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Résumé

Le diabete de type 2 (DT2) est considéré aujourd’hui comme un facteurde risque cardiovscu-
laire (FDR CV) indépendant majeur, source de morbi-mortalité cardiovasculaire considé-
rable, notamment chez les femmes. Longtemps décrites a tort comme étant l'apanage de
I'’homme, les maladies cardiovasculaires (MCV) sont également la premiére cause de morbi-
mortalité chez elles, avec un exces de risque comparativement aux femmes non diabétiques.
Au cours du DT2, de nombreuses différences hommes/femmes apparaissent, tant sur les plans
du diagnostic de I'affection, du profil cardio-métabolique plus sévére avec un cumul et une plus
grande sévérité des FDR CV, que sur le plan anatomique et clinique avec des modalités d’expres-
sion différente des événements cardiovasculaires (ECV), que thérapeutique avec des stratégies
de dépistage moins systématisées, et une prise en charge des événements coronariens souvent
retardée et moins intensive que chez les hommes, Les effets des facteurs hormonaus, selon les dif-
férentes phases de la vie génitale des femmes sont également importants 4 considérer, de méme
que d'autres facteurs environnementaux notamment économiques et psycho-sociaux.
Lémergence du domaine dénommé Health-Gender-Medicine ouvre de nouveaux champs de re-
cherche dans la compréhension des différences d'expression des affections selon le genre, dont le dia-
béte de type 2 et ses complications notamment cardiovasculaires.

Mots clés :
Femmes, diabéte de type 2, genre, risque cardiovasculaire, facteur de risque, maladie cardio-
vasculaire. i

Summary__

Type 2 diabetes is currently considered as an independent major cardiovascular risk Jactor, leading
to large rates of cardiovascular mortality, especially in women. Cardiovascular disease has been, for
a long time, wrongly considered as a men disease, but it also appears as the most common cause of
mortality among women.

Intype 2 diabetes, many differences between women and men exist, either in diagnosis or in cardio-

metabolic profile described in women, whom have a higher burden of cardiovascular risk factors,

or in anatomic and clinical aspects which can be misleading, or in therapeutic Strategies within less
Jrequent systematic screening approaches, and less intensive treatment of acute coronary syndromes
Jor women than for men. Effects of hormonal factors, through different adult female life phases, are

also important to consider, as well as other behavioural factors such as economic and psychosocial
Jactors.

Health-Gender-Medicine emerges as a new field that opens new ways for understanding expression

differences of type 2 diabetes and its related cardio-vascular complications between gendler.

Keywords :
Women, type 2 diabetes, gender, cardiovascularrisk, risk factor, cardiovasculardisease.
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Introductibn .

Lapproche « genre » en médecine est un domaine émer-
gent, affirmé par 'OMS depuis 1995 avec la création d'un
département « femmes, genre et santé ». La santé est dé-
terminée par un ensemble de facteurs biologiques, psy-
chologiques, culturels et sociaux. Ce concept a été étu-
dié des les années 1970 dans les sciences sociales tandis
qu'alors,le domaine biomédical ne considérait les dif-
férences biologiques hommes/femmes que sur le plan
de l'appareil reproductif. Il s'avere pourtant que pour de
nombreuses affections, la physiopathologie, la sympto-
matologie et la réponse au traitement est différente selon
le genre. Au-dela de la notion de sexe, génétiquement
déterminé, et assimilé au statut biologique des hommes
et des femmes, la notion de genre, plus large, est dépen-
dante de I'environnement et des roles sociaux attribués a
chacun dansla société V. Ce domaine dénommé Health-
GenderMedicine, encore largement méconnu, répond
a une double exigence : la nécessité de comprendre la
physiologie et la pathologie a la lumiéere de 'ensemble
des déterminants biologiques, psychologiques, sociaux
et culturels qui peuvent les influencer d'une part, et de
permettre une médecine développée pour 'ensemble de
I’humanité, luttant contre les inégalités de santé d’autre
part.

