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Résumé

Le vieillissement cardiovasculaire et neurologique est aujourd’hui un problème
majeur de santé publique dans les pays « développés ». Les femmes ont une espérance de
vie nettement supérieure aux hommes et une grande proportion d’entre elles atteindra le
4e âge. Elles sont plus volontiers que l’homme affectées par un surpoids qui s’accompagne,
le plus souvent, d’autres désordres qu’il est convenu d’appeler syndrome métabolique
(SM). Ce syndrome complexe associe obésité (le plus souvent abdominale), hypertension,
profil lipidique athérogène et insulinorésistance (souvent associée à un diabète de type 2).
Chez la femme, la fréquence du SM s’accroît en ménopause et la carence hormonale le
favorise et l’entretient. Dans ce contexte, les mesures hygiéno-diététiques sont fonda-
mentales, elles sont la pierre angulaire de la prévention. Un traitement hormonal
substitutif (THS), s’il est prescrit, pourra utilement les épauler mais en aucun cas les
remplacer. Nous examinerons d’abord les principaux facteurs de risque de maladie
cardiovasculaire (CV), puis de démence. Ces deux affections partagent en fait les mêmes
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facteurs de risque, ce qui n’est guère étonnant tant le cerveau, pour son fonctionnement,
est tributaire d’un bon apport vasculaire. Dans une troisième partie, nous examinerons
le rôle des hormones et du THS dans le SM, syndrome qu’il convient d’atténuer pour
combattre et les maladies CV et le vieillissement neurologique. Nous ne reviendrons pas
sur la notion de fenêtre d’intervention (nécessité de débuter le THS tôt, au moment de
la ménopause, pour qu’il soit efficace), ni sur les études cliniques étayant l’effet bénéfique
du THS sur le système CV et le système nerveux central (SNC). Ces notions ont déjà
été exposées en détail lors des précédentes Journées du CNGOF (décembre 2009) et nous
ne pouvons que renvoyer le lecteur à l’article attenant [1].

Mots clés : prévention, maladies cardiovasculaires, vieillissement neurologique,
syndrome métabolique, THM

Déclaration publique d’intérêt non communiquée.

1. LES FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE
CHEZ LA FEMME

À travers le monde, plus de 8,6 millions de femmes décèdent de
maladie cardiovasculaire (CV) chaque année. En Europe, la mortalité
par cardiopathie ischémique chez la femme est de 23 %, alors que
seulement 3 % d’entre elles décèdent de cancer du sein.

Selon l’Inter Heart Study de 2004, 9 facteurs sont responsables de
90 % des cas de maladies CV [2]. Ces 9 facteurs sont une dyslipidémie,
une hypertension, un tabagisme, le stress, le diabète, l’obésité
(spécialement abdominale), l’inactivité, une alimentation pauvre en
fruits et légumes, une consommation excessive d’alcool.

La prise en charge des maladies CV commence d’abord par lutter
contre ces 9 facteurs, préalable avant la discussion d’un THS.

La dyslipidémie
Chez la femme, au contraire de chez l’homme, un HDL-C bas est

le paramètre prédictif le plus important pour un risque de décès CV
[3]. Une augmentation de 1 % de l’HDL est associée à une réduction
de 3 à 5 % de maladie CV chez la femme versus 2 % chez l’homme [4].
Une hypertriglycéridémie est également un facteur de risque plus
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important chez la femme que chez l’homme [4]. En prévention
secondaire, les hypolipémiants sont aussi efficaces, voire plus efficaces
chez la femme que chez l’homme, mais il n’en est pas de même en
prévention primaire où leur intérêt demeure très discuté [5, 6].

L’hypertension artérielle
Une méta-analyse des études prospectives portant sur 1 million

d’adultes entre 40 et 69 ans a montré qu’une augmentation de 20 mm
de la systolique (PAS) ou de 10 mm de la diastolique doublait le risque
de mortalité CV. Chez la femme dans cette même analyse, une PAS >
185 mm Hg comparativement à une PAS < 135 mm Hg multiplie par
3 le risque d’accident CV et d’AVC [7]. Le traitement de l’hypertension
artérielle n’est en pratique guère différent pour les deux sexes.

