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Résumé

La ménopause, caractérisée par des changements hormonaux importants, est une
période physiologique dans la vie des femmes. Ces modifications peuvent impacter
sur le risque de survenue d’événement cardiovasculaire (ECV). Notre étude, de type
cas-témoins, menée chez 714 patientes diabétiques de type 2 (DT2) a pour objectif
d’étudier la relation entre I’age de survenue de la ménopause et la survenue d’ECV
dans une population de femmes DT2. Les cas sont représentés par des patientes ayant
présenté un ECV ; les patientes témoins en sont indemnes. Les patientes de notre
étude ont un 4ge moyen de 59,35 + 10,06 ans ; 86 % d’entre elles sont ménopausées
(614 patientes) ; leur diabéte évolue, en moyenne, depuis 9,43 + 7,47 ans. L’age
meédian d’installation de la ménopause est de 49 ans ; 23,7 % des patientes ont été
ménopausées avant I'age de 45 ans. Notre étude confirme I'existence d’une association
significative entre la ménopause précoce et le risque de survenue d’ECV. L'odds ratio
(OR) en analyse univariée est estimé a 4,46 [intervalle de confiance a 95 %, IC 95 % :
2,56-7,74] ; p < 0,001), et 2 2,54 [IC 95 % : 1,17-5,53] ; p = 0,018) aprés ajustement
multiple.

Mots-clés : Femmes — diabéte de type 2 - ménopause — événement
cardiovasculaire — risque cardiovasculaire — Algérie.

Summary

Menopause is a physiological period in life of women in the course of which they
undergo important hormonal upheavals. It leads to a greater risk of cardiovascular
event (CVE). Our multicenter case-control study aims to study the association between
age at menopause and the risk of CVE in a type 2 diabetic population. The cases were
represented by women who had previously a CVE; controls had not any CVE. Mean age
of the studied population was 59.35 years old. Postmenopausal women represented
86 % of the 714 patients. Mean duration of diabetes was 9.47 years. The median age
of onset of menopause was 49. Premature menopause, that occured before 45 years
old, was registered for 23.7 % of women. Our study displays a significative associa-
tion between premature menopause and the risk of CVE. The unadjusted odds ratio
(OR) was 4.46 [95 % confidence interval, 95 % Cl: 2.56-7.74]; P <0.001 for premature
menopausal women as compared with not menopausal women. After multivariate
analysis, premature menopause remained significantly associated to the risk of CVE
(OR =2.54 [95% ClI, 1.17-5.53]; P =0.018).

Key-words: Women — type 2 diabetes — menopause — cardiovascular event —
cardiovascular risk — Algeria.
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Introduction

e | a ménopause, période physiologique
dans la vie des femmes, est définie par un
arrét complet des menstruations depuis
plus de 12 mois [1]. L'age moyen de sur-
venue est de 51 ans [2-4]. Cet état est
accompagné de profondes modifications
hormonales, aboutissant a une hypo-
cestrogénie définitive. La ménopause,
dite précoce, s’installe avant ’age de
45 ans, et témoigne d’une insuffisance
ovarienne prématurée. Elle survient avant
I’age de 40 ans chez 1 % des femmes.

e Les femmes diabétiques de type 2
(DT2) ont, par ailleurs, un déséquilibre
de la balance androgéne-cestrogéne qui
favorise un état d’insulinorésistance, tel
que celui rencontré dans le syndrome
des ovaires polykystiques. Leurs taux
d’androgénes sont en effet significa-
tivement plus élevés, notamment en
présence d’un syndrome métabolique
[5]. Ceci engendrerait des complica-
tions métaboliques participant au profil
de risque cardiovasculaire (RCV) plus
sévére de ces femmes, et annulant 'effet
naturel de protection cardiovasculaire lié
aux cestrogenes. Ainsi, les femmes DT2
perdraient le bénéfice de cette protection
cardiovasculaire d’origine cestrogénique
pendant leur vie génitale, et ce, malgré
un bon fonctionnement ovarien.

e Notre étude a pour objectif d’étudier
la relation entre I’age de survenue de la
ménopause et la survenue d’événement
cardiovasculaire (ECV) dans une popu-
lation féminine atteinte de DT2.

