos patientes. Il est en
moyenne de 48 ans et demi chez les patientes sans ECV et de 45 ans et demi chez les

patientes ayant un ECV. (Tableau 80)

De nombreux facteurs semblent influencer I’age de la ménopause, a la fois liés au mode de
vie, environnementaux mais aussi génétiques. Les facteurs génétiques, dont le réle est trés
probable dans la programmation de la ménopause, sont encore peu connus. Seuls quelques
génes ont été identifiés comme ayant un effet direct sur I'dge d’apparition de la
ménopause. Des données contradictoires sur l'influence de la consommation d’alcool,
I'allaitement maternel et la prise de contraceptifs sur I’age de survenue plus ou moins jeune
de survenue la ménopause existent. Certaines études retrouvent cette association, mais
reste non confirmée par d’autres. En revanche, le tabagisme a été confirmé par de
nombreuses études comme étant un facteur associé a une installation précoce de la

ménopausel?8],

c. Lacontraception :

51.4% des patientes n’ont jamais eu recours a un moyen de contraception. Elles
sont 42.4% a avoir utilisé les COC avec une durée moyenne d’utilisation de 11.30 ans. 4.2%
ont utilisé ou utilisent les progestatifs oraux et 3.6% ont eu recours au DIU ou a une
stérilisation (ligature de trompes). En 1995, la prévalence de la contraception en Algérie
était de 56.6% en milieu urbain. La pilule contraceptive est le mode de contraception le

plus utilisé?%°! ce qui est en accord avec nos résultats.
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d. Les syndromes dépressifs

Un syndrome dépressif majeur, dépisté a I'aide du BDI, est retrouvée chez 37.8% de
nos patientes, majoritairement celles présentant un ECV. 12.2% des patientes ont un score
entre 17 et 20 correspondant a une dépression légére. Pres de 20% (139 patientes) ont une
dépression modérée. 6% (44 patientes) ont une dépression grave a extréme. Elle était
méconnue chez les patientes. Il n’est en effet pas rare de méconnaitre ce diagnostic au
cours du diabete. 31% des patients DT2 auraient des symptémes dépressifs, et 11% un
dépression majeure méconnue selon une méta-analyse réalisée en 2001, incluant 39
études®3].

La dépression au cours du diabéte est en effet une situation fréquente. (Tableau 97) Elle
est rencontrée 2 fois plus souvent que dans la population non diabétique (Odds ratio, OR =

2.0 (intervalle de confiance a 95 %, IC 95 % : 1.8-2.2)33],

Au cours du diabéte, elle atteint les femmes DT2 deux fois plus souvent que leurs
homologues masculins. Elle est estimée a 23.8% chez les femmes versus 12.8% chez les
hommes!*?3], Le lien qui existe entre les deux pathologies est bidirectionnel. La dépression
semble étre un facteur de risque de survenue d’un DT2 et, inversement le DT2 prédispose

a la survenue d’une dépression[t93270],

Tableau 97 : Fréquence de la dépression au cours du DT2

Sweileh et Bensbaa et Sevincok et al. Shehatah et Notre étude
al.[271] al.[237] [272] al.[273!
Lieu de I'étude Palestine Maroc Turquie Egypte Algérie (Oran)
N 294 142 98 458 714
H/F (%) 42.2/55.8 34.5/65.5 46/54 47/53 0/100
Age moyen (ans) - 56.2 (9,0) 55.2 (9.5) 65.0 (8.9) 49.5
Outil diagnostique BDI BDI BDI BDI BDI
Dépression (%) 40.2% 33.1% 41.8 321 37.8%
F:47%
Durée moyenne 12 7.22 (6.50) - 19 (8.7) 9.43 (7.47)
diabéte (ET)
HbAlc moyenne - 7.86 (2.01) 7.63(1.72) 7.9(1.2) 8.56 (2.03)
(ET))

(% : pourcentage ; ET

: Ecart-Type ; F : femmes ; H : hommes ; n : effectif)
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Dans notre étude, la dépression s’associe a plusieurs facteurs. La fréquence de la
dépression augmente avec I'age mais aussi avec I'IlMC, I'ancienneté du diabete et le
mauvais équilibre glycémique. La dépression est plus souvent retrouvée chez les patientes
hypertendues que chez les patientes normotendues, de méme que chez les patientes ayant
une dyslipidémie ou sédentaires. On retrouve également une plus grande fréquence de la
dépression parmi les patientes ayant des complications micro-angiopathiques (Tableau
54). Ces anomalies ont été mises en évidence dans de nombreuses autres études dont celle

de Katon et al. en 20042741,

Les patients diabétiques dépressifs cumulent en effet volontiers plusieurs facteurs de
risque cardio-vasculaires. Ills ont 1.5 a 2 fois plus souvent au moins 3 FDR CV en
comparaison avec les patients diabétiques sans dépression. Il s’agit d’une association plus

fréguente a I’'HTA, I'obésité, le diabéte et le tabac.

La dépression est associée au mauvais équilibre glycémique et au développement de
complications aussi bien microvasculaires que macrovasculaires!?’%l, Ceci pourrait étre un
facteur déterminant dans le mauvais équilibre glycémique rencontré plus souvent chez ces
patients, qui donc interviendrait également indirectement dans le développement de

complications diabétiques.

Il existe également un lien entre la dépression et I'age. Une étude récente a ainsi mis en
évidence une augmentation de I’OR pour la présence d’une dépression en fonction de I'age
des patients [275], Cette association n’est cependant pas retrouvée dans d’autres études qui
signalent une plus grande fréquence de syndromes dépressifs majeurs parmi les classes

d’age les moins élevées!?75 2771,

L'ancienneté du diabéte semble également jouer un réle, décrivant une courbe en
J. L'OR associé a la dépression est estimé a 1.92 pour les diabétes dont I'ancienneté est
inférieure a 10 ans, puis 'OR diminue a 1.56 pour les patients diabétiques avec une
ancienneté située entre 10 et 19 ans. L'OR augmente ensuite pour atteindre une estimation
de 2.49 et enfin de 3.13 respectivement pour les patients dont la durée du diabete était

comprise entre 20 et 29 ans et supérieure ou égale a 30 ans[?7¢,
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Le lien entre dépression et obésité a été décrit dans de nombreuses études. Cette
association semble délétére au cours du diabéte, favorisant I'apparition de complications,
cardiaques notamment/?’* 2781 Nous retrouvons une plus grande fréquence de la
dépression a mesure que les patientes ont un IMC normal, en surpoids ou obese.
L’association de la dépression avec I'obésité a été étudiée dans plusieurs études, dont une

méta-analyse publiée en 2010, qui souligne cette association?7°],

Une autre étude, prospective, a étudié le lien entre I'IMC, le tour de taille et la
survenue d’un désordre dépressif majeur. L'IMC élevé est associé a un risque modérément
augmenté de syndrome dépressif majeur. Ce risque, non significatif aprés ajustement a 2
ans, le devient aprés 6 ans de suivi. Inversement, il n’apparait pas, chez les patients

présentant déja un syndrome dépressif majeur, de lien avec I'obésité[28%],

Notre étude révele que les patientes dépressives sont également plus souvent exposées au
tabagisme. En effet, le tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans, facteur de risque
cardio-vasculaire, a également une association significative reconnue avec la
dépression!?’®l, || constituerait méme un facteur prédictif de la maladie y compris au sein
du DT2[284, [’association du tabagisme et de la dépression serait plus forte avec les femmes
en général(?82 2831 |nversement, les patients dépressifs seraient plus souvent fumeurs(?4,
L'effet euphorisant du tabac serait recherché par les patients dépressifs, qui en

augmenterait ainsi la consommation!2831,

La proportion de femmes tabagiques actives étant tres faible dans notre étude, nous
avons vérifié si I'exposition passive au tabac pouvait avoir un lien avec la survenue d’une
dépression. Ce lien existe en effet, et a été confirmé dans plusieurs études, dont celle de
Ye et al. en 2015. Les femmes exposées au tabagisme passif a domicile ou au travail ont un
OR de 2.04 et de 2.32 pour I'association a des symptomes dépressifs. Le risque d’avoir des
symptémes dépressifs augmente avec la fréquence et I'ancienneté de |'exposition au

tabagisme passifl2¢7],
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e. L’ hypothyroidie avérée et infraclinique :

Une hypothyroidie avérée, et justifiant d’'un traitement est retrouvée avec une
fréquence de 8.1% (58 patientes). La prévalence des dysfonctions thyroidiennes au cours
du diabéte est estimée a 14.7% dans I'étude de Palma et al.!?%6], Celles-ci comprennent les
hyperthyroidies ainsi que les hypothyroidies.

La fréquence de I’hypothyroidie infra-clinique dans notre étude est de 12.2%. Aprés
exclusion des hypothyroidies avérées, la fréquence est de 8.8%. Nos résultats sont en
concordance avec les données de la littérature qui estime la prévalence globale de I’'HIC au
cours du DT2 entre 4.6 et 18.8%[%%7!, Elle varierait entre 8.8% et 14.9% chez les femmes
DT2.

Nos données révélent une association de I’HIC avec la dyslipidémie et avec le déséquilibre
métabolique. Le niveau de la TSH est décrit comme étant associé aux taux de triglycérides
sanguins, de cholestérol total, et inversement au taux de HDL-c. Dans cette étude, les
patientes dont la TSH était > 2.1 muUl/l avait également un niveau glycémique

significativement plus élevé que les patientes dont la TSH us était < 2.1 mUI/11288],

Nos résultats ne mettent pas en évidence d’association entre I’HIC et I'HTA, ni avec I'IMC,
Ces résultats sont concordants avec une étude réalisée en 2007, dont |'objectif était
d’établir le lien entre HIC et la survenue d’ECV dans une population DT2. Les
caractéristiques des patients étaient similaires en terme d’age, de durée du diabéte mais

aussi en ce qui concerne I'[MC, 'HTA et les paramétres lipidiques(?®,

L’association de I'HIC avec l'albuminurie et la neuropathie diabétique est également
objectivée. Ce lien est établi dans le DT2, I'HIC se trouve étre en effet significativement
associée a la survenue de complications micro-angiopathiques, rétiniennes, rénales et

neurologiques périphériques!?é7,
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2. Facteurs associés au risque de survenue d’ECV

2.1. L’équilibre glycémique:

En Algérie, le diabéte, dont la prévalence est en augmentation, se situe au 4™ rang
des maladies non transmissibles??°l, || constitue actuellement un enjeu majeur de santé

publique, dans un pays en pleine transition épidémiologique!l,

Bien que non spécifique, le réle de I'hyperglycémie et de I'équilibre métabolique
dans la survenue d’ECV est non négligeable. A chaque augmentation de I'HbAlc de 1% s’en
suit une augmentation du risque d’ECV majeur de 28%!2°!]. Ainsi, 'HbAlc est considérée
comme un facteur prédictif d’ECV, de maniére plus marquée chez les femmes DT2. Pour
chaque augmentation d’1% du taux d’"HbAlc, la mortalité CV augmente respectivement de
6% et de 10.2% chez les hommes et chez les femmes aprés ajustement sur les FDR CV

classiques (tabac, IMC, CT, PAS, HDL Cholestérol, durée du diabéte).