Linteraction de facteurs biologiques et de facteurs en-
vironnementaux incluant le mode de vie, les facteurs
psychiques, le niveau d’éducation, et la position sociale
influencent différemment selon le genre, le développe-
ment et 'évolution d’affections telle que le diabete. Son
épidémiologie, sa physiopathologie, mais aussi les fac-
teurs de risque cardiovasculaires (FDR CV) associés, les
complications présentées, ainsi que la prise en charge
thérapeutique s’en trouvent alors modifiés.

Le diabeéte de type 2 (DT2) est une affection métabolique
au cours de laquelle les effets de I'insulinorésistance ont
été largement rapportés. Il est considéré aujourd hui
comme un FDR CV majeur, source de morbimorta-
lité cardiovasculaire considérable, notamment chez les
femmes. Longtemps décrites a tort comme étant l'apa-
nage de ’homme, les maladies cardiovasculaires (MCV)
sont également la premiere cause de morbi-mortalité
chez elles. Les femmes, protégées sur le plan cardiovas-
culaire par les cestrogenes avant I'installation de la mé-
nopause, perdent ce bénéfice au cours du diabete et sont
sujettes a une majoration considérable de leur risque
cardiovasculaire (RCV).

Cette mise au point propose de décrire les particulari-
tés du diabete chez la femme, en évoquant I'évolution de
la place donnée aux femmes dans les études cliniques,
particulierement dans le domaine de la prévention car-
diovasculaire et, en rapportant quelques explications

B

avancées quant au surrisque cardio-vasculaire observé
chez les femmes diabétiques .

La pandémie du diabéte de type 2:

La prévalence mondiale du DT2 est en forte augmentation,
passantde 6.4 %en201028.5% en 2014 ¢4, La répartition de
cette augmentation est néanmoins hétérogene selon les
pays considérés, avec une progression attendue de 69%
dans les pays en voie de développement, et de 20 % dans
les pays développés ©. En Afrique du Nord et au Moyen-
Orient, l'accroissement attendu du nombre de patients
DT2 serait de 96.2 % ©). Cette région est également su-
jette a une augmentation plus importante de la préva-
lence de la maladie chez les femmes comparativement
aux hommes. Caugmentation de l'incidence de 'obésité,
les modifications du mode de vie des populations, de
méme que I'amélioration des soins et l'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.

L’Algérie, en pleine transition épidémiologique et nutri-
tionnelle, connait également une hausse réguliere de la
prévalence du diabéte, estimée a 6.8 % en 1990 ©,4 8.8%
en 2004 ) puis a 12.3% en 2005 ®. Les femmes sont plus
fréquemment intéressées (12.5%) comparativement aux
hommes (11.8%) ®. Elles sont aussi plus souvent concer-
‘nées par l'obésité et la sédentarité ©, deux facteurs
connus pour favoriser I'insulinorésistance et l'installa-
tion de troubles de I'homéostasie glucidique.

Le diagnostic du diabéte :

¢ L'Indice de Masse Corporelle au moment du
diagnostic différe selon le sexe :

LIndice de Masse Corporelle (IMC) des femmes au mo-
ment du diagnostic est supérieur a celui des hommes a
des taux d’'HbAlc similaires *%. Les hommes dévelop-
peraient leur diabéte plus précocement avec le gain de
poids, car ils 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, rendant
ces organes plus insulinorésistants 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 1.