Patientes et méthodes

Type d’étude

— Un ECV était considéré sur la base de
la présence d’un antécédent documenté
de syndrome coronarien aigu (SCA), de
séquelles électriques d’infarctus du
myocarde (IDM) silencieux, un angor
confirmé par un test d’ischémie (écho-
cardiographie de stress), un accident
vasculaire cérébral (AVC) ou accident
ischémique transitoire (AIT), ou la pré-
sence d’une artériopathie oblitérante
des membres inférieurs.

— Ont été exclues les patientes DT2
présentant une grossesse ou une patho-
logie néoplasique.

Evaluation de la ménopause

Les patientes dont les dernieres mens-
truations dataient de plus de 12 mois
étaient considérées comme ménopau-
sées. L'age des derniéres menstruations
était enregistré. La ménopause a été
considérée comme précoce sur la base
d’une installation avant I’age de 45 ans.

Facteurs étudiés

— Les facteurs de risque cardiovascu-
laire (FDRCV) étaient systématiquement
recherchés : hypertension artérielle
(HTA), hérédité coronaire, tabagisme,
sédentarité, dyslipidémie.

— Les parameétres anthropométriques
étaient mesurés : poids (en kg) et taille
(en meétre) pour le calcul de I'indice de
masse corporelle (IMC) en kg/m?, et le
tour de taille (en cm).

— Les données biologiques étaient
recueillies a partir des dossiers médi-
caux : moyenne des hémoglobines
glyquées (HbA, ) de I'année précédente,
micro-albuminurie des 24 heures ; ou
mesurées, en 'absence de données.

Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée sur le
logiciel SPSS® version 20.0.

- Une analyse descriptive a d’abord
été conduite permettant le calcul des
moyennes avec leur écart-type pour
les variables quantitatives, et un calcul
des proportions pour les variables
qualitatives.

— Une analyse univariée a été réalisée
afin de préciser les facteurs possible-
ment associés a la présence d’un ECV
dans la population d’étude. Les inte-
ractions ont été testées au seuil de
significativité de 0,05.

Les variables quantitatives susceptibles
d’étre colinéaires ont été testées a l'aide
d’un test de Pearson. En cas de colinéa-
rité, la variable la plus significative en
univariée a été introduite dans le modele
initial.

- Les facteurs retenus dans le modéle
final ont été obtenus par analyse multi-
variée au seuil de 0,05. La validité
du modele final obtenu a été tes-
tée a I'aide du test d’adéquation de
Hosmer-Lemeshow.

Résultats

Caractéristiques
de la population étudiée

- Au total, 714 patientes ont été
incluses : 237 cas, et 477 témoins. L'age
moyen (+ écart-type) des patientes est
de 59,35 + 10,06 ans. Le diabéte évolue
depuis 9,43 = 7,47 ans. Leur IMC moyen
est de 30,15 + 5,17 kg/m? (tableau /).

Tableau I. Analyse descriptive des variables quantitatives (n = 714).

Avec ATC ECV* Sans ATC ECV*

Notre étude est de type cas-témoins,
multicentrique, réalisée dans le cadre
des consultations de diabétologie et de

Population

Variables

d’étude* n = 237 n =477

cardiologie de trois structures de santé - Age (ans) 59,35 + 10,06 61,27 +9,10 58,40 + 10,39
a Oran (Algérie), entre janvier 2014 et - Age de la ménopause (ans) 47,56 = 5,10 45,69 + 4,97 48,57 + 4,88
juin 2015. - IMC (kg/m? 30,15+ 5,17 30,51 5,22 28,98 = 4,99
Population d’étude - Tour de taille (cm) 101,37 + 11,90 103,04 + 11,99 100,55 + 11,78
- Les cas étaient représentés par les - Ancienneté du diabéte (ans) 9,43 + 7,47 11,83 + 8,16 8,25 + 6,83
patientes DT2 agées de plus de 30 ans -HbA,, 856 + 2,03 919 + 1,91 8.6 + 2,02

ayant présenté un ECV. Les témoins
étaient des patientes DT2 de plus de
30 ans indemnes d’ECV.