De méme, I'étude INTERHEART considere I’'HbAlc comme un facteur associé au
risque d’infarctus de myocarde, chez les diabétiques et les non diabétiques, aussi bien chez
les hommes que chez les femmes. L'impact du diabéte sur le risque d’infarctus est ici aussi

plus élevé chez les femmes/292],

L'impact de I’'HbA1c sur le risque de survenue d’ECV est donc différent selon le sexe,
y compris chez les non diabétiques. Toute augmentation d’'HbAlc de 1% chez les femmes
non diabétiques avec angor stable est associée aun ORde 1.69 (ICa95% :1.16 —2.45,p =

0.006) alors que cette association n’est pas retrouvée chez les hommes!?%3,
Nos résultats sont en adéquation avec les résultats des études internationales, car I’'HbAl1c

est significativement associée au risque de survenue d’ECV aprés ajustement sur les

principaux FDR CV avec un OR estimé a 1.23 (ICa 95% : 1.12-1.36).
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Notre estimation se rapproche de celle d’une étude de suivi prospectif Suédoise dont les
caractéristiques de population sont proches de celles des patientes de notre étude. Cette
étude avait inclus des patients agés entre 30 et 75 ans (age moyen : 62 ans), dont 41% de
femmes. La durée moyenne du diabéte était de 8 ans et I'[MC moyen des patients était de
29.4 kg/m?2. Elle révéle que chaque augmentation d’HbAlc de 1% est associée a une
augmentation du risque de survenue de 13% de maladie cardio-vasculaire (HR de 1.13 (IC
a95% :1.08 -1.15)). Les patients les plus a risque étaient ceux qui présentaient a la fois des
taux d’HbAlc et de CT/HDL les plus élevés comparativement aux patients dont les taux
d’HbA1c et/ou de CT/HDL étaient les plus bas!?32l. Cette étude n’a cependant pas analysé

les résultats selon le genre des patients diabétiques inclus.

Les données sur I'intérét d’un controle glycémique intense en vue d’une réduction
de la morbi-mortalité CV au cours du DT2 sont nombreuses et quelque peu contradictoires.
L’étude ACCORD a, contre toute attente, enregistré une mortalité plus élevée dans le

groupe de patients DT2 traités de maniére intensive.

Certaines méta-analyses réalisées sur ce theme concluent a une tendance bénéfique de la
réduction glycémique sur le risque de survenue d’ECV, coronarien en particulier, au prix
d’une prise de poids plus importante et une augmentation du risque d’hypoglycémies
majeures. Il n’y a cependant aucun bénéfice en termes de mortalité cardio-vasculaire. Les
études inclues dans ces méta-analyses avaient néanmoins des schémas d’étude différents,
avec des durées différentes mais aussi des profils de patients différents et des stratégies

thérapeutiques variées, rendant les comparaisons et les conclusions difficiles.

Il est possible que I'absence de réduction de la mortalité CV dans ces méta-analyses soit
due a la prescription de traitements intensifs chez des patients déja fragiles, tel qu’observé
dans I"’étude ACCORD, et ce, malgré une tendance a la baisse du nombre d’infarctus du

myocarde non mortels[224-291,
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L’étude UKPDS, menée spécifiquement sur une population DT2, retrouve bien un
effet bénéfique sur la morbi-mortalité cardio-vasculaire aprés 10 ans dans le groupe de
patients traités intensivement des le début de leur maladie versus ceux du groupe
traitement conventionnel®l. || s’agit dans ce cas d’un suivi & 10 ans de patients DT2 dont
le diagnostic était récent. Malgré des taux d’HbAlc a 10 ans similaires entre les 2 groupes
(de I'ordre de 8.5%), une baisse significative de la mortalité totale et du nombre d’IDM était
enregistrée dans le groupe de patients traités intensivement initialement. Cependant,
cette baisse a été attribuée a I'effet bénéfique de la metformine plus qu’a I'effet unique de
la baisse glycémique. Le contrdle glycémique strict dans le DT2 permet de réduire le risque
de micro-angiopathie de 25%. Le risque de complication microvasculaire est ainsi réduit de

37% pour chaque diminution de 1% du taux d’HbA1c5%,

Pour autant, le traitement intensif et multifactoriel du diabéte et de I’ensemble des
facteurs de risque a démontré son efficacité en matiére de prévention de complications
micro mais aussi macro-vasculaires. L'étude STENO2 |’a tres bien illustré et a démontré une
réduction de 50% de survenue de complications micro et macro-vasculaires chez les
patients diabétiques de type 2 avec micro-albuminuriel24%,

Une méta-analyse récente, incluant les essais UKPDS, PROactive, ACCORD, ADVANCE and
VADT conclut également a une réduction significative du risque d’infarctus du myocarde
avec un OR de 0.84 (IC a 95% : 0.75 — 0.93), p = 0.001 chez les patients avec un objectif

glycémique strict!2%7],

Le traitement des patients diabétiques de type 2 doit comporter, en plus d’un traitement
antidiabétique, une prise en charge de I'ensemble des FDR CV qui s’y associent trées

souvent.
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2.2, L’ancienneté du diabéte:

L'ancienneté du diabéte apparait comme un facteur significativement associé de
survenue d’un ECV en analyse univariée avec un OR estimé qui augmente avec |'ancienneté
du diabéte. L'OR brut est estimé a 1.52 (IC a 95% : 1.00 — 2.30) pour une durée de diabéte
connu entre 5 -9 ans, puis a 2.28 (ICa 95% : 1.42 — 3.62) entre 10 et 14 ans d’ancienneté et
enfin a 3.23 (IC a 95% : 2.06 — 5.06) lorsque I'ancienneté du diabéte est de 15 ans et plus.
Cependant, cette association n’est plus significative aprés ajustement multiple sur I'age,

I’équilibre métabolique et les FDR CV classiques (p = 0.06).

Les données de la littérature associent I'ancienneté du diabete, sans distinction de
genre, ala survenue d’ECV et a la mortalité. A des taux d’"HbA1c similaires, le taux de morbi-
mortalité CV reste supérieur chez les patients dont I'ancienneté du diabete est la plus
longuel?°8],

Elle est également associée a un risque augmenté d’IDM au cours du DT2. L’ancienneté du
diabéte est associée a une augmentation du risque de mortalité de toute cause et de
mortalité cardio-vasculaire. Ceci est souligné dans plusieurs études passées dont une
prospective récente, qui met en exergue l'augmentation des risques d’événements
coronariens fatals et non fatals, croissant avec I’ancienneté du diabete, et persistant apres
ajustement sur les autres FDR CV. Le risque serait équivalent a celui de patients non
diabétiques ayant déja eu un IDM a partir de 8 ans d’ancienneté du diabéte. Les auteurs
avancent comme explication possible le réle d’une exposition chronique a I’hyperglycémie
d’une part, et d’autre part, la déficience progressive de la cellule beta-pancréatique,
responsable d’une réduction de la sécrétion d’insuline aux nombreux effets

métaboliques??l,

L'ancienneté du diabéte est également associée a un moins bon équilibre glycémique,
une HTA plus fréquente, une utilisation plus fréquente d’insuline, une sédentarité et des

maladies cardio-vasculaires plus fréquentes.
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2.3. L’hypertension artérielle:

Dans notre étude, I'HTA est, en analyse univariée mais aussi en analyse multivariée,
significativement associée au risque d’ECV avec un OR brut de 3.83 (ICa 95% : 2.62 — 5.58),
p <0.001 et un OR ajusté de 2.73 (ICa 95% : 1.72 —4.33), p < 0.001.

L’association HTA et diabéte est une situation fréquente. Les patients diabétiques sont plus
souvent hypertendus que dans la population généralel>*®l, Elle est incriminée dans la
survenue des MCV chez les diabétiques, en particulier des AVC dont elle en est le principal

FDR. Elle intervient également dans le développement de I'insuffisance rénale

Chez les patients diabétiques de type 2, I'HTA est associée a une augmentation de 72% du
risque de décés et de 57% du risque de survenue d’un ECVE% concourant ainsi a I'excés

de RCV associé au diabeéte.

D’autres études de cohorte ont souligné que le risque d’'IDM et de MCV chez les femmes
diabétiques hypertendues d’une maniére générale était plus important que chez les

hommes (RR 3.18 et 1.64 respectivement)[2% 301l-

L’atteinte des organes cibles telle que la présence d’'une microalbuminurie ou une
HVG semble également plus fréquente chez les femmes hypertendues non ménopausées
par rapport aux hommes. Les femmes diabétiques de type 2 ont un profil de risque cardio-
vasculaire plus sévere par rapport a leurs homologues masculins, et sont de plus traitées
moins intensivement(**’l. En effet, les chiffres tensionnels moyens des femmes DT2 sont
significativement plus élevés que les hommes, malgré un traitement antihypertenseur
similaire a celui des hommes. L’objectif thérapeutique (< 130/80 mm Hg dans cette étude)
est moins souvent atteint que pour les hommes!3%2!, Leur profil lipidique n’est pas meilleur,
puisque globalement les femmes ont un taux de LDL cholestérol significativement plus
élevé que les hommes.

En présence d’une maladie coronarienne établie, les femmes diabétiques
bénéficient d’'une angioplastie coronaire ou d’un pontage 2 fois moins souvent que les
hommes et sont moins souvent sous aspirine a dose anti-agrégante en prévention

secondaire[302],
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Il existerait chez les femmes un mécanisme physiopathologique spécifique, qui
augmente le risque de développement d’'une HTA, en période ménopausique. L'effet des
cestrogenes sur le systéme rénine-angiotensine est assez bien connu. La survenue d’une
déficience cestrogénique, telle qu’observée au moment de la ménopause, est responsable
d’une stimulation du systéme rénine angiotensine aldostérone (RAA) et du systéme

sympathique, conduisant donc a une augmentation des chiffres tensionnels.

Enfin, le controle de I’'HTA chez les patients diabétiques permet de réduire le risque
de MCV. En effet, I'étude UKPDS (38) a démontré une réduction significative des
complications micro-vasculaires, ainsi que du risque d’AVC et d’insuffisance cardiaque dans
le groupe des patients dont I'objectif tensionnel était plus strict (Cible <150/85 mm Hg, vs.
144/82 mm Hg atteinte) en comparaison avec le groupe moins strict (<180/105 mm Hg,
154/87 mm Hg atteinte). Le risque d’AVC fatal ou non y était réduit de 44%3%3,

D’autres études telles que MICROHOPE, ALLHAT et ACCORD, ont confirmé les effets
bénéfiques du contrble tensionnel, notamment sur le risque de survenue d’AVC chez les
patients diabétiques

Un bon controle tensionnel permet également de réduire significativement les
complications micro-angiopathiques (p=0.0092), ainsi que les déces liés au diabete p =

0.019) et le risque d’insuffisance cardiaque (p=0.0043)3%4],
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2.4. La dyslipidémie:

En analyse univariée, les patientes dyslipidémiques ont un risque significativement plus
élevé de survenue d’'un ECV en comparaison aux patientes ne présentant pas de
dyslipidémie avec un OR de 3.35 (IC 3 95% : 2.41 — 4.66), p < 103. Ajustée sur I'age, I'lMC
en classes, I'ancienneté du diabeéte, I'HbAlc, I'HTA, la sédentarité et le tabac, la
dyslipidémie est significativement associée au risque de survenue d’un ECV avec un OR de

2.48 (IC395% : 1.68 — 3.67), p < 102.

En effet, la dyslipidémie est un FDR CV indépendant au cours du DT2[55!, Le réle du LDL
cholestérol comme facteur indépendant de survenue d’ECV est largement reconnu en
population générale, et spécifiquement dans la population diabétique de type 2 [2°2], Notre
étude met en évidence que seules 22.6% des patientes ayant un ECV ont un taux de LDL

cholestérol <1 g/I, elles sont 40.9% dans le groupe témoin.