Linsulinorésistance s’exprime également au travers des
parametres métaboliques, tels que la glycémie a jeun
(GAJ) plus élevée, le taux de HDL-Cholestérol inférieur
et de triglycérides (TG) sanguins supérieurs chez les
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hommes diabétiques par rapport aux femmes diabé-
Sques de méme age. Cette différence persiste méme
apres ajustement sur 'IMCOY,

* Un diagnostic plus tardif chez les femmes $

Le DT2 semble plus souvent méconnu chez les femmes.
La question d’un seuil glycémique a jeun a visée diagnos-
Bque d'une valeur différente selon le genre pourrait en
effet étre posée, car la maladie reste sous-diagnostiquée
lorsque dépistée uniquement par la réalisation d’une
GAJ Létude de la Rancho Bernardo Study a en effet ré-
welé que la réalisation d’une charge orale en glucose en
permetiait le diagnostic, en proportion plus importante
chez les femmes par rapport aux hommes™?. Dans une
autre étude, pres de la moitié des femmes ayant un DT2
meéconnu, diagnostiquéa l'aide d’une Hyperglycémie
provoquée orale (HGPO), le serait resté si seule une GAJ
avait eté réalisée(?. Cette période de méconnaissance
de la maladie serait propice au développement des com-
plications vasculaires.Par ailleurs, I'intolérance au glu-
Cose, associée a un risque élevé de macro-angiopathie,
st aussi plus fréquente chez les femmes(*).,

Les complications micro-angiopa-
thiques chez les Femmes :

* Rétinopathie diabétique :

Selon les études considérées, I'un comme lautre genre
estalternativement rapporté comme associé au risque
de développement d’'une rétinopathie diabétique (RD).
Il apparait néanmoins que le risque d’apparition ou d’ag-
gravation d’une RDest plus élevé en cours de grossesse,
suggerant le réle des hormones sexuelles, Ainsi, un mau-
vais équilibre avant la conception et son amélioration
rapide durant les premiéres semaines de grossesse sont
associées a une augmentation du risque de développe-
ment ou de progression de la RD". D’autres facteurs
sont également incriminés tels que la durée du diabéte
et la présence d’'une HTA®9),

* Néphropathie diabétique :

Le sexe masculin est associé 4 un risque plus élevé de
developpement de néphropathie diabétique, surtout au
cours du DTI. Au cours du DT2, les données sont plus
heétérogenes. La mortalité des femmes en insuffisance
renale terminale est dans tous les cas plus élevée que
celle des hommes(%, D’autres études rapportent une
progression plus rapide du déclin de la fonction rénale
chez les femmes diabétiques de type 2, comparative-
ment aux hommes de méme age, notamment dans les
ethnies Afro-Américaines, Hispaniques, et Indiennes
Pima. Le réle possible de facteurs génétiques d’expres-
sion différente selon le genre y est évoqué’?,

*» Neuropathie diabétique :
Tres peu d’études s'intéressant  'étude des différences

d’expression de la neuropathie diabétique selon le genre
existent. Elle intéresserait 36% des hommes et 38.9% des
femmes. Elle augmente avec la durée du diabetepassant
de 8% chez les patients diabétiques nouvellement dia-
gnostiqués a plus de 50% pour les diabétes avec longue
durée d'évolution®),

Les maladies cardio-vasculaires chez les femmes :

e Les maladies cardio-vasculaires, premiére
cause de mortalité chez les femmes :
Les MCV représentent la premiére cause de mortalité
chez les femmes en général, avec un impact souvent
sous-estimé. Cette prise de conscience a conduit I'Ame-
rican Heart Association (AHA)/American College of
Cardiology (ACC) a élaborer des recommandations spé-
cifiques pour les femmes, dont les premieres remontent
a 1999. Elles avaient pour but de balayer le dogme de la
MCV, apanage de 'homme"?,
A l'ére des premiéres études de cohorte et du dévelop-
pement des méthodes statistiques inférentielles, les
effectifs étaient largement constitués d’hommes. Parmi
les analyses d’études étudiant le lien entre glycémie et
évenements cardiovasculaires (ECV) figurent l'étude
de Coutinhoqui comportait 94% d’hommes et 'analyse
d’Epstein dont 25 des 29 études incluses n’avaient inclus
que des hommes""?, Ainsi, les études ayant permis de
considérer I'hyperglycémie comme un élément déter-
minant du RCV I'ont été a partir d’études réalisées essen-
tiellement chez des hommes.
Par ailleurs, il n'y avait pas d’inclusion obligatoire des
femmes dans les essais cliniques avant 1991. Les recom-
mandations concernant les cibles de LDL-Cholestérol a
atteindre ont été rédigées a l'appui d’essais cliniques o1
les femmes étaient souvent sous-représentées, notam-
ment pour I'indication des statines en prévention secon-
daire. Le pourcentage moyen des femmes y était d’envi-
ron 20%9,