* Données présentées en moyenne + écart-type.
ATC ECV : antécédents d’événement cardiovasculaire ; IMC : indice de masse corporelle : HbA, _:
hémoglobine glyquée.
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- L’age moyen d’installation de la méno- Tableau Il. Analyse descriptive des variables qualitatives (n = 714).
pause est de 47,56 + 5,10 ans. L’age
médian est de 49 ans. La ménopause
précoce concerne 23,7 % des patientes

(tableau I).

Avec ECV Sans ECV
(n, %) (n, %) (n, %)

Population d’étude

Variables

e Ménopause

— Pres de la moitié des patientes avec un — Non 100 (14) 21 (8,9) 79 (16,6)
ECV a été ménopausée avant I’age de ->45ans 402 (56,3) 101 (42,6) 301 (63,1)
45 ans. L’age moyen de la ménopause -<45ans 212 (23,7) 115 (48,5) 97 (20,3)
dans ce groupe est significativement e HTA 453 (63,3) 94 (81,9) 258 (54,1)
inférieur par rapport aux femmes sans » Hérédité coronaire 164 (23,3) 92 (38,8) 72 (15,1)
ECV, et se situe a 45,69 + 4,97 ans, ver- * Dyslipidémie 349 (48,9) 164 (68,4) 187 (39,2)
sus 48,57 + 4,88 ans chez les patientes » Sédentarité 466 (65,3) 201 (84,8) 255 (55,6)
témoins (tableau II). e Tabagisme

- Non 608 (89,2) 235 (99,2) 473 (99,2)
Analyse en régression - Oui 6(0,8) 2(0,8) 4(0,8)
logistique * Poids
- En analyse univariée, la ménopause - :3:“::;5 ;;; g??g ‘;‘;((;2659)) 17;8(23‘;?)
prec?oce est S|gn|f|cat|ve,ment associée _ obépsité 338 (47:3) - (56,6) - (45:7)
au risque de survenue d’un ECV : odds ——
ratio (OR) = 4,46 [intervalle de confiance * Albuminurie
. ’ -<30mg/24 h 434 (60,8) 81(34,2) 353 (74,0)
495 %, 1C 95 % :2,56-7,74] ; p < 0,001 - 30 - 300 mg/24h 266 (37,3) 150 (63,3) 116 (24,3)
(tableau ). - = 300 mg/24h 13(1,8) 6(2,5) 7(1,5)

— En analyse multivariée, aprés ajus-
tement sur les différents FDRCV, dont
I’age, 'HTA, la sédentarité, I’hérédité
coronaire, la dyslipidémie, I'IMC, et
le tabagisme, la ménopause précoce OR IC 95 % p
est associée au risque de survenue
d’un ECV (OR =2,11 [IC 95 % : 1,01-

ECV : événement cardiovasculaire ; HTA : hypertension artérielle.

Tableau lll. Régression logistique : étude de I'association entre la ménopause précoce et
la survenue d’événement cardiovasculaire.

¢ Ménopause précoce

N . - Non Réf - < 0,001
4,42]; p = 0,048). Apres ajustement .
. . s s . — Aprés 45 ans 1,27 0,74 -2,15
supplémentaire sur ’'HbA, et I'ancien-
- Précoce 4,46 2,56 - 7,74

neté du diabéte, puis sur la présence
d’une atteinte rénale, ’'OR est estimé
respectivement a OR = 2,18 [IC 95 % :