Le tabagisme
La responsabilité du tabagisme dans la survenue d’une athéro-

sclérose n’est plus discutée. Dans la Nurses’ Health Study incluant plus
de 120 000 infirmières au départ en bonne santé, 4 à 5 cigarettes par
jour doublent le risque et 20 cigarettes par jour multiplient ce risque
par 6 [8]. Un tabagisme passif régulier augmente le risque de maladies
CV de 25 %. Le World Health Report de 2002 estime que dans les
pays développés, 12 % de l’ensemble des pathologies et plus de 20 %
des affections CV seraient dues au tabagisme [9]. Les femmes, c’est
bien connu, ont plus de difficultés à arrêter de fumer en raison de la
crainte de prise de poids. Le tabagisme diminue le taux des estrogènes
endogènes exposant à un risque de ménopause précoce, qui lui-même
est un facteur prédisposant de maladies CV.

Le diabète
Chez les diabétiques, spécialement de type 2, les événements CV

sont la première cause de décès. Les femmes diabétiques ont 3 à 5 fois
plus de risques de développer une maladie CV comparativement aux
hommes [10]. Dans la NHS, la mortalité CV chez les femmes
diabétiques est 8,7 fois plus importante que chez les non-diabétiques.
De plus, celles qui ont déjà au départ une affection CV ont un risque
de décès par infarctus du myocarde (IM) multiplié par 25 [11]. Pour
une raison encore mal comprise, les femmes diabétiques développent
une pathologie CV très précocement, au même âge que l’homme [12].

L’obésité
À travers le monde, 30 % des femmes sont aujourd’hui en surpoids

et 27 % sont obèses (24 % des hommes) [9]. Dans la Nurses’ Health
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Study, le quartile des femmes avec le poids le plus élevé a un risque
de maladies CV x 3, comparativement au quartile le plus bas [13].
L’obésité abdominale présente un risque CV indépendant du BMI et
la circonférence abdominale recommandée pour les femmes devrait
être, idéalement, inférieure à 80 cm [14]. L’obésité est un déterminant
important du SM et la femme est encore d’avantage touchée au
moment de la ménopause, comme nous le verrons ultérieurement.

L’activité physique
Dans une étude prospective observationnelle, il a été montré

qu’une faible activité physique était associée à une augmentation x 4,7
du risque d’IM et d’AVC [15]. Toujours dans la Nurses’ Health Study,
deux aspects sont particulièrement importants : une marche rapide
apporte le même bénéfice qu’un exercice vigoureux, et les femmes
sédentaires qui deviennent actives plus tard dans leur vie ont un
bénéfice similaire à celles qui ont toujours été actives [16]. L’activité
physique recommandée est au minimum 30 minutes de marche rapide
quotidienne [17].

Le stress
Le grand public a tendance à associer le stress psychologique et le

stress sévère à un sur-risque d’IM ou d’AVC. Comparativement aux
autres facteurs de risque, les variables psychologiques sont plus
difficiles à définir et à mesurer objectivement. Les femmes sont
particulièrement vulnérables au stress, que ce soit dans leur travail ou
leur vie familiale, et le stress familial augmente chez elle le risque CV
[18]. Les femmes sont également plus souvent touchées par la
dépression et celle-ci est un facteur plus important de risque CV
comparativement à l’homme [19, 20]. En fait le stress peut non
seulement induire une pathologie CV, mais aussi l’aggraver en
influençant l’athérome, la fonction endothéliale, la fibrinolyse, la
coagulation et l’inflammation [21].

L’alcool
Une quantité modérée de consommation d’alcool est sans doute

protectrice, mais trop boire est délétère [22]. Une consommation
modérée d’alcool peut être définie comme un verre standard quotidien
pour les femmes, représentant 12 g d’alcool, équivalent à 15 cl de vin.

Le régime alimentaire
Les effets bénéfiques d’un régime méditerranéen avec une quantité

appréciable de fruits et de légumes sur le cholestérol total, le LDL
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cholestérol, la tension artérielle et l’IM ne sont plus à démontrer [23].
Une étude française de prévention secondaire comprenant
600 hommes et femmes, randomisée avec une diète méditerranéenne
versus un groupe contrôle sur 27 mois, a trouvé une différence très
significative en mortalité et en morbidité CV [RR 0,27 (0,12-0,59)] en
faveur du régime méditerranéen bien sûr [24]. La Nurses’ Health Study
a suivi longitudinalement plus de 84 129 infirmières sur 14 ans. Celles
ayant une alimentation et un mode de vie optimum ont un risque
d’évènement coronarien RR 0,17 (0,07-0,41), ce risque étant ajusté au
principaux facteurs de risque connus [25].