* Un exceés de risque cardio-vasculaire chez les
femmes diabétiques de type 2 :
LaRancho Bernardo Study menée dés 1972 a révélé l'aug-
mentation considérable du risque relatif d’ECV chez les
femmes diabétiques comparativement aux femmes non
diabétiques. Ce risque était supérieur a celui des femmes
non diabétiques ayant un antécédent d’ECV et devenait
identique en absolu a celui des hommes diabétiques
apres 12 ans d’évolution %29, Selon les groupes d’age, le
risque était multiplié par 4.86 chez les femmes agées de
35 - 54 ans, par 5.25 chez les 55 - 64 ans, par 3.45 chez les
65 - 74 ans et par 2.45 chez les femmes de 75 ans et plus
comparativement aux femmes non diabétiques @2,

Plusieurs méta-analyses ont été réalisées sur ce 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. Aprés exclusion de 8 études qui n’avaient réalisé
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l'ajustement des risques que sur la base de l'age, le ratio
femme/homme pour le risque de mortalité par éve-
nement coronaire fatal était de 1.46 (IC295 % :1.14 -
1.88), en prenant en compte '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 diabete chez les femmes, tenu
responsable de taux plus élevés de mortalité cardio-
vasculaire, et de déces toute cause en comparaison aux
femmes non diabétiques avec un antécédent d’ECV. Elle
conclut a la perte des femmes DT2 de leur protection
hormonale oestrogénique avant la ménopause **.

La méta-analyse de Peters réalisée en 2014, incluant 64 co-
hortes, estime & 44 % l'excés de risque de maladie corona-
rienne des femmes diabétiques par rapport aux hommes
diabétiques (RRR = 1.44 (IC 4 95 % : 1.27 - 1.63)). Ces
résultats persistaient compris apres ajustement sur les
principaux FDR (IMC, HTA, tabac, et dyslipidémie) cor-
roborant les données de la MA de Huxley réalisée en
2006 @,

« Evolution du risque cardio-vasculaire chez les
femmes diabétiques de type 2:
Les dernieres décennies ont été marquées par une prise
en charge plus intensive et globale des FDR CV dont
'hypertension artérielle (HTA), le tabac, les dyslipidé-
mies mais aussi par des algorithmes décisionnels et des
moyens thérapeutiques de prise en charge des ECV plus
performants. Ceci a entrainé une réduction globale de
la morbi-mortalité cardiovasculaire. La population dia-
bétique, essentiellement de type 2, a également vu ses
taux d’ECV de plus en plus diminuer. Cependant, alors
que les taux de morbimortalité cardiovasculaire chez les
hommes diabétiques baissent, cela ne semble pas étrele
cas des femmes diabétiques, dont la mortalité cardiaque
aurait méme progressé de 23% depuis ces 30 dernieres
années 527,

e Spécificités du RCV chez les femmes
diabétiques:
1. Une symptomatologie différente :

La douleur coronaire, absente du fait d'une dysauto-
nomie cardiaque, ou atypique, plus fréquente chez les
femmes est possiblement un élément contributif au re-
tard diagnostique et a une prise en charge thérapeutique
moins intensive ®®. Lexpression clinique lors des syn-
dromes coronaires aigus (SCA) est plus souvent frustre
ou atypique, pouvant se manifester par de I'asthénie ou
par une douleur moins intense et de siege différent de
celles décrites par les hommes. Lorsque présentes, les
douleurs thoraciques peuvent étre épigastriques ou avec
irradiation dorsale, ou abdominale avec une sympto-

matologie digestive. D’autres manifestations peu spéci-

20

fiques peuvent également résumer la symptomatologie
clinique, telles que 'apparition d’essoufflement pour des
efforts minimes, une fatigue anormale, un malaise®.