Le HDL cholestérol et les triglycérides sanguins jouent également un role considérable.
Le HDL cholestérol bas est en effet considéré comme un facteur de risque cardio-vasculaire.
La balance HDL bas et triglycérides élevés a par ailleurs été largement décrite au cours du
diabétel*%], La stratégie d’abaissement du LDL cholestérol et de correction du taux de HDL
bas, permet chez les patients diabétiques, de réduire significativement l'incidence des
maladies cardio-vasculaires par rapport a un abaissement seul du LDL cholestérol.
La réduction des triglycérides sanguins entraine une réduction linéaire continue de 1.6%

de déces, d’'IDM et de nouveaux syndromes coronaires aigus pour toute réduction de 10

mg/d (306,
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2.5. Les antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire précoce:

Les antécédents familiaux d’IDM ou de mort subite précoces sont un FDR indépendant
reconnu d’ECV. Cette association trouve une part d’explication par le réle des facteurs
environnementaux et de facteurs génétiques.

Notre étude retrouve une association significative avec la survenue d’un ECV. L'OR brut
est estimé 3 3.57 (2.48 —5.13), p < 103, I'OR ajusté & 3.32 (IC 3 95% : 2.15 -5.16).

Le risque différe selon le nombre de personnes de I’entourage proche atteintes mais
aussi de I’'age de survenue de ces ECV. Ainsi, le risque est augmenté de 75 % et de 60%
respectivement pour les patients dont le pére ou la mére a présenté un IDM avant I'adge de
55 ans et de 65 ans respectivement.

L'OR est de 1.67 en présence d’un antécédent familial d’IDM chez un parent a I'dge de
50 ans ou plus, de 2.36 (IC a 95% : 1.89 — 2.95) en présence d’un antécédent familial chez
un parent agé alors de moins de 50 ans, a 2.0 (ICa 95% : 2.30 — 3.66) lorsque les 2 parents
ont eu un IDM a un age supérieur ou égal a 50 ans et a 6.56 (ICa 95% : 1.39-30.95) lorsque
les 2 parents ont eu un IDM avant I’dge de 50 ans. |l est cependant a noter que cette étude,
réalisée avec un appariement selon le sexe, avait un effectif essentiellement masculin

(environ 75%)2%81,

Une étude Finlandaise prospective, publiée en 1996 a évalué le RR associé a la
survenue d'un ECV selon le sexe. Il y apparait que le RR est de 1.61 et de 1.85
respectivement chez les hommes et chez les femmes. Cette estimation est fortement
modifiée, en particulier chez les femmes lorsque I'age de survenue de I'ECV chez les parents
est considéré (pour les moins de 55 ans et les plus de 55 ans). L’estimation du RR chez les
patients avec une histoire familiale de maladie coronaire survenue aprés 55 ans est
similaire (1.50 pour les hommes et 1.51 pour les femmes).

Cependant, pour les patients avec une histoire familiale de maladie coronaire survenue
avant 55 ans, le risque est fortement augmenté pour les femmes dont le RR passe a 2.87

alors qu’il est modérément augmenté pour les hommes a 1.713%7],
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Une étude cas-témoins Italienne estime que le risque d’ECV est multiplié par 2 (IC a 95% :
1.6 — 2.5) en présence d’un antécédent familial d’ECV et par 3 (IC a 95% : 2.0-4.4) lorsque
2 parents ou plus ont présenté un ECV. Une possible limitation a cette étude est la
possibilité d’avoir exclu des patientes ayant eu un ECV fatall®°¢l, Notre étude, de type cas-
témoins, n’échappe pas a la possibilité de ce biais.

Dans une étude Argentine, I'OR associé a une histoire familiale d’IDM était plus élevé chez
les femmes (2.83 (IC a 95% : 1.83 - 4.39) versus 2.01 (IC a 95% : 1.53 — 2.63) chez les

hommes)2%9],

L’étude de Leander et al. a établi un OR de 2 pour les hommes dont un parent avait
présenté un IDM et de 3.4 pour ceux qui avaient 2 parents ayant eu un ECV. Pour les
femmes, I'estimation était plus élevée, respectivement de 2.1 et de 4.4[1%9,

Ainsi, nos résultats sont en accord avec ceux de la littérature internationale, soulignant le

role de facteurs génétiques dans la survenue d’ECV.
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2.6. Le tabagisme passif:

Notre étude retrouve une association significative du tabagisme passif avec la survenue
d’ECV en analyse logistique univariée et multivariée. L'OR brut est estimé a 4.87 (ICa 95% :

3.22-7.38), p< 103. L'OR ajusté est de 4.29 (IC395% : 2.69 — 6.98), p < 10°3.

Le tabagisme, actif et passif, est un FDR CV indépendant clairement établi en
population générale mais aussi au sein des populations DT2. Il constitue également un
facteur favorisant I'installation du DT2 avec un RR de 1.44 (IC 3 95% : 1.31 — 1.58)310 || est
également un facteur aggravant du RCV chez les DT2 et des complications micro et macro-
vasculaires!?6l], Ainsi, le RR associé a la mortalité des patients DT2 augmente de 2.16 3 3.94
en présence d’un tabagisme actif®1],

Bien que la plupart des études aient été réalisées chez des hommes, cela a également été
démontré chez les femmes DT2[3%2],

Chez des femmes DT2, I’étude de Fuller estime le risque de mortalité lié au tabac ajusté sur
I’age, I'ancienneté du DT2, la PA Systolique, le Cholestérol Total, la protéinurie, la
rétinopathie et les anomalies ECGa 1.7 (ICa 95% : 1.2 — 2.4) chez les femmes fumeuses par
rapport aux non fumeuses3*3,

Le risque de maladie coronaire est augmenté de 2.65 fois chez les femmes DT2 fumeuses
en comparaison avec celles qui n’ont jamais fumé, celui d’infarctus non fatal de 3.05 fois
(ICa95% : 2.19 — 4.26; p < 0.001) chez les femmes fumant plus de 14 cigarettes /j en
comparaison avec les non-fumeuses, celui de I’AVC 1.84 fois (ICa95%:1.21-2.81),p =

0.004)13141,

Le risque de survenue d’une maladie coronaire ou d’'un AVC est également augmenté lors
d’une exposition passive au tabagisme, contribuant a une part non négligeable de la

mortalité CV.

L'augmentation de la mortalité par maladie coronaire chez les femmes en relation
avec une exposition passive a tabac a été mise en évidence chez des femmes mariées

exposées au tabagisme de leur époux 3151,
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Le tabagisme passif a ainsi des effets a considérer en termes de risque d’ECV, le
risque d’événement coronaire étant augmenté de 20 3 30%(**3]. Dans notre population, la
grande majorité de nos patientes est non tabagique. Cette caractéristique est également
retrouvée en Chine le 1°" pays consommateur mondial de tabac, ou ce sont les hommes qui
sont le plus souvent fumeurs. Une étude réalisée sur une cohorte féminine Chinoise,
retrouve une exposition passive au tabac de 39.5% chez les femmes n’ayant jamais fumé.
Dans cette étude, le risque de maladie coronaire (OR=1.69 (IC a 95%: 1.31 — 2.18; p=
0.001)), d’AVC (OR=1.65(ICa95% :1.17-2.32 ; p=0.004)) et d’AOMI (OR =1.67 (ICa 95% :
1.23-2.16; p = 0.001)) est significativement plus élevé parmi les femmes exposées au
tabagisme passif par rapport aux femmes non exposées et non fumeuses!**4l, Comme pour
le tabagisme actif, le risque croit avec l'augmentation de la durée d’exposition et
I'augmentation de la quantité de tabac consommée par le fumeur, aprés ajustement
multivarié**4. Le risque global associé pour la survenue de MCV est de 1.68 (ICa95% : 1.30

—2.16; p <0.001)[124],

Une autre étude, de type cas-témoins, avec un appariement selon I'dge et le DT2,
réalisée sur une population féminine Arabe, estime le risque associé lié a I'exposition
passive au tabac chez les femmes a 7.50 (OR =7.50 (ICa 95% : 1.72 —32.79) ; p = 0.002 en
analyse univariée. L’analyse multivariée estime I'OR associé au risque de survenue d’un
évenement coronarien a 6.1 (IC a 95%: 1.93 — 19.3). Le risque est croissant avec
I"augmentation de la durée d’exposition quotidienne au tabagisme pour atteindre un OR
estimé a 26.12 (IC a 95% : 4.26 — 159.92) lorsque la durée d’exposition est de plus de 6
heures par jour®'®l, Nos résultats se rapprochent de ces estimations réalisées dans cette
étude de méme type que la notre. lls restent a confirmer par une étude de cohorte

prospective.

L'information concernant le tabagisme passif des patientes étant obtenue par
anamnese, il est possible que certaines patientes fumeuses, n’aient pas déclaré leur
tabagisme actif. Par ailleurs, la plupart des femmes ayant déclaré un tabagisme passif ont

affirmé subir le tabac de leur conjoint plusieurs heures par jour dans des espaces confinés.
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2.7. La sédentarité:

Dans notre étude, 65.3% de patientes sont sédentaires dont 84.8% dans le groupe de
patientes ayant eu un ECV. La différence statistique entre les groupes est significative.
En analyse univariéee comme en analyse multivariée, apres ajustement sur les principaux
FDR CV (age, tabac, HTA, antécédents familiaux d’ECV, dyslipidémie et IMC), et 'ancienneté
du diabete, il apparait que la sédentarité est un facteur associé a la survenue d’ECV avec
un OR de 4.46 (IC 2 95%: 3.0 - 6.6), p < 103 et de 2.68 (IC a 95% : 1.70 — 4.22), p < 1073

respectivement.

La sédentarité, définie par un mode de vie sédentaire plus que par une absence
d’activité physique modérée a intense, est un facteur se situant au 4™ rang des facteurs
associés a la mortalité dans le monde?%., La sédentarité constitue un FDR CV reconnu dans
la population générale et favorise I'installation du diabéte de type 21371 Elle est aussi

associée a un risque augmenté d’ECV et de mortalité toutes causes®*é,

Chez les patients DT2, il existe une relation positive entre la morbi-mortalité CV et

la sédentarité. Elle est ainsi associée a un risque de déces plus précoce, sans différence
apparente selon le sexel3'% 3201 Notre étude met en évidence une association significative
de linactivité physique avec la survenue d’ECV, avec une force d’association similaire a
celle retrouvée pour I'HTA. Ceci nous semble étre en adéquation avec les études
internationales qui considerent que I'inactivité physique, aurait, chez la femme, comparée
a 'homme, un impact supérieur a celui des autres FDR CV classiques sur le risque de
survenue d’un événement coronarien321,
Inversement, |’activité physique améliore le profil glycémique mais aussi le profil de risque
CV des patients diabétiques, en I'occurrence par son impact sur le poids, la PA et le bilan
lipidique qui s’améliorent 32%], En effet, chez les femmes DT2, I'activité physique constitue
un facteur protecteur contre la survenue d’ECV majeurs. La réduction d’évéenements
coronariens et d’AVC est respectivement de 48% et de 31%/38l,

La méta-analyse de Kodama et al., publiée en 2013, souligne I'intérét d’une activité
physique chez les DT2 du fait d’'une réduction associée de la mortalité de toutes causes

mais aussi d’origine CV[322],
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2.8. L’IMC - 'obésité abdominale:

Dans notre étude, I'lMC moyen est de 30.51 kg/m? (ET = 5.52) chez les patientes ayant
un ECV comparé aux patientes témoins ou il est en moyenne de 29.97 kg/m?(ET = 4.99). (p
=0.051). En analyse univariée, I'lMC n’apparait pas associé au risque de survenue d’ECV (p
= 0.06). L'analyse multivariée avec comme facteurs d’ajustement I’'HbAlc, I'ancienneté du
diabéte, I'HTA, la sédentarité, la dyslipidémie et le tabac ne retrouve pas non plus de lien
significatif entre le surpoids, I'obésité et le risque de survenue d’un ECV par rapport aux
patientes de poids normal. Les OR sont de 0.75 (ICa 95 % : 0.41 —1.37) et 0.87 (ICa 95%:

0.48 —1.77) respectivement pour les patientes en surpoids et en obésité.