Comme on le voit, la meilleure prévention des accidents CV passe
par des mesures hygièno-diététiques aussi simples à mettre en œuvre
que difficiles à poursuivre sur une longue durée. C’est, à n’en pas
douter la prévention la plus efficace, capable à elle seule, comme nous
venons de le voir, d’éviter les ¾ des accidents CV.

2. LES FACTEURS DE RISQUE DE DÉMENCE

Faute d’un traitement efficace pour la maladie d’Alzheimer (MA),
l’examen des facteurs de risque et leur correction ont une importance
capitale. Au moment du diagnostic, autour de 70 ans, c’est trop tard ;
c’est entre 40 et 60 ans, à l’age « mûr » qu’il faut intervenir. Il est des
facteurs qu’il n’est pas possible de corriger comme les risques
génétiques, l’histoire familiale, mais il en est d’autres qu’il est possible
de modifier tels les facteurs vasculaires et métaboliques, l’environ-
nement et le mode de vie.

Les facteurs qu’il n’est pas possible de corriger

La fréquence de l’allèle epsilon 4 de l’ApoE est d’environ 15 %
dans la population. La présence de cet allèle confère un risque
particulier de maladie d’Alzheimer [26]. Cet allèle est associé à une
absorption majorée du cholestérol dans l’intestin et à un cholestérol
plasmatique élevé. Sa présence entraîne aussi un risque supplémentaire
de maladies CV.

Les enfants des parents présentant une MA ont un risque majoré
de 30 % en cas d’atteinte monoparentale et multiplié par 2 ou 3 pour
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une atteinte biparentale, comparativement à ceux sans histoire familiale
de MA [27]. L’incidence de la MA est 1,5 à 3 fois plus élevée chez la
femme que chez l’homme [28]. L’augmentation de l’incidence chez la
femme coïncide avec la ménopause [29], la carence en estrogène
pouvant être impliquée comme le premier facteur sexe-dépendant de
MA. Les estrogènes diminuent la formation de bêta-amyloïde (bA) et
protègent des effets toxiques de cette protéine [30, 31].

Les facteurs qu’il est possible de corriger

2.1. Les facteurs de risques vasculaires et métaboliques
MA et maladies CV partagent les mêmes facteurs de risque [32].

Parmi ceux-ci, les risques CV et métaboliques sont les plus importants
à corriger.

Les facteurs de risques vasculaires à l’âge mûr sont un facteur
prédictif très important d’une MA ultérieure. Les mécanismes vasculaires
ont un rôle certain, mais encore mal établi dans la pathogénie de la
MA, ils peuvent contribuer à l’émergence ou à l’aggravation d’une
démence [33].

L’hypertension (HTA) autour de 50 ans est fortement corrélée à un
risque de démence ultérieur [34], il en va de même pour une élévation
du cholestérol [35].

Une obésité à la cinquantaine (BMI > 30) est associée à un risque
de MA x 3 et un simple surpoids (BMI > 25) à un doublement du
risque [36]. Cette association persiste indépendamment des autres
facteurs de risque CV et du diabète.

L’étude des données de la cohorte CAIDE (Cardiovascular Risk
Factor Aging and Dementia) est particulièrement instructive : la
présence de facteurs de risque CV à l’âge mûr est prédictive d’un
risque de démence 20 ans plus tard [37]. Kivipelto a établi un score de
base comprenant le BMI, la TA systolique et diastolique, le cholestérol
total, la consommation de tabac et l’activité physique. Le risque de
démence pour les sujets avec le score le plus haut est de 16,4 % il n’est
que de 1 % pour ceux qui ont le score le plus bas.

Le diabète confère un risque particulier de MA, particulièrement
le diabète de type 2 et l’hyperinsulinémie [38, 39]. La présence d’un
diabète avant l’âge de 65 ans s’accompagne d’un risque de MA majoré
de 125 % [40]. Outre les problèmes vasculaires liés au diabète,
l’hyperinsulinisme majore l’accumulation de la protéine bA [39],
l’insuline est en effet dégradée par l’IDE (Insuline Degrading Enzyme)
qui est aussi un des principaux régulateur de la bA dans les neurones
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et les cellules gliales [41]. Cette enzyme, lorsqu’elle est trop occupée à
métaboliser l’insuline, manque pour détruire le surplus de bA.

Diabète et insulinorésistance (IR) sont souvent corollaires d’une
obésité ; une perte de poids même modérée de l’ordre de 5 à 10 % peut
suffire à réduire le risque de passage d’une simple intolérance
glucidique à un diabète vrai et réduire par là le risque de MA [42].