2. Des différences anatomiques et de la microcircu-
lation :
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
élevée®. 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. Une atteinte de la microcirculation
et une dysfonction endothéliale plus sévere sont égale-
ment avancées. Pour exemple, I'insuffisance cardiaque
diastolique, fréquente chez les femmes DT2, est secon-
daire a une atteinte de la microcirculation. Son diagnos-
tic est généralement établi a un stade avancé, avec un
pronostic plus sévere ).

3. Un dépistage moins systématique et une moins
bonne réponse aux gestes de revascularisation :
Bien qu’un algorithme de dépistage soit proposé pour
la réalisation des tests d’ischémie non invasifs chez
les femmes a risque cardio-vasculaire intermédiaire ou
élevé, le dépistage des ischémies myocardiques est pra- |
tiqué chez les femmes 2 fois moins souvent en compa- ’
raison aux hommes (p < 0.001) @V, "

Par ailleurs, la réponse des femmes DT2 aux traitements \
interventionnels tels que l'angioplastie per cutanée et
les pontages coronariens est moins bonne que celle de
leurs homologues masculins®. Elles représentent le
groupe de patients ou le risque de déces et d'infarctus
du myocarde aprés un geste d’angioplastie percutanée
est le plus élevé®?. '
|
moins souvent atteints : |
a. Des FDR CV plus séveres et plus fréquents chez les ;
femmes diabétiques de type 2 :
Lassociation plus fréquente des FDR CV, et leur plus
grande sévérité chez la femme DT2, en particulier les | |
composants du syndrome métabolique (notamment |
'obésité), a été avancée pour expliquer en partie les dif- ¥
férences de morbi-mortalité cardiovasculaire féminine *

)
4. Des objectifs glycémique, lipidiques et tensionnel |
:
\

et masculine au cours du DT26%. <
Sl ; : 4
Les femmes diabétiques sont également moins souvent .

al'objectif glycémique que leurs homologues masculins, -

suggérant la possibilité d'une moindre adhérence au

traitement, d’un traitement moins intensif chez elles ou 1
encore d’'une efficacité des traitements hypoglycémiants i'
en-deca de celle observée chez les hommes. UHbAlc §
constitue également un facteur prédictif de mortalité &
cardiovasculaire plus marqué chez les femmes DT2, -
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#WEC une augmentation de Ia mortalitérespectivement
@e 6% et de 10.2% chez les hommes et chez les femmes a
ehague augmentation de 1% de 'HbAlc ¢4,

Les objectifs de LDL cholestérol sont également moins
Souvent atteints chez les femmes diabétiques®, y com-
pris lorsque les stratégies thérapeutiques sont conduites
@e la méme maniere que chez les hommes diabé-
Bgues™. Dans l'étude de Russo, il y a proportion-
mellement moins de femmes avec un taux inférieur 3
100 mg/dl que leshommes et parallelement, plus de
femmes avecun LDL-cholestérol > 130 mg/dl 9, Un
profil de LDL moins bon a la base chez les femmes se-
#2it donc une explication possible ®* ), Dans le méme
sens, I'étude de cohorte de Rossi souligne que, malgré
une prescription médicamenteuse similaire, les cibles
@ HbAlc et de LDL-cholestérol sont atteintes respec-
@vement 14 % et 27 % moins souvent chez les femmes
diabétiques par rapport aux hommes 9, Enfin, 'essai
clinique BARI2D (the Bypass AngioplastyRevasculariza-
Son Investigation 2 Diabetestrial) confirme des taux plus
€leveés d’'HbAlc et de LDL cholestérol chez les femmes
diabétiques comparativement avec leurs homologues
masculins. De plus, malgré un traitement intensif, la pro-
portion de femmes simultanément aux cibles d’'HbAlc,
de LDL-cholestérol et de pression artérielle est signifi-
cativement inférieure 3 celle des hommes diabétiques
{seules 10.9% atteignent les 3 objectifs vs 15.8% pour les
Bommes (p = 0.002)@),

b. Un traitement moins intensif :