Dans la littérature, cette association dans la population DT2 est sujet a controverses.
Certaines études corroborent ce lien, telle que I'étude de Eeg-Olofsson!??*l, Cette étude
prospective réalisée chez 13 087 patients DT2 agés de 30 a 74 ans publiée en 2009 conclut
a une augmentation linéaire du risque de survenue d’ECV de 13% et de la mortalité CV de

27% chez les patients DT2 a chaque augmentation de I'IlMC de 5 kg/m?2224],

L’association de I'obésité au risque de maladie coronaire chez la femme diabétique a ainsi
été signalée par de nombreuses études, non confirmées par d’autres*”- 2% Pour exemple,
I’étude de Cho et al. estime "'augmentation du risque de maladie coronaire a 5% pour
chaque augmentation de I'IMC de 1 kg/m?, aprés ajustement multivarié. Le RR
d’événement coronaire fatal et non fatal est respectivement de 3.39 (ICa95% : 1.92 —5.99)
et de 2.83 (IC 3 95% : 1.57 — 5.11) en comparant les femmes dont I'lMC < 23 kg/m? avec

celles dont I'lMC est > 35 kg/m?2[323],

Dans d’autres études, I'obésité aurait un effet neutre voire méme un facteur protecteur
de mortalité CV au cours du DT2. Une méta-analyse récente sur le sujet, avec inclusion de
13 études de cohorte prospectives, conclut a une meilleure survie des patients DT2 en
surpoids et obéses. |l y apparait en effet que le surpoids/obésité serait un facteur de
protection contre la mortalité toutes causes. Le RR de mortalité est de 0.81 (ICa95 % : 0.74
—0.90) et de 0.72 (IC a 95 % : 0.63 — 0.81) chez les patients DT2 en surpoids et obéses

respectivement comparativement aux patients d’IMC normal324],
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Cette méta-analyse conclut d’autre part a I'absence d’association entre le surpoids ou
I'obésité et la mortalité CV chez les patients DT2 (RR 0.89 (IC a 95% : 0.66—1.20) pour le
surpoids, et RR 0.77 (IC 8 95% : 0.54 — 1.10) pour I'obésité respectivement)324],

L'IMC et le tour de taille semblent en effet étre des marqueurs moins sensibles de SM
chez les femmes que pour les hommes. En effet, la répartition des graisses ne se fait pas
de la méme maniere, I'accumulation étant plus tronculaire chez les hommes alors qu’elle
se retrouve plutét au niveau des cuisses et des hanches pour les femmes non
ménopausées. La quantité de graisses et le type d’adipocytes sont différents chez les
femmes non ménopausées par rapport aux hommes. Les modifications de I'lMC et du tour

de taille reflétent donc moins bien la modification du tissu graisseux chez les femmes!32°],
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2.9. Les maladies inflammatoires:

Nos résultats ne mettent pas en évidence d’association significative entre la présence
d’un antécédent de maladie inflammatoire et la survenue d’'un ECV en analyse univariée,
ni apres ajustement sur les autres FDR CV. Les patients atteints de maladies inflammatoires
systémiques ont pourtant un risque plus élevé d’ECV que la population générale.
L’athérosclérose se développe de maniere accélérée, en conséquence de la conjonction de
plusieurs facteurs que sont l'activité inflammatoire de la maladie elle-méme, son
évolutivité mais aussi les autres FDR CV associés chez ces patients ainsi que les traitements
utilisés, en particuliers les corticoides. Ceci est observé aussi bien au cours de la polyarthrite
rhumatoide qu’au cours du lupus systémique. Le RR d’IDM au cours de la PR serait de 1.5

a 2, celui d’un ECV fatal ou non fatal de 3.17 (ICa 95% : 1.33 — 6.36).

Le RR d’IDM au cours du lupus systémique est multiplié par 52 chez les femmes agées
de 35 — 44 ans par rapport aux femmes non lupiques de méme agel3?¢l. Une autre étude
estime a 10 le risque d’IDM non fatal, a 10 le risque de décés cardio-vasculaire et a 8 environ

le risque d’AVCE?7], Le psoriasis ainsi que la maladie de Crohn ont également été étudiées.

Considérées comme un FDR CV, ces maladies doivent étre prises en compte dans la
stratification du risque cardio-vasculaire et la prévention cardio-vasculaire des patients. Les
outils d’évaluation du risque cardio-vasculaire en population générale ont par ailleurs

tendance a sous-estimer le risque réel.

Une prise en charge adéquate de la maladie afin de contréler I’évolutivité de la maladie
mais aussi un traitement des autres FDR CV doivent faire partie de la stratégie
thérapeutique de ces patients. Un consensus d’experts a d’ailleurs été rédigé pour le lupus,
concernant la prévention cardio-vasculaire. La premiere cause de mortalité est
actuellement cardio-vasculaire, et continue de croitre d’olu la nécessité d’une prise ne

charge globale et intensive du RCV.
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Le psoriasis est une autre maladie inflammatoire, auto-immune. Considérée aujourd’hui
comme une maladie systémique, elle s’associe plus fréqguemment au syndrome
métabolique que dans la population générale. Il n’est pas pour autant établi qu’elle
constitue par elle-méme un facteur augmentant le risque cardio-vasculaire des patients

atteints de la forme sévére en particulier32l,

L'absence d’effet retrouvé dans notre étude peut étre expliqué par le faible nombre de
patientes atteintes de maladie inflammatoire. En effet, elles ne sont retrouvées que chez
21 patientes (3% de I’échantillon, dont 4 ayant présenté un ECV). L’échantillon de patientes
est trop faible pour pouvoir mettre en évidence une association significative. La rareté de
ces pathologies explique la faible représentativité de ces pathologies dans notre étude,
dont le lien avec la survenue avec un ECV ne peut étre établie du fait du faible nombre de
patientes atteintes et de la multiplicité des affections rencontrées (polyarthrite

rhumatoide, lupus systémique, psoriasis, maladie de Crohn).
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2.10. La ménopause:

L’age moyen des patientes ayant un ECV au moment de la ménopause est
significativement inférieur a celui des patientes sans ECV (45.69 ans versus 48.57 ans, p <

103). (Tableau 81)

=  Facteurs déterminant I’dge de la ménopause :

De nombreux facteurs semblent influencer I’dge de la ménopause, a la fois liés au mode

de vie, environnementaux mais aussi génétiques. |l est également établi que plus la
ménopause survient tot, plus le risque d’ECV augmente[329],
Ceci est confirmé par une méta-analyse récente, qui estime a 25% I'augmentation de risque
de survenue de MCV lorsque la ménopause survient avant 50 ans en comparaison avec les
femmes dont I’dge de survenue de la ménopause est supérieur a 50 ans 1.25 (IC a 95% :
1.15 — 1.35)]133% Notre étude est concordante avec ces données et retrouve une
association significative de la ménopause avec la survenue d’ECV. L’OR apreés ajustement
multiple sur les principaux FDR CV retrouve un ORde 2.11 (ICa 95% : 1.3 -4.63), p = 0.048.
Cette association persiste aprés ajustement supplémentaire sur I'ancienneté du diabéte,
I’équilibre métabolique et I'albuminurie OR 2.54 (ICa95% :1.17-5.53), p=0.018. (Tableau
87)

Selon les données internationales, le risque de survenue de maladie coronaire
augmente ainsi de 3% a mesure que l'age de survenue de la ménopause diminue.
Inversement, chaque année de gain avant la ménopause réduirait de 2% le risque de

survenue d’un ECV.

Plus que I'age d’installation de la ménopause, le facteur de protection CV des
femmes serait plus assimilé a une plus ou moins longue exposition aux cestrogenes. Une
étude longitudinale, issue de la cohorte de Framingham, réalisée chez 695 femmes agées
de 34 a 55 ans, a suggéré que la ménopause précoce pouvait étre la conséquence d’un
profil athérosclérotique pré-ménopausique plus sévére chez ces femmes. Les femmes dont
le taux de cholestérol ou la pression artérielle sont plus élevés en période pré-

ménopausique sont plus a risque de survenue de ménopause plus précoce.
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Ainsi, le calcul du score de risque de Framingham pouvait prédire I’age de survenue
de la ménopause des femmes. L'age de survenue de ménopause serait ainsi raccourci de
1.8 ans (ICa 95% : 0.72 — 2.72) pour toute augmentation du score de 1%.

Ceci serait lié a une ischémie ovarienne secondaire a I'athérosclérose, qui aurait pour
conséquence une installation prématurée de la ménopause331],

Le profil cardio-vasculaire défavorable pourrait également induire des modifications
hormonales du fait d’une insulino-résistance plus importante. En effet, les femmes ayant
un syndrome métabolique ont un taux de testostérone biodisponible plus élevé que les

femmes n’ayant pas de syndrome métabolique®3?!,

= Les modifications hormonales : cause ou conséquence d’un RCV élevé :

Role des oestrogenes ovariens :

L'augmentation du RCV chez la femme ménopausée a été attribué a la disparition
des effets des cestrogénes ovariens. Ce serait par le biais de cette carence en cestrogenes
endogenes que serait expliquée I'augmentation du RCV chez la femme ménopausée, car la
différence de risque, constante, avec les hommes avant la ménopause a tendance a
s’estomper rapidement aprés l'installation de la ménopause. Cette théorie est pourtant
actuellement mise a mal devant I'échec des thérapeutiques de replacement hormonal
(cestrogénes) en matiére de prévention cardio-vasculaire. Néanmoins, certains auteurs
persistent a affirmer que les traitements hormonaux substitutifs développés ne seraient
pas adéquats pour combler cette déficience, d’olu I'absence d’effet bénéfique, pourtant

attendu du traitement hormonal substitutif(333].

L'étude SWAN américaine, intéressante par le fait qu’elle permet de distinguer les
effets liés a la ménopause de ceux liés a I'dge, conclut que seules des modifications
lipidiques pouvaient étre attribuées a la ménopause, en l'occurrence I'augmentation du
taux de cholestérol total, LDL cholestérol, et apoB, qui survenaient dans I'année précédant
I'installation de la ménopausel®34l. || a également été rapporté que les femmes qui
présentaient le plus de flushs étaient également celles qui subissaient les modifications
lipidigues les plus importantes (augmentation des taux de LDL cholestérol, HDL cholestérol
et des triglycérides sanguins), y compris aprés ajustement sur les taux d’cestradiol et de

FSH.
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Role des androgénes:

L’étude de cohorte SWAN suggere également que les modifications de poids et de
tour de taille observées chez les femmes en période péri-ménopausique, entrainaient des
changements hormonaux, notamment sur une augmentation du taux de testostérone
totale et une diminution de la FSH ; I'inverse n’étant pas vrai.

Cette étude est ainsi venue bouleverser I'idée que le déficit en cestrogenes était
principalement responsable de la prise de poids et de I'augmentation du RCV. Ce serait en
fait la prise de poids et 'augmentation du tour de taille qui entrainerait des modifications
hormonales, notamment du taux de testostérone bio-disponible, qui lui-méme serait
responsable de "augmentation du RCV 2%, ’adiposité viscérale, mesurée par le tour de

taille, aurait donc des effets sur les hormones stéroides.