¢ Ajustement sur ’age

- Non Réf - < 0,001
1,03-4.63] ; p =0.04, et OR =2,54 Aprés 45 ans 0,79 0,42 1,46
[IC 95 % : 1,17-5,53]; p = 0,018 ~ 2 2 2
(tableau Ill). - Précoce 2,92 1,57 - 5,40
¢ Ajustement sur I’age + FDRCV
. . - Non Réf 0,048
Discussion — Aprés 45 ans 0,64 0,30-1,34
e L’age moyen de survenue de la méno- — Précoce 2,11 1,01 - 4,42
pause dans notre population d’étude SiaitstementisUiagsilEDROY
est estimé a 47,6 ans. |l est inférieur a +HbA,_ + ancienneté du diabete
I’age moyen décrit dans la littérature, - Non Ref - 0,04
compris entre 48 et 52 ans, 51 ans le — Aprés 45 ans 0,70 0,33 -1,48
plus §ouvent [2-4]. Lage de survenue de — Précoce 2,18 1,03 - 4,63
la ménopause est sous ]a dep.enq,ance e
de nombreyx fact.eurs, a la fois liés qu T DT
mod.e d,e vie, environnementaux, mais —Non Réf ) 0,018
aussi génétiques. .
Les facteurs génétiques, dont le réle est = AETD A EE e e = 1
- Précoce 2,54 1,17 - 5,53

trés probable dans la programmation de

- FDRCV : facteurs de risque cardiovasculaire = age, hypertension artérielle, sédentarité, hérédité de
maladie coronaire, dyslipidémie, tabagisme, et indice de masse corporelle (IMC).

- Ancienneté du diabéte en classes de 5 ans (moins de 5 ans d’ancienneté ; de 5a 10 ans; de 10 a 15
ans; > 15 ans).

OR: odds ratio ; 1C 95 % : intervalle de confiance & 95 % ; HbA,_: hémoglobine glyquée.

la ménopause sont encore peu connus.
Seuls quelques genes ont été identifiés
comme ayant un effet direct sur I’age
d’apparition de la ménopause [6, 7].
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Des données contradictoires sur I’in-
fluence de la consommation d’alcool
[8, 9], I'allaitement maternel [10, 11], et
la prise de contraceptifs [4, 9, 12], sur
I’age d’installation de la ménopause,
sont également rapportés. En revanche,
il a été confirmé que le tabagisme est un
facteur associé a une installation pré-
maturée de la ménopause, avancée en
moyenne de 18 mois chez les femmes
tabagiques [2, 9, 13]. Cette association
n’a néanmoins pas pu étre étudiée dans
notre population d’étude, car trés peu
de patientes déclaraient fumer active-
ment (0,8 %).

e Par ailleurs, la survenue précoce de
la ménopause est associée a un RCV
plus élevé [14]. Ceci est confirmé par
une méta-analyse récente, qui estime
a 25 % I'augmentation de risque de
survenue de maladie cardiovasculaire
(MCV) lorsque la ménopause survient
avant 50 ans en comparaison avec les
femmes dont I’age de survenue de la
ménopause est supérieur a 50 ans
(risque relatif poolé, RRP = 1,25 [IC
95 % : 1,15-1,35]) [15]. Notre étude
est concordante avec ces données, et
retrouve une association significative de
la ménopause précoce avec la survenue
d’ECV, en analyse univariée avec un OR
estimé a 4,46 ([IC 95 % : 2,56-7,74] ;
p < 0,001), et en analyse multivariée
avec un OR estimé a 2.54 ([IC 95 % :
1,17-5,53] ; p = 0,018), ajusté sur les
principaux FDRCV : HbA, , ancien-
neté du diabéte, et albuminurie des
24 heures (tableau ).

Le risque de survenue de maladie coro-
naire semble augmenter linéairement et
de fagon continue, de 3 %, a mesure
que I’age de survenue de la ménopause
diminue [14]. Inversement, chaque
année de gain avant la ménopause
réduirait de 2 % le risque de survenue
d’un ECV.

- Plusieurs théories ont été avancées.
Dans un premier temps, I’hypo-oes-
trogénie installée lors de la période
ménopausique a été considérée
comme étant a I’origine de la progres-
sion de la fréquence de MCV chez la
femme, rejoignant celle des hommes
a la soixantaine [16]. Cependant, ceci
n’a pas été confirmé par les essais
cliniques utilisant les traitements hor-
monaux substitutifs. Pour autant,

certains auteurs persistent a affirmer
que ces traitements ne seraient pas
adéquats pour combler cette défi-
cience, d’ou I'absence d’effet bénéfique
observé avec le traitement hormonal
substitutif [17].