Certains auteurs soulignent que les femmes diabétiques
FEcoivent moins souvent de traitement par aspirine
€0 prévention secondaire. En cas d’intolérance ou de
Conire-indication, la prescription de clopidogrel serait
plus fréquente chez les hommes. De méme qu’en cas de
maladie coronaire, les gestes interventionnels de type
angioplastie percutanée ou de pontage coronarien sont
moins souvent réalisés chez les femmes diabétiques®,
Certaines études révélent également que, malgré leur
indication, la prescription de statines est moindre chez
‘s femmes diabétiques®,

¢. Une moindre adhérence ay traitement :

Les femmes diabétiques seraient moins adhérentes au
fraitement, notamment lorsqu’elles sont en prévention
secondaire 337, Le suivi des patientes est selon certains,
€galement différent de celui des hommes avec moins de
consultations d’'ophtalmologie ou de consultations po-
dologiques que leurs homologues masculins, et moins
de demandes de controles lipidiques 9,

d. Une réponse pharmacologique différente :
Traitements antidiabétiques : Bien que peu d’études
aient été réalisées avec cet objectif, I'effet spécifique du
senre sur la réponse aux traitements est évoqué. Des dif-
%rences d'efficacité et/ou de tolérance sont observées.

- Selon une méta-analyse récente, l’insulinothérapie
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(glargine, NPH) est plus efficace chez les hommes sur
la baissede 'HbA1c par rapport aux femmes. Ces der-
nieres, paradoxalement, ont des doses d’'insuline plus
importantes, une baisse de la GAJ plus marquée, de
méme qu’une plus grande fréquence et sévérité des épi-
sodes hypoglycémiques ©®),

- La perte de poids associée 3 I'utilisation de la metfor-
mine est plus importante chey les femmes tandis que la
baisse de I'HbA1c est plus grande chez les hommes, sans
différence notable quant a la tolérance @9, 1.3 metformine
semble de plus exercer un effet bénéfique sur le RCV ),
- Les sulfamides hypoglycémiants augmenteraient le
risque de cardiopathie ischémique chez les femmes Y,
ainsi que le risque d’hypoglycémie “2, sang différence
d'efficacité sur la baisse de I'HbAlc comparativement
aux hommes ©9),

- Lefficacité des incrétines en général sur I'HbAlc ne
semble pas différente selon le genre. Néanmoins, une
étude récente a comparé l'efficacité de 'association de
I'éxénatideavec la metformine selon le genre. La perte
pondérale serait plus importante chez les femmes, de
méme que I'amélioration des parametres métaboliques
glycémiques (GAJ, GPP, HbA1c) et lipidiques (cholesté-
rol total, LDL cholestérol, triglycérides). La baisse de la
CRP et du taux de TNF alpha serait également significa-
tivement plus importante chez les femmes @9,

Statines : La réponse pharmacologique aux statines est
comparable dans les deux sexes. Une tendance a un
arrét plus fréquent du traitement chez les femmes est
rapportée en raison deffets secondaires Y, Leffet sur
la prévention des ECV est supérieur chez les hommes
avec une réduction de 23% vs 17% chez les femmes du
risque a chaque réduction du niveau de LDL cholestérol
de 1%9),

Aspirine : Le bénéfice de I'aspirine en prévention secon-
daire est démontré, sans différence selon le genre.

En prévention primaire, une réduction de 21% du risque
d’ECV majeur est établie chez les hommes diabétiques,
alors que ce méme bénéfice n'est pas retrouvé chez les
femmes diabétiques®®),

Autres thérapeutiques :

Les effets bénéfiques en termes de prévention cardio-
vasculaire secondaire de I'usagedes bétabloquants, des
inhibiteurs de I'enzyme de conversion et des antago-
nistes des récepteurs de l'angiotensine sont également
comparables dans les 2 sexes.