Dans d’autres études, la relation était inverse, c’est-a-dire que I'augmentation du taux
de testostérone biodisponible et la diminution de la SHBG étaient prédictifs d’un risque

annuel de survenue d’un syndrome métabolique de 10% et de 13% respectivement!33],

Le déséquilibre de la balance cestrogenes-testostérone au moment de la transition
vers la ménopause, a la faveur de la testostérone biodisponible, favorise 'augmentation
du tour de taille, de la glycémie mais aussi la baisse du HDL cholestérol(33*],

Cette relation est également retrouvée chez les femmes DT2 ménopausées dont les taux
de testostérone biodisponible sont plus élevés en présence d’un syndrome métabolique
(versus femmes DT2 ménopausées mais sans SM)332l. Les 2 mécanismes peuvent

vraisemblablement coexister.

Le RCV associé est plus élevé chez les femmes ménopausées que chez les femmes
non ménopausées de méme age. Le risque est encore plus élevé lorsqu’il s’agit d’une
ménopause chirurgicale avec ou sans ovariectomie en comparaison avec la ménopause dite
naturelle®3¢l, Les femmes ayant eu une ovariectomie bilatérale sont plus a risque de
maladie coronaire que les femmes ayant une ménopause naturelle. Le réle des
androgénes, et notamment de la testostérone dont les taux diminuent apres la ménopause
a donc été suggérél?l. 'augmentation du risque serait liée a une déficience en

testostérone, dont la production persiste dans les ovaires des femmes ménopausées.
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Dans le méme sens, I'étude Nurses’ Health Study a souligné un risque CV doublé chez les
femmes ayant subi une hystérectomie avec annexectomie, non substituées en cestrogéenes,
en comparaison aux femmes ayant eu une ménopause naturellel®??l, Cette donnée a été
confirmée par la méta-analyse de Atsma qui estime le risque de MCV a 4.55 (ICa 95% : 2.56
— 8.01) chez les femmes ayant subi une annexectomie bilatérale par rapport aux femmes
dont la ménopause est survenue naturellement3°l, Selon le taux de testostérone bio-
disponible, le RCV des patientes décrit une courbe en U, avec un risque significativement
plus élevé chez les patientes ayant les taux de testostérone les plus bas (tel qu’aprés une

annexectomie) et les plus élevés®37],

=  Période péri-ménopausique :

La période péri-ménopausique est une phase dynamique, caractérisée par des
bouleversements hormonaux. Le profil lipidique se modifie également. En comparaison
avec les femmes non ménopausées, mais aussi avec les femmes en phase de ménopause,
des différences de profil lipidique apparaissent avec des taux de LDL cholestérol qui sont
plus élevés, un nombre élevé de particules LDL petites et denses, des taux abaissés de HDL
cholestérol®3¢], Le RCV semble augmenter chez les femmes durant cette période, ou les

modifications hormonales sont source de perturbations métaboliques considérables.
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2.11. La contraception:

En comparaison aux femmes n’ayant jamais eu de contraception, les patientes étant ou
ayant été sous contraception oestro-progestative ont un OR brut estimé a 1.54 (IC a 95%:
1.11 - 2.13), p = 0.002. Cette association disparait apres ajustement sur les différents FDR
CV, I'ancienneté du diabéte et I’équilibre glycémique et I'albuminurie avec un OR estimé a
1.36 (ICa95% : 0.88 — 2.09), p = 0.11). La contraception n’est pas retenue non plus dans le

modeéle final considérant ’ensemble des facteurs étudiés.

Il est important néanmoins de souligner une limite de notre étude, a savoir I'absence de
suivi longitudinal des patientes sous oestro-progestatifs d’'une part (caractére transversal
de I'étude), et la possibilité de biais de mémoire du fait d’'une exposition parfois non
actuelle a la contraception, car la plupart des patientes sont ménopausées (86% des

patientes).

Par ailleurs, il n’existe pas d’essais randomisés concernant le RCV et les contraceptifs
oraux. Néanmoins, depuis les années 1960, de nombreuses études épidémiologiques
analysant le lien entre contraception combinée orale et ECV ont été publiées, avec souvent

des résultats différents!339],

Parallelement, ces traitements hormonaux ont évolué, en terme de composition
comprenant des doses moins élevées d’cestrogenes et des types de progestatifs différents.
Ceci arendu d’autant plus difficiles les études tentant d’analyser le lien entre contraception
et ECV, avec la possibilité d’introduire des biais, et souvent la non-réalisation d’ajustement
selon le type de progestatif utilisé. S’agissant d’'un traitement combiné, la plupart des
études conduites ont comparé les premiers traitements a doses élevées d’éthinyl cestradiol
avec les pilules plus récentes dans lesquelles les doses d’cestrogenes mais aussi de

progestatifs ont été réduits®*?,
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2.12. Les syndromes dépressifs:

Notre étude retrouve une association forte entre la dépression et la survenue d’ECV.
En effet, en analyse par régression logistique univariéé comme apres ajustement sur les
principaux FDR CV et facteurs de confusion éventuels, I'OR brut est de 11.75 (IC a 95% :
8.13 -16.99), I'OR ajusté de 7.35 (ICa 95% : 4.75 — 11.37). Dans le modele final obtenu, la
dépression est significativement associée au risque de survenue d’ECV avec un OR estimé
a6.19 (ICa95%:3.99 —9.62), p <0.001). L'existence d’un lien causal entre dépression et

ECV a été établie par différentes études épidémiologiques.

La dépression est actuellement considérée comme un FDR CV, notamment chez les
patients diabétiques, chez qui le lien est bidirectionnel. La dépression entraine des effets
négatifs sur I’évolution du diabéte, et le diabéte est par lui-méme un facteur de survenue
de dépression, favorisant ainsi I'installation d’un cercle vicieux dont les conséquences sont
déléteres. Nous avons inclus dans notre étude des cas incidents de patients ayant un ECV,
afin de réduire I'introduction de biais. Le dépistage de la dépression a été réalisé dans un
délai de 1 a 3 mois apres la survenue d’ECV, rendant I'interprétation de nos résultats tres
prudente. Il est en effet possible qu’'une dépression se soit installée aprés la survenue
d’ECV, introduisant ainsi un biais dans I'estimation des OR. Nous ne disposons pas de
données antérieures a la survenue d’ECV, concernant la présence éventuelle d’'une
dépression qui se trouve aussi étre fréquemment méconnue chez les patients diabétiques.
Ceci est confirmé dans le groupe de patientes contrdle chez qui une dépression méconnue
a été retrouvée dans 19.7% (94 patientes). Les données de littérature confirme I'existence

d’une association souvent méconnue de la dépression au cours du diabétel33],

Il est établi également que le risque d’ECV est augmenté chez les patients dépressifs, et
inversement les patients ayant eu un ECV sont plus a risque de développer un état dépressif

majeur.
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a. Ladépression et la maladie coronaire :

Il existe une relation bidirectionnelle entre dépression et maladie coronaire. La survenue
d’une dépression apres un IDM est fréquente. Elle intéresse prés de 20% des patients. La
morbi-mortalité est également plus élevée chez les patients qui présentent une dépression

comparativement aux patients non dépressifs.

Ainsi, dans I'étude de Bush et al. Publiée en 2001 avec inclusion de 285 patients, la
dépression était un facteur indépendant de mortalité, de méme que I'age = 65 ans, une
FEVG < 35% ou la présence d’un diabéte sucré. Les taux de mortalité les plus élevés étaient
observés chez les patients présentant des syndromes dépressifs séveres. En 1993, Frasure-
Smith considérait la dépression comme un facteur prédictif de mortalité cardiaque apres
un IDM. L’OR associé, ajusté, était estimé a 4.29 (IC 3 95% 3.14 — 5.4 ; p = 0.013)[34%, Une
autre étude prospective ayant suivi des patients avec angor instable dont 41.1% étaient
dépressifs, retrouve une augmentation significative du risque d’IDM fatal et non fatal,

aprés ajustement multiple (OR =6.73 (1C 3 95% : 2.43 — 18.64 ; p < 0.001))1341],

Chez les patients indemnes de maladie coronaire, la dépression est associée a une
augmentation de l'incidence de maladie coronarienne et de morbi-mortalité cardio-
vasculaire. Une étude prospective réalisée chez 5 564 sujets, indemnes de toute maladie
coronaire, dont le suivi moyen est de 4.9 ans, retrouve un risque de déces et
d’hospitalisation pour IDM significativement plus élevé chez les patients qui avaient déclaré

&tre traité pour une dépression a I'entrée de I'étude (HR=2.10 (1C a3 95% : 1.04 —4.23))342],

Enfin, une méta-analyse conclut a une augmentation de 69% du risque de survenue de
maladie coronaire chez les patients ayant un état dépressif clinique!®*3l. La dépression est
actuellement reconnue comme étant un facteur de risque de maladie coronaire a part

entiere.

b. La dépression et ’AVC:

Une méta-analyse récente (2016) étudiant le risque de survenue d’un AVC chez les
patients présentant un état dépressif, a inclus 36 études, ce qui correspond a 11 350 cas
d’AVC parmi 399 791 patients. L’augmentation de risque est de 45% apres ajustement sur

les différents FDR CV (RR = 1.45 (IC 2 95% : 1.31 — 1.61)).
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Le risque est significatif, estimé a 1.81 (IC a 95% 1.34 — 2.46) pour I'AVC fatal, de 1.31
(IC a 95% : 1.16 — 1.48) pour I'AVC ischémique. Il est non significatif pour I"AVC
hémorragique (RR = 1.16 (IC a 95% : 0.80 — 1.70)) et I’AVC non fatal (RR =1.18 (IC a 95% :
0.95 —1.47))344],

Plusieurs revues systématiques, d’un autre coté, ont recherché les facteurs indépendants
décrits comme associés a la survenue d’un état dépressif aprés un AVC. La plus récente
conclut que parmi les 10 facteurs les plus importants a considérer figurent, un age jeune,
un bas niveau d’éducation, un IMC élevé, la pauvreté, le sexe féminin et le tabagisme, de
méme qu’un antécédent d’infarctus du myocardel***l, En effet, la dépression est une
complication grave qui touche 30 a 50% des patients la premiere année apres I’AVC. Elle
constitue un facteur prédictif de mortalité346],

La survie des patients est ainsi moins bonne chez les patients présentant un syndrome
dépressif majeur survenu aprés un AVC ischémique ou hémorragique, dont il constitue un
margueur de mauvais pronostic. Le HR associé apres ajustement multiple est de 4.60 (IC a

95% : 1.36 — 15.55 ; p = 0.01)[347],

c. Ladépression et I’artériopathie des membres inférieurs :

Les patients atteints d’AOMI ont 2 fois plus de risque de développer un état dépressif
par rapport aux patients indemnes d’AOMIB*l, Inversement, a I'instar de I'AVC et des
maladies coronariennes, la dépression est fréquente chez les patients atteints d’AOMI. La

prévalence y est estimée a 26%.