— D’autre part, on observe une diffé-
rence de risque d’ECV selon que la
ménopause soit naturelle ou chirur-
gicale. Le RCV associé est, non
seulement augmenté chez les femmes
ménopauseées par rapport aux femmes
non ménopausées de méme age, mais
il est encore plus élevé lorsqu’il s’agit
d’une ménopause chirurgicale [18].

En effet, la Nurses’ Health Study a sou-
ligné que le RCV chez les femmes ayant
subi une ovariectomie bilatérale était
doublé en comparaison aux femmes
ayant eu une ménopause naturelle [14].
L’augmentation du risque serait liée a
une déficience en testostérone, dont
la production persiste dans les ovaires
des femmes ménopausées [19]. Cette
donnée a été également été confirmée
par la méta-analyse de Atsma et al., qui
estime le RRP de MCV a4.55[IC 95 % :
2,56-8,01] chez les femmes ayant subi
une annexectomie bilatérale par rapport
aux femmes dont la ménopause est sur-
venue naturellement [15].

e Les modifications hormonales
observées lors de la transition vers
la ménopause sont également asso-
ciées a une augmentation du tour de
taille, de la glycémie, mais aussi a une
baisse du HDL cholestérol (HDL-C)

Les points essentiels

[20]. Ainsi, de nombreuses perturba-
tions métaboliques sont décrites au
cours de la période péri-ménopau-
sique, en comparaison aux femmes
ménopausées ou en période d’acti-
vité génitale. Durant cette période, les
taux de LDL cholestérol (LDL-C) sont
plus élevés, ceux du HDL-C plus bas,
et le nombre de particules LDL petites
et denses élevé [21-24]. Ces modifica-
tions sont également observées lorsque
I’on compare les femmes récemment
ménopausées avec des femmes déja
ménopausées [21].

e De méme, le statut hormonal des
femmes peut également étre influencé
par leur profil de risque accru d’athé-
rosclérose. Il a été suggéré, dans une
étude prospective ayant inclus 695
femmes agées de 34 a 55 ans, que
la ménopause précoce pouvait étre
la conséquence d’un profil de risque
accru d’athérosclérose pré-ménopau-
sique plus sévere, responsable d’une
ischémie ovarienne [25]. En effet, les
femmes dont le taux de cholestérol
ou la pression artérielle étaient plus
élevés en période pré-ménopausique
étaient aussi plus a risque de survenue
de ménopause a un age plus jeune.
Ainsi, le calcul du score de risque de
Framingham pouvait prédire I’age de
survenue de la ménopause des femmes.
L'age d’installation serait raccourci de
1,8 ans [IC 95 % : 0,72-2,72] pour toute
augmentation du ce score de risque de
de 1 % [25].

e L e diabete de type 2 (DT2) abroge les effets protecteurs naturels des oestrogénes

chez la femme DT2 en période d’activité génitale.

¢ | ’age de survenue de la ménopause est un parametre important a considérer dans

I'estimation du risque cardiovasculaire des patientes DT2.

* La ménopause précoce, définie par un age de survenue de la ménopause inférieur

a 45 ans, est associée a un risque augmenté d’événements cardiovasculaire.

¢ e syndrome métabolique, par le biais d’un état d’insulinorésistance, exerce une

influence sur le profil hormonal des femmes.

¢ Le traitement hormonal substitutif n’apporte pas d’effets bénéfiques sur le risque
cardiovasculaire des femmes ménopausées.

¢ L a ménopause chirurgicale est associée a un risque cardiovasculaire encore plus

élevé comparé a celui de femmes dont la ménopause est naturelle.
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Conclusion

L’age précoce de survenue de la méno-
pause constitue un élémentimportant a
considérer dans I’estimation du risque
cardiovasculaire des patientes DT2.
Le syndrome métabolique entraine
un état d’insulinorésistance, respon-
sable de modifications hormonales. La
ménopause précoce est associée a un
risque augmenté d’événement cardio-
vasculaire. Des études prospectives
permettant d’étudier le lien entre les
modifications hormonales dues a la
ménopause et celles induites par les
facteurs d’insulinorésistance seraient
particulierement propices a une meil-
leure compréhension de leur réle dans
le développement de la maladie athé-
roscléreuse chez la femme.

Déclaration d’intérét
Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit
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