5. Facteurs spécifiques aux Jemmes : les facteurs hor-
monaux :

a. Grossesse :
La grossesse est une période durant laquelle de nom-
breuses modifications hormonales et meétaboliques sur-
viennent. La survenue d’une pré-éclampsie ou d’une
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HTA gravidique sont des situations reconnues comme
prédisposant a la survenue a distance d’évenements
coronaires aigus et d’accidents vasculaires cérébraux, fa-
tals et non fatals “?. Le diabéte gestationnel (DG) semble
également constituer non seulement un facteur prédis-
posant a la survenue d'un DT2, mais également un fac-
teur indépendant, associé a un RCV plus élevé que les

femmes n’ayant pas eu de DG® 9.

b. Profil hormonal des femmes DT2 :
Les femmes DT2 ont un déséquilibre de la balance
androgéne - cestrogéne, avec un exces d’androgenes,
favorisant un état d’insulino-résistance tel que celui ren-
contré dans le syndrome des ovaires polykystiques. Ceci
engendrerait des complications métaboliques qui parti-
ciperaient au profil de RCV plus sévere de ces femmes®.

Selon le taux de testostérone biodisponible, le RCV des
patientes décrit une courbe en U, avec un risque signi-
ficativement plus élevé chez les patientes ayant les taux
de testostérone les plus bas (tel qu’aprés une annexecto-
mie) et les plus élevés™.

Les effets de la testostérone sont multiples, notamment
sur la fonction endothéliale. Le lien entre taux de tes-
tostérone et taux d’endothéline 1 endothéliale, source
de dysfonction endothéliale est établi®”. La qualité de
la fonction endothéliale des patientes diabétiques non
ménopausées est similaire a celles des femmes non
diabétiques mais déja ménopausées®’. La dysfonction
endothéliale entraine une mauvaise réponse aux stimu-
lations du systéme nerveux autonome, conduisant a un
risque plus élevé de maladie coronaire.

c. RCV associé a la ménopause :

Le RCV associé est plus élevé chez les femmes ménopau-
sées que chez les femmes non ménopausées de méme
age. Indépendamment du statut diabétique, le risque de
survenue de MCV augmente de 25 % lorsque laménopause
survient avant 50 ans en comparaison avec les femmes dont
I'age de survenue de laménopause est supérieur a 50 ans (ICa
95%:1.15-1.35) ©?, La relation serait méme linéaire avec
un risque de survenue de maladie coronaire augmenté
de 3% a mesure que I'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.

Linstallation avancée de la ménopause pourrait ainsi
témoigner d'un profil athérosclérotique pré-ménopau-
sique plus sévere. Les femmes dont le taux de cholesté-
rol ou la pression artérielle sont plus élevés en période
pré-ménopausique sont aussi plus a risque de survenue
de ménopause a un age plus précoce. La ménopause
serait alors la conséquence d'une ischémie ovarienne
secondaire a l'athérosclérose 2.

Lorsqu'il s’agit d'une ménopause chirurgicale avec an-
nexectomie, le risque relatif poolé (RRP) de MCV est
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de 4.55 (IC a 95 % : 2.56 - 8.01) par rapport aux femmes
ménopausées naturellement 2. 11 serait expliqué par a
une déficience en testostérone secondaire a I'annexec-
tomie et dont la production persiste dans les ovaires des
femmes ménopausées®®.

d. Contraception :

Les hormones synthétiques entrainent de nombreux
effets métaboliques, notamment des changements lipo-
protéiques, des modifications de la réponse de l'insuline
au glucose et enfin des facteurs de la coagulation, consi-
dérés comme contribuant au RCV. La survenue d’'ECV
chez les femmes jeunes sous contraceptifs oraux combi-
nés (COC) sans aucun FDR CV est tres rare. Cependant,
le risque peut augmenter considérablement avec l'age
> 35 ans et/ou la présence d'autres FDR CV tel que le
tabagisme, ou 'HTA. En comparaison avec les femmes
n’ayant jamais pris de contraceptifs, le risque d'IDM et
d’AVC est respectivement 2.48 fois et 1.5 fois plus élevé
chez les femmes utilisatrices de COC %,