La dépression est également un facteur intervenant dans la survenue d’'une AOMI. Peu
d’études étudiant ce lien existent. Parmi elles, I’étude ARIC study retrouve une association
significative entre état dépressif et AOMI avec un RR estimé a 1.20 (ICa 95% : 0.99 —1.45)
et 1.44 (IC a 95% : 1.19 — 1.74) respectivement pour les classes de patients présentant un

niveau faible de symptémes dépressifs et ceux présentant un niveau modéré ou élevé[34°,

L'impact de la dépression sur I’évolution clinique de I'AOMI est également
important car le statut fonctionnel de ces patients se détériore plus rapidement que les
patients atteints d’AOMI non dépressifs3>°], L’évolution aprés un geste de revascularisation

est également significativement moins bonne chez les patients dépressifs!3>',
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2.13. L’hypothyroidie infra-clinique:

Peu d’études ont été réalisées afin d’étudier les liens entre HIC et RCV spécifiquement
dans la population DT2, a fortiori chez les femmes. Notre étude révele une fréquence globale
d’HIC de 10.8%, plus importante dans le groupe de patientes avec antécédent d’ECV ou elle
est estimée a 18.7% versus 6.9% dans le groupe témoin. En effet, I’'HIC semble plus fréquente
chez les patients ayant subi un ECV. L'étude de cohorte prospective de la Rotterdam Study,
réalisée chez 1149 femmes agées en moyenne de 68.9 ans, retrouve une HIC chez 21.5% des
femmes ayant eu un infarctus du myocarde, alors que la prévalence globale y est de 11.8%. Le
risque d’ECV associé est estimé a 2.3 (IC 3 95% : 1.3 - 4.0), aprés ajustement multiple[352],
Inversement, 24.4% des patients DT2 ayant une HIC ont présenté un ECV versus 10.1% du
groupe de patients DT2 en euthyroidie, confirmant ainsi un risque plus élevé de survenue
d’ECV apres ajustement multiple (angor, infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque et

AVC) chez les patients en HIC22],

Dans le méme sens, 2 études prospectives réalisées sur la méme population en 2004 puis
en 2010 ont également révélé une augmentation de 2.5 fois du risque de cardiopathie

ischémique en situation d’HIC (OR = 2.5 (IC295% : 1.1 — 5.4 ; p = 0.02)[353,354],

Enfin, 2 méta-analyses récentes sont venues confirmer I'augmentation modérée du
risque cardiovasculaire chez les patients en HIC. L’age serait un facteur important a considérer,
conférant un risque de maladie coronaire augmenté de 51% lorsque I'HIC est présente chez
les moins de 65 ans par rapport aux patients agés de plus de 65 ans. Le taux de TSHys serait
également déterminant augmentant le risque de 89% lorsque la TSHys est comprise entre 10

et 19 mul/I210],

Notre étude met en avant une association fortement significative de I'HIC avec la
survenue d’ECV. Au cours du diabete, le lien entre I'HIC et la macro-angiopathie diabétique a
été étudié et confirmé avec un OR estimé de 2.87 (IC a 95% : 1.53 — 5.39; p = 0.001)]!2],
L’AOMI serait ainsi également favorisée de maniere indépendante par la présence d’une HIC

avec un risque estimé de 1.85 (1C 4 95% : 1.35 — 2.54)[287],
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Discussion

Afin d’étayer cela, le processus d’athérogénese a été exploré a l'aide de différents
procédés. Morphologiquement, I'épaisseur intima-média carotidienne mesurée est
significativement plus importante au cours de I’hypothyroidie mais aussi au cours de I’HIC[335],
Les anomalies du métabolisme lipidique sont également retrouvées, mais sont parfois source

de controverse, quant au mécanisme qui en serait responsable.

La TSHus est corrélée chez les femmes a I'lMC, au tour de taille, a la glycémie, I'HTA et
au taux de cholestérol total, de TG et inversement au taux de HDL. L’élévation de la TSHus a
partir de 2.1 mUI/I serait donc associée a un profil métabolique propice au développement
d’athérosclérose et de survenue de MCV (OR de 1.38 (ICa95% : 1.17 — 1.62)12%8]_ "explication
avancée par certains auteurs serait que I'augmentation de la TSHys ne serait non pas a l'origine
de ce profil mais constituerait plutot une conséquence de I'obésité. Le tissu adipeux pourrait
en effet exercer une action sur le systeme hypothalamo-hypophysaire, entrainant une

modification des taux de sécrétion de la TSH 228,

Une baisse significative du LDL et une amélioration de la fonction endothéliale sous
traitement par lévothyroxine a été avancée par quelques essais cliniques, cependant non
confirmées par d’autres(?0% 3561 |’effet bénéfique de lévothyroxine sur la réduction du risque
d’infarctus, de mortalité cardiovasculaire et toutes causes lors de I'étude de cohorte
rétrospective n’a pas été démontré non plus, sauf pour les patients de moins de 65 ans dont

le risque de mortalité est alors réduit de 37%3>7],

L’atteinte de la réserve coronaire constitue une autre hypothése pour expliquer
I’augmentation du risque d’évenement coronarien au cours de I'HIC. En effet, le flux de
réserve coronaire est significativement diminué chez les patients atteints d’HIC en
comparaison avec le groupe contrble, ce qui révele I'existence d’une dysfonction de la

microcirculation coronaire chez ces patients®%8l,

L'albuminurie, marqueur de risque cardio-vasculaire mais aussi de néphropathie
diabétique est également significativement associée au risque d’ECV chez les patientes DT2
en HIC. L'OR y est estimé 3 4.02 (IC 3 95% : 1.32 — 12.78 ; p = 0.015)12%%], Dans notre étude,

I'association HIC et ECV n’est pas modifiée par I'ajustement sur la présence d’une albuminurie.
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Discussion

Une association entre taux de TSH et excrétion urinaire d’albumine, au cours du DT2,
indépendante de I'dge, du sexe, de la durée du diabéte, de la PA systolique et du taux de
triglycérides a déja été rapportée. La dysfonction endothéliale au niveau glomérulaire y
jouerait un réle important®>°l, Le risque de néphropathie diabétique serait augmenté de 74%

par la présence d’une HIC et apparaitrait méme au stade de pré-diabétel?87, 3601,

Le développement de la micro-angiopathie diabétique rétinienne, rénale ou
neurologique semble ainsi étre influencée par la présence d’'une HIC. Une association
significative entre rétinopathie diabétique et hypothyroidie infra-clinique mais aussi avec la
néphropathie et la neuropathie diabétique a été établiel?®”> 3611, Néanmoins, le nombre
d’études réalisées reste faible. Des études de cohorte permettraient certainement de mieux
préciser le réle de I'HIC sur la survenue de complications diabétiques micro-angiopathiques

mais aussi macroangiopathiques.
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Synthese générale et conclusion :

Notre travail, au travers d’une étude, analytique transversale de type cas-témoins, nous a

permis de répondre aux principaux objectifs prédéfinis, présentés ci-dessous :
1. Caractéristiques clinico-épidémiologiques de la population d’étude :

La description des caractéristiques clinico-épidémiologiques de la population d’étude a révélé
une fréquence élevée de plusieurs facteurs de risque cardio-vasculaires classiques dont I’'HTA,
la dyslipidémie. Les objectifs de LDL cholestérol < 1 g/l lipidiques sont atteints chez seulement
34.3% des patientes. Elles ont également souvent un HDL cholestérol bas, des triglycérides
sanguins élevés. L'équilibre glycémique avec une HbAlc < 7 % n’est atteint que chez 25.6%
des patientes. Les complications micro-angiopathiques sont également fréquentes,
intéressant respectivement 32.6% des patientes pour la rétinopathie diabétique, 39.1% des
patientes pour la néphropathie et 22.4% pour la neuropathie diabétique dépistée a I'aide du

DN4, 17.6 % lorsque recherchée par le monofilament.

L'obésité et la sédentarité y sont également présentes, en proportion considérable, 85% et
65.3% respectivement. Bien que I'obésité ne soit pas clairement considérée comme un facteur
pronostique de survenue d’ECV au cours du DT2, elle est un facteur important d’insulino-
résistance et de déséquilibre métabolique. La sédentarité entraine des effets similaires, et
constitue un FDR CV a part entiére. La lutte contre ces facteurs, au méme titre que I'HTA et la
dyslipidémie, en particulier chez les femmes est un élément important a considérer dans la

prise en charge de ces patientes.

Le tabagisme passif, dont I'impact sur la survenue d’ECV est reconnu, est subi par 16.8% des
femmes diabétiques. De par sa fréquence et de son impact potentiel sur le pronostic des
patientes, le recueil de cette information et sa prise en considération dans la stratification du
RCV des patientes nous semblent nécessaires. L'information des patients des effets du

tabagisme passif et son éviction sont également indispensables.

Notre étude a permis également de souligner la fréquence de la dépression, méconnue par
ailleurs, de la ménopause précoce et de I'hypothyroidie infra-clinique respectivement de

37.8%, 29.7% et 12.2%.
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2. Mesurer les facteurs de risque cardio-vasculaires classiques dans la population féminine

diabétique de type 2 :

L'étude comparative des groupes avec et sans ECV nous a permis d’étudier la fréquence de
répartition de chacun des facteurs et d’en préciser la significativité statistique au risque alpha
de 5%. Ensuite, les analyses de régression logistique binaire, nous ont permis de confirmer, a
I'instar des études internationales sur le sujet, I'association significative de I'HTA, de la
dyslipidémie, des antécédents familiaux d’évenements cardio-vasculaires mais aussi de la
sédentarité et du tabagisme passif avec la survenue d’évenements cardio-vasculaires en

analyse univariée puis multivariée.

Elle a permis également de révéler I'association significative avec la survenue d’EVC du
déséquilibre glycémique, tel que cela est rapporté dans de nombreuses études
internationales. La prise en charge optimale des facteurs modifiables est nécessaire, en
particulier de I'HTA, de la dyslipidémie, mais aussi la lutte contre I'obésité et l'inactivité

physique.

3. Identifier le role d’autres facteurs incriminés éventuels dans la survenue d’événements

cardiovasculaires dans la population d’étude :

Une association significative, aprés ajustement multiple, a été mise en évidence de différents
facteurs tels que la ménopause, mais aussi de la dépression et de I’hypothyroidie infra-clinique
avec les ECV. Les OR correspondants sont OR=2.54 (ICa 95% : 1.17 —5.53) pour la ménopause
précoce, 7.35 (ICa 95% : 4.75 —11.37) pour la dépression et 1.95 (ICa 95% : 1.10 — 4.47) pour

I’hypothyroidie infra-clinique.

La ménopause précoce est reconnue comme étant associée au RCV chez les femmes, celle-ci
semblant étre la conséquence d’un RCV initial plus élevé chez les femmes diabétiques plutét
qgue l'inverse. Toutefois, les femmes diabétiques dont la ménopause est survenue a un age
précoce, pourrait représenter un sous-groupe de femmes dont le pronostic cardio-vasculaire
est plus péjoratif, et nécessitant une attention particuliere pour le dépistage et le traitement

optimisé de I'ensemble des FDR CV.
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La dépression, touchant plus de 37% de nos patientes, est significativement associée au risque
d’ECV. Elle constitue une co-morbidité aux effets néfastes sur I’évolution et les complications
du diabete. Un dépistage systématique et une prise en charge adaptée de cette affection

permettrait de réduire son impact sur le RCV des femmes diabétiques.

Cependant, la contraception oestro-progestative, associée en univariée a la survenue d’ECV,
ne |'est pas aprés ajustement sur les principaux FDR CV. Il est difficile en effet d’établir un lien
entre la COC et la survenue d’ECV, du fait du mode de recueil de I'information (biais de
mémoire), de la multiplicité des contraceptifs possibles ainsi que de la durée variable de la
contraception suivie par les patientes. La littérature souligne la présence d’un risque
augmenté chez les patientes diabétiques pour lesquelles elle est fortement déconseillée. La
COC est donc contre-indiquée chez la femme diabétique du fait d’'un RCV plus élevé, a fortiori
en présence d’autres FDR CV tels que I'HTA et tabagisme, ce qui est le plus souvent le cas chez

nos patientes.