Les COC sont contre-indiqués chez la femme DT2 car ils’
entrainent une augmentation de l'insulino-résistance.
La SFE (Société Francaise d’Endocrinologie) autorise
néanmoins la prescription de COC chez la femme DT2
sous réserve de certaines conditions : age inférieur a 35
ans, IMC inférieur a 30 kg/m2 et absence de FDR CV et
de complications du diabete (la rétinopathie diabétique
simple n’étant pas une contre-indication).

6. Role des facteurs psycho-sociaux :

a. Le statut socio-économique :

Le niveau d’éducation, le statut professionnel, du niveau
de revenus et la position sociale interviennent dans la
nature des comportements et habitudes de vie liés a la
santé ; ils conditionnent parfois également l'acces aux
soins. Un bas niveau socio-économique s’associe des
comportements néfastes pour la santé tels que la séden-
tarité, I'obésité, des apports caloriques importants, la
consommation de tabac et d’alcool 9.

b. La dépression :
La prévalence de la dépression, plus élevée au cours d
DT2 qu’en population générale, est aussi 2 fois plus fré-
quente chez les femmes ©”. Leur présence conjointe est
associée a une augmentation de la morbi-mortalité car
diovasculaire en comparaison avec les patients présen
tant uniquement une des 2 situations %,

Facteur associé au déséquilibre du diabete, la dépres
sion est significativement associée aux complications
du diabete et a un cluster de FDR CV tels que 'obésité
’'HTA et le tabagisme®). Inversement, le traitement de
la dépression contribue a l'amélioration de l'équilibre
glycémique des patients. Chez les femmes, elle est ur
facteur indépendant de survenue d’ECV, notamment
d’événements coronariens®.




Conclusiori -

Lamorbi-mortalité des patients DT2 est majoritairement
dorigine cardiovasculaire, aussi bien chez les hommes
gue chez les femmes. Néanmoins, le DT2 est associé a
une majoration considérable du RCV chez les femmes,
Beaucoup plus importante que chez les hommes.

Le DT2, dont le dépistage repose essentiellement sur la
GAL serait plus souvent méconnu chez la femme, qui de
plus subirait des détériorations métaboliques plus im-
Poriantes avant le diagnostic. Le cumul plus important
&= FDR CV, souvent plus séveres, participent au déve-
loppement des complications vasculaires. Les inégalités
&e prise en charge avec un traitement moins intensif que
chez les hommes et une symptomatologie, trompeuse
chez les femmes, source de retard diagnostique et thé-
fapeutique sont également des facteurs contributifs. La
ﬂntmacocinétique, la pharmacodynamie, l'efficacité et
12 wolérance des médicaments peuvent également diffé-
#ex selon le genre et sont aujourd’hui mieux identifiées,
D'autres facteurs, spécifiquement féminins, intera-
gissent également avec le métabolisme. Le déséquilibre
@e Ia balance cestrogeéne-androgéne contribuerait 3
Taugmentation du RCV des femmes DT2, en favorisant
@otamment une dysfonction endothéliale. Enfin, le réle
des facteurs psycho-sociaux dont I'impact est plus im-
poriant chez les femmes sont également importants a
considérer.

# apparait donc aujourd’hui déterminant d’affiner notre
#pproche des affections selon le genre, par l'étude des
facteurs biologiques tout autant que les facteurs psycho-
sociaux, et de leurs interactions. Des stratégies de pré-

wention, de dépistage et de traitement plus efficientes,

“enant compte des différences et similitudes propres a
chaque genre, pourraient ainsi étre développées.

Conflits d'intérét :
Ancun
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