Notre étude n’a pas permis de retrouver d’association significative entre les maladies
inflammatoires et la survenue d’ECV. Elles constituent pourtant des facteurs dont I'impact est
reconnu, et comptabilisées comme facteur de risque cardio-vasculaire a part entiere en ce qui
concerne des pathologies systémiques telles que la polyarthrite rhumatoide et le lupus
systémique. Notre échantillon, trop faible au regard de la prévalence de ces affections dans la

population, explique probablement I'absence de lien dans notre étude.

Enfin, I’"hypothyroidie infra-clinique semble également jouer un réle dans la survenue d’ECV.

Toutefois, son role reste a définir.

4. Elaborer un modeéle de risque cardio-vasculaire évaluant le risque de survenue

d’événements cardio-vasculaires dans notre population

Le modéele final de régression logistique binaire tenant compte de I'ensemble des variables
significatives en analyse univariée, retient comme facteurs significativement associés a la
survenue d’ECV les principaux facteurs de risque cardio-vasculaires dont le tabagisme passif
mais aussi I'équilibre glycémique, la ménopause et la dépression (p<10-3). Il nous semble
important de considérer ces 2 derniers facteurs dans la prise en charge de ces patientes, au

méme titre que les facteurs de risque cardio-vasculaires dits standards.
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Un intérét tout particulier doit étre porté au dépistage de la dépression et a sa prise en charge,
car ses effets sont tout aussi mauvais, aussi bien chez les patientes indemnes d’ECV que chez
les patientes ayant subi un ECV, comme cela est rapporté par de nombreux auteurs. Le
traitement de cette affection peut avoir par ailleurs un impact positif sur I'équilibre

glycémique et contribuer ainsi indirectement a la prévention cardio-vasculaire.

Concernant I’HIC, notre étude met en évidence une association significative aprés ajustement
multiple sur les principaux FDR CV, mais le modele final proposé ne retrouve plus cette
association, ce qui suppose le role possible de facteurs confondants. Des études prospectives
a plus grande échelle seront probablement nécessaires afin d’en mesurer plus précisément

I’ effet.

Notre étude a pour force son caractere analytique. Les patientes du groupe témoins
sélectionnées ont des caractéristiques similaires aux patientes du groupe de cas sauf pour

I’évenement considéré, c’est-a-dire la présence d’un événement cardio-vasculaire.

Les limites de notre étude sont liées a son caractere transversal. Il n’a pas été réalisé de suivi
longitudinal prospectif. Les patientes ayant eu un ECV fatal n’ont pas été inclues dans I'étude.
Nos résultats sont donc interprétés pour des ECV non mortels. Le lien statistiquement
significatif ou non avec la survenue d’ECV, en analyse univariée et multivariée ne permet pas
de préciser la chronologie de survenue des différentes anomalies enregistrées. Un biais de
mémorisation est également possible concernant les données recueillies par anamnese telle
qgue I'adge de la ménopause, le type et la durée d’utilisation des contraceptifs chez les femmes

déja ménopausées.

Un biais est également possible dans I’évaluation de la dépression qui a été réalisée a distance
de I'ECV. Ceci a pu occasionné une surestimation de la fréquence de la dépression dans le

groupe de cas.

En conclusion, notre étude met en exergue une fréquence importante des principaux
facteurs de risque cardio-vasculaires chez nos patientes. L'obésité, la sédentarité y sont
particulierement fréquentes. Notre travail révele également une fréquence particuliere du
tabagisme passif dont I'association avec la survenue d’un ECV est significative, apres

ajustement multiple.
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Peu de patientes atteignent les objectifs lipidiques et glycémiques. Parmi les facteurs
associés étudiés, notre étude met en évidence une fréquence importante de la dépression,
significativement associée au risque d’ECV également, tel que décrit dans les publications
internationales. Le risque d’ECV est également significatif selon le type de ménopause, en cas
de ménopause précoce. Le lien avec les maladies inflammatoires et la contraception orale n’a

cependant pas été retrouvé. Le role de I'HIC, assez fréquente, reste a préciser.
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Annexe 1 : Questionnaire de I'enquéte

DATE : Réf. Dossier :
Nom : Prénom :

Date naissance: / [/

Adresse : Tel :

Situation familiale : célibatairel] mariéel divorcée [ veuve [
Profession :oui[l nonl] sioui, laquelle: ..................

Femme au foyer : oui [l non(! Retraitée : oui [ non[]

Diabéte : année de découverte :
Traitement :
ADO : oui [ non [J

Préciser tout autre traitement pris par le patient : type, posologie, horaire :

Antécédents Personnels :
Meédicaux :
Hypothyroidie traitée: ouil] nonl]

ATC : Lupus oui [] non [] Polyarthrite rhumatoide oui [ non [J MICI oui [J non []
LU OO TR
Gynéco-obstétricaux: G P Macrosomie : ouil] non[] MIU : oui [l non[]

Ménopause : oui ] non[] Date dela ménopause :........ccceccerrereuenen.

Contraception: ouilJ nonl(]

Type : Oestro-progestatif [ Progestatif [ Stérilet [ autre [J

PIECISEN fuueeeeeeeeeeetenereseestecae st esstesassseestessessesseesassseesanssessssesasssessnesanssesnnnssanssensns

Nombre d’années de prise de la contraception orale : ............

Antécédents Familiaux :

Diabéte  ouil] non[] type de Diabete: 1] 2[J lien de parenté :
Obésité  ouill non[] HTA oui [l non[J

- IDM ou mort subite < 55 ans chez le pére ou chez un parent 1° degré de sexe masculin
ouid non[ siouipréciser lien de parenté :

- IDM ou mort subite < 65 ans chez la mére ou chez un parent 1° degré de sexe féminin
ouid non[ siouipréciser lien de parenté:
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Poids actuel ................ Taille :......... BMlI :...... Tour taille :.............
HTA oui O non [

Date découverte HTA : TA bras droit : TA bras gauche :

Traitement et

- Tabagisme ouid non[] sisevré, depuis quand :

sioui:Nb ... paquet(s) / année Tabagisme passif oui] non[J
-Sédentarité ouill non0 -Alcool : oui [1 non [J

-Dyslipidémie connue ouill nonl!

Traitement hypolipémiant : oui [l non []

Type de traitement .....ccvevivececie e Posologie :.........
-Angor: ouill nond Date.....-......... rreneeennes
- ATC SCA: oui non[] Date.:.... S eeerenenees
ST+ O ST- atroponines négatives []

a troponines positives [

Territoire :

-ECG: Date :...covvvevvererennen ; Normal [ Pathologique [ a type de

- Echocardiographie : Date: ......cccccveveeenenees

[ A TR o 10 | IR VoY o TN TR

- Echographie de stress : Date : ...-......-...... Normale[] Positive ]  Non faite [

Conclusion :
- Coronarographie : Date .......-.........-............; Normale [ Pathologique [l non faite []
L6o ] Vol [0 1] o Yo 30ROV RSO R
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-AVC: ouill nonl Date:....-..... T AIT: ouill non( Date....-..

Type de déficit :

- Souffle carotidien: ouildl non[ droit(l gauchell

- Doppler TSA : Date : ...... T —— Normal [J Pathologique [1  non fait
] CONCIUSION Gttt ettt ettt ettt cae et beestesae s esbesebesassesbes sbesaseesseeabsensdennte shesnssanssesaseessennsessssnsesntesas
- Claudication intermittente : oui lJ non [J

- Pouls membres inférieurs :

— P.fémoral : présent(]: dgl[] diminué J:d[gl] Absent[J:d g}
— P.poplité: présentl]: dlgl] diminuéJ:d g} Absent []:d [ gl]
—> P. tibial post: présent]:dlg[] diminuéJ:d gl Absent J:d gl
— P. pédieux : présent]: dllgl] diminué []:d [g[] Absentl:d[gl]
-IPS : non fait [J si fait date ......... e SR valeur IPS @......cccevveunee.

- Doppler artériel membres inférieurs : Normal [| Pathologique [ nonfait [J

(D F) =T RURRESURRR 60 o 1o] LU 1Y (o] o ISR

- Fond d’ceil : Date: ...... -ha W

* Rétinopathie diabétique RD oui [ non [

RD non proliférante : minime [J modérée [] sévere ou pré- proliférante [
RD proliférante : non compliquée [] compliquée []
Maculopathie diabétique :

Absence d’cedéme maculaire [ cedéme maculaire focal [1  cedeme diffus [

- Angiographie a la fluorescéine : Date ............... Résultat @.eeovveeriiieniiiiiieciiens

- Bandelette urinaire : Date: .....-......-........ Protéinurie 0] Pas de protéinurie []

ROT :
- Réflexes achilléens : Présents g(1;d[]; Diminuésgll;d[]; Abolisg[1;d[]

- Réflexes rotuliens : Présents g[1;d[]; Diminuésg(];d[]; Abolisg[1;d[]

- Perception d’un monofilament (10g) : ouil[] non [ (sensibilité tactile profonde)

- Antécédent d’amputation de membre : oui [l non []

SIEEE e date w....couu...e.

- Les douleurs des neuropathies périphériques : oui[] non [] Score DN4:
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Résultat

Date examen

Valeurs normales labo

TSHus

FT4

Chol total

HDL

LDL

Triglyc

HbA1C

pAlb 24h

Prot 24h

Urée sanguine

Créatinine

Clairance de la
créatinine

Score de Beck
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Annexe 2 : Questionnaire DN4 :

Pour chaque item, répondre par oui ou par non.
En sachant que : Oui = 1 point et Non =0 point.

La valeur seuil pour le diagnostic de douleur neuropathique est de 4/10

Question 1 (interrogatoire) : la douleur présente-elle une ou plusieurs des caractéristiques
suivantes ?

1. Brllure
2. Sensation de froid douloureux
3. Décharges électriques

Question 2 (interrogatoire) : la douleur est-elle associée dans la méme région a un ou plusieurs
des symptoémes suivants ?

Fourmillements
Picotements
Engourdissements
Démangeaisons

Nowubs

Question 3 (examen) : la douleur est-elle Jocalisée dans le territoire ou I'examen met en évidence

8. Hypoesthésie au tact
9. Hypoesthésie a la douleur

Question 4 (examen) :
10. La douleur est-elle provoquée ou augmentée par le frottement

Score total
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Annexe 3 : Beck Depression Inventory

Choisir la réponse qui correspond le mieux a I’état du patient au cours de ces 3 dernieres
semaines.

0- Je ne me sens pas triste.

1- Je me sens triste.

2- Je me sens perpétuellement triste et je n’arrive pas a m’en sortir.

3- Je suis si triste ou si découragé(e) que je ne peux plus le supporter.

0- Je ne me sens pas particulierement découragé(e) en pensant a I'avenir.
1- Je me sens découragé(e) en pensant a 'avenir.

2- Il me semble que je n’ai rien a attendre de I'avenir.

3- Ll’avenir est sans espoir et rien ne s’arrangera.

0- Je n’ai pas I'impression d’étre une(e) raté(e).

1- Je crois avoir connu plus d’échecs que le reste des gens.

2- Lorsque je pense a ma vie passée, je ne vois que des échecs.
3- Je suis un(e) raté(e).

0- Je tire autant de satisfaction de ma vie qu’autrefois.
1- Je ne jouis pas de la vie comme autrefois.

2- Je ne tire plus vraiment de satisfaction de la vie.

3- Tout m’ennuie, rien ne me satisfait.

0- Je ne me sens pas particulierement coupable.

1- Je me sens coupable une grande partie du temps.
2- Je me sens vraiment coupable la plupart du temps.
3- Je me sens constamment coupable.

0- Je nai pas I'impression d’étre puni(e).
1- Jai 'impression d’étre parfois puni(e).
2- Je m’attends a étre puni(e).

3- Je sens parfaitement que je suis puni(e).

0- Je ne me sens pas dégu(e) de moi-méme.
1- Je suis dégu(e) de moi-méme.

2- Je suis dégolté(e) de moi-méme.

3- Je me hais.

0- Je ne crois pas étre pire que les autres.

1- Je critique mes propres faiblesses et défauts.

2- Je me blame constamment de mes défauts.

3- Je suis a blamer pour tout ce qui arrive de déplaisant.
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0- Je ne pense jamais a me tuer.

1- Je pense parfois a me tuer mais je ne le ferai probablement jamais.
2- J’aimerais me tuer.

3- Je me tuerais si j’en avais la possibilité.

0- Je ne pleure pas plus que d’habitude.

1- Je pleure plus qu’autrefois.

2- Je pleure constamment.

3- Autrefois, je pouvais pleurer, mais je n’en suis méme plus capable aujourd’hui.

0- Je ne suis pas plus irritable qu’autrefois.

1- Je suis légérement plus irritable que d’habitude.

2- Je me sens agacé(e) et irrité(e) une bonne partie du temps.
3- Je suis constamment irrité(e) ces temps-ci.

0- Je n’ai pas perdu mon intérét pour les autres.

1- Je m’intéresse moins aux gens qu’autrefois.

2- J’ai perdu la plus grande partie de mon intérét pour les autres.
3- Les gens ne m’intéressent plus du tout.

0- Je prends mes décisions exactement comme autrefois.

1- Je remets les décisions au lendemain beaucoup plus fréquemment qu’autrefois.
2- )’éprouve de grandes difficultés a prendre des décisions de nos jours.

3- Je suis incapable de prendre des décisions.

0- Je ne crois pas que mon apparence a empiré.

1- Je crains d’avoir I'air plus agé(e) ou moins attrayant(e).

2- Je crois que mon apparence a subi des changements irréversibles qui me rendent peu
attrayant(e).

3- Je crois que je suis laid(e).

0- Je travaille aussi bien qu’autrefois.

1- J'ai besoin de fournir un effort supplémentaire pour commencer un travail.
2- Je dois me forcer vraiment tres énergiquement pour faire quoi que ce soit.
3- Je suis absolument incapable de travailler.

0- Je dors aussi bien que d’habitude.

1- Je ne dors pas aussi bien que d’habitude.

2- Je me réveille une a deux heures plus tot que d’habitude et j’ai du mal a me rendormir.

3- Je me réveille plusieurs heures plus tot que d’habitude et ne parviens pas a me rendormir.

0- Je ne me sens pas plus fatigué(e) que d’habitude.
1- Je me fatigue plus vite qu’autrefois.

2- Un rien me fatigue.

3- Je suis trop fatigué(e) pour faire quoi que ce soit.
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0- Mon appétit n’a pas changé.

1- Mon appétit n’est pas aussi bon que d’habitude.
2- Mon appétit a beaucoup diminué.

3- Je n‘ai plus d’appétit du tout.

0- Je ne crois pas avoir maigri ces derniers temps.
1- J’ai maigri de plus de cinqg livres (2.2 kg).

2- J'ai maigri de plus de dix livres (4.5 kg).

3- J'ai maigri de plus de quinze livres (6.8 kg).

0- Ma santé ne m’inquiete pas plus que d’habitude.

1- Certains problemes physiques me tracassent comme des douleurs, des maux d’estomac ou des
vertiges.

2- Je suis trés inquiet(e) a propos de problémes physiques et il m’est difficile de penser a autre
chose.

3- Mes problémes physiques me tracassent tant que je n’arrive pas a penser a rien d’autre.

0- Je n’ai pas remarqué de changements a propos de ma sexualité.
1- Je m’intéresse moins aux rapports sexuels qu’autrefois.

2- Je m’intéresse beaucoup moins aux rapports sexuels.

3- J'ai perdu tout intérét pour les rapports sexuels.

Total :
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Risque cardio-vasculaire et diabéte de type 2 chez la femme :

Analyse des facteurs incriminés dans la survenue d’événements cardio-
vasculaires

Résumé :

Introduction : Les femmes diabétiques de type 2 (DT2) sont a sur-risque d’évenements cardio-
vasculaires (ECV). Leur risque relatif de maladie cardio-vasculaire (MCV) est 3.8 fois plus élevé par
rapport aux hommes diabétiques. Malgré une meilleure connaissance et une amélioration de la prise
en charge des facteurs de risque cardio-vasculaires (FDR CV) depuis pres de 3 décennies, la morbi-
mortalité cardio-vasculaire de la femme DT2 n’a pas baissé, voire a augmenté.

Patientes et méthodes : Notre étude, de type analytique multicentrique cas-témoins, a été menée
avec un ratio de 2 patientes sans ECV pour 1 patiente avec ECV. Nos objectifs étaient de décrire le
profil clinico-épidémiologique des patientes DT2, d’identifier les principaux FDR CV classiques ainsi que
d’autres facteurs possiblement associés tels que les maladies inflammatoires, la contraception oestro-
progestative, la ménopause précoce, la dépression et I’hypothyroidie infra-clinique (HIC), puis de
proposer un modele final par régression logistique tenant compte de I'ensemble des facteurs étudiés.

Résultats -Discussion : Au total 714 patientes ont été inclues dans I'étude dont 237 patientes dans le
groupe avec ECV. Elles étaient en moyenne agées de 59.3 ans, avec une durée moyenne d’évolution
du diabéte de 9.43 ans. L’HbAlc moyenne était de 8.56%. Les complications micro-angiopathiques
étaient par ordre de fréquence la présence d’une micro ou macroalbuminurie chez 39.1% des
patientes, d’une rétinopathie diabétique pour 32.6% d’entre elles et une neuropathie diabétique au
score DN4 dans 22.4% des cas. Les ECV étaient représentés par les événements coronaires (77.2%),
puis ’AOMI (6.3%), et les AVC (5.5%).

Parmi les FDR CV classiques, les fréquences respectives de I'HTA, la dyslipidémie, I'hérédité coronaire
familiale précoce, la sédentarité, I'obésité, le tabagisme passif/actif étaient de 63.3% ; 48.9% ; 23% ;
65.3% ; 48.5% ; 16.8%. Les objectifs glycémiques (HbAlc < 7%) et lipidiques (LDL < 1g/l) n’étaient
atteints que par 25.6% et 34.3% des patientes respectivement.

En régression logistique multivariée, I'HTA, la dyslipidémie, I’hérédité coronaire familiale précoce, la
sédentarité, le tabagisme passif/actif et I'équilibre métabolique étaient significativement associés a la
survenue d’ECV. Leurs OR respectifs sont 2.73 (IC a 95% : 1.72 — 4.33), 2.48 (IC a 95% : 1.68 — 3.67),
3.32 (2.15-5.16), 2.68 (ICa 95% : 1.70 — 4.22), 4.29 (IC 2 95% : 2.69 — 6.98), 1.23 (ICa 95% : 1.12 -
1,36). La ménopause précoce OR =2.54 (ICa 95% : 1.17 — 5.53), la dépression (OR 7.35 (ICa 95% : 4.75
—11.37) et 'HIC (OR = 1.95 (IC a 95% : 1.10 — 4.47) étaient également significativement associés apres
ajustement multiple. La contraception orale combinée et I’hypothyroidie infra-clinique n’étaient pas
statistiguement associées au risque de survenue d’un ECV dans le modéle final obtenu.

Conclusion : Notre étude révele la présence trés fréquente de I'obésité et de la sédentarité, mais aussi
du tabagisme passif et de la dépression chez les femmes DT2. Peu de patientes atteignent les objectifs
glycémiques et lipidiques recommandés. Elle confirme également le role des FDR CV classiques dans
la survenue d’ECV, et souligne le lien significatif de la ménopause précoce et de la présence d’'un
syndrome dépressif avec la survenue d’ECV.

Mots-clés : Femmes ; Diabéte de type 2 ; Evenements cardio-vasculaires ; Facteurs de risque ; Maladies
inflammatoires ; Contraception ; Ménopause ; Dépression ; hypothyroidie infra-clinique.
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Cardiovascular risk and type 2 diabetes in women :

Analysis of factors involved in the occurrence of cardiovascular events

Abstract :

Introduction: Women with type 2 diabetes (T2D) have an increased risk of cardiovascular events(CVE).
Their risk is increased by 3.8 times in comparison with their counterparts. Despite a better knowledge
and treatment of the main cardio-vascular risk factors in the last 30 years, mortality by cardiovascular
disease of diabetic women has not decreased but is still increasing.

Patients and methods: Our multicenter analytic case control study included for every case patient
(with a CVE) two patients controls (without any CVE). Our study aimed to describe the epidemiological
and clinical profile of diabetic women, to identify the main cardiovascular risk factors and other factors
that could be involved as well as inflammatory diseases, contraception, premature menopause,
depression and subclinical hypothyroidism; then, to develop for our study population a risk model by
taking into account all the studied factors.

Results and discussion: 714 patients were included. 237 patients in the event group (CVE), and 477
patients in the control group. Mean age of women was 59.3 years. Mean duration of diabetes and
HbAlc were 9.43 years and 8.56% respectively. Microvascular complications were frequent.
Albuminuria was found in 39.1% of patients, diabetic retinopathy in 32.6% of patients and diabetic
neuropathy in 22.4% of patients. For patients with CVE, coronary disease was found in 77.2 %, limb
arteriopathy in 6.3% and stroke in 5.5% of cases.

Among the main cardiovascular risk factors, hypertension (HTA), dyslipidaemia, family history of
cardiovascular disease, sedentary lifestyle, obesity and smoking (including second-hand smoking and
active smoking) were found in 63.3%; 48.9%; 23%; 65.3%; 48.5%; 16.8% of patients respectively.
Glycaemic and lipid objectives (HbAlc < 7%, LDL < 1g/I) were achieved only by 25.6% and 34.3% of
women respectively.

In multiple logistic regression, HTA, dyslipidaemia, family history of cardiovascular disease, sedentary
lifestyle, second hand smoking and smoking, metabolic control were significantly associated with
cardiovascular event risk. The OR were 2.73 (Cl 95%: 1.72 — 4.33), 2.48 (Cl 95%: 1.68 —3.67), 3.32 (CI
95%2.15 - 5.16), 2.68 (Cl 95%: 1.70 — 4.22), 4.29 (Cl 95%: 2.69 — 6.98), 1.23 (Cl 95%: 1.12 - 1,36).
Premature menopause OR = 2.54 (C1 95%: 1.17 —5.53), depression (OR 7.35 (Cl 95%: 4.75 - 11.37) and
SCH (OR = 1.95 (Cl 95%: 1.10 — 4.47) were linked to cardiovascular events after multiple adjustment.
Combined oral contraceptive and SCH were not retained in our final risk model.

Conclusion: Our study reveals the high frequency of obesity, sedentary lifestyle, second-hand smoking
and depression in women with type 2 diabetes mellitus. Few patients are at lipid and glycaemic
recommended goals. Our study confirms the role of the main cardiovascular risk factors in the
occurrence of CVE and underline the significative link of premature menopause and depression with
CVE risk.

Key-words: Women; Type 2 Diabetes; Cardiovascular events, Risk factors; Inflammatory diseases;
contraception; Menopause; Depression; Subclinical Hypothyroidism
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