2.2. Les facteurs environnementaux et le mode de vie
De nombreuses études suggèrent un lien entre un mode de vie

sain et une réduction du risque de MA. Les facteurs alimentaires
favorables rejoignent ceux que nous avons vus pour le risque CV [43].
Une consommation modérée d’alcool et un arrêt du tabagisme sont
aussi des facteurs favorables [44]. Pour le SNC s’ajoutent des facteurs
plus spécifiques comme l’éducation et la stimulation mentale [45].

L’examen du registre des jumeaux suédois indique que parmi les
jumeaux ayant reçu une éducation différente, ceux qui ont une activité
mentale stimulante font une MA retardée par rapport à l’autre jumeau
[46]. Ceci conduit à la notion de réserve cognitive qui sera d’autant plus
importante que le cerveau est stimulé de façon continue [47]. Entretenir
et maintenir une activité intellectuelle tout au long de la vie est très
certainement un facteur préventif de première importance [48].

Il est de même pour l’activité physique également impliquée dans
la prévention de la MA [49]. Un groupe d’environ 1 500 sujets ayant
une activité physique régulière a été réévalué 20 ans plus tard. Le risque
de MA est réduit de moitié par rapport à un groupe plus sédentaire [49].

2.3. Le lien entre régime, exercice physique, TA et cognition a fait
l’objet de plusieurs publications récentes

Un surpoids et une HTA sont des facteurs de risques importants de
morbi-mortalité CV. Tous 2 sont aussi corrélés à une diminution des
performances cognitives [50]. Nous savons que l’exercice physique (EP)
s’accompagne d’une réduction modeste de la TA, alors qu’une perte de
poids peut faire baisser la TA de façon plus importante [51]. Un article
récent indique pour la première fois que l’association régime plus EP et
un régime seul peuvent s’accompagner et d’une diminution de la TA, et
d’une amélioration concomitante de la cognition [52]. Ce résultat est
d’autant plus important qu’une méta-analyse des études cliniques chez
des hypertendus n’a pas trouvé d’amélioration cognitive significative
avec la réduction de la TA obtenue par les seuls antihypertenseurs [53]…
Dans cette étude [52], un régime plus EP a réduit la TA de 14 et 10 mm
Hg (respectivement systolique et diastolique), alors qu’elle était réduite
de 10 et 8 mm Hg avec le régime seul. L’amélioration concomitante de
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la cognition, certes modeste après les 4 mois de la durée de l’étude,
portait sur les fonctions exécutives et la mémoire verbale.

Cette petite amélioration est néanmoins importante du fait de
l’effet cumulatif de l’HTA et des troubles cognitifs tout au long de la
vie [50], et par le fait qu’une altération de la cognition dès la cinquan-
taine augmente le risque de démence ultérieure [54]. Cette étude [52]
est un encouragement fort à promouvoir chez les hypertendus
l’association régime et EP, avec l’espoir de maintenir les fonctions
cognitives. C’est aussi une incitation à encourager dans la même voie
les patientes préhypertensives, particulièrement celles avec un surpoids.
Les femmes présentant une préhypertension ne requièrent pas de
traitements médicamenteux mais vont présenter un excès d’accident
CV dans les 10 ans [55]. Elles tireraient le plus grand bénéfice d’un
régime associé à l’EP.

3. LA MÉNOPAUSE, LE SYNDROME MÉTABOLIQUE (SM)
ET LE RÔLE DES HORMONES

La prévalence du SM augmente avec l’âge. Aux USA, 40 à 50 %
des femmes ménopausées ont un SM [56]. En France, les chiffres sont
sans doute inférieurs mais l’obésité et les maladies métaboliques sont
en constante augmentation.

Le diagnostic du SM (critères de la WHO) nécessite l’association
d’un critère majeur : diabète, insulinorésistance (IR), tolérance anormale
au glucose, et de 2 critères mineurs, BMI > 30, TA > 130/> 85 mm Hg
ou triglycérides > 150 mg/dl [57].

Les données d’études longitudinales chez la femme montrent une
augmentation de la circonférence abdominale et de la masse grasse,
débutant déjà quelques années avant la fin des menstruations et
corrélées avec l’augmentation de la FSH [58]. Cette augmentation de
la graisse abdominale est responsable d’une augmentation des adipo-
cytokines circulantes impliquées dans l’IR et les maladies CV. Chez les
femmes ménopausées obèses avec un SM, il y a une augmentation
significative de la leptine et de la résistine ainsi qu’une réduction de
l’adiponectine [59]. Chez ces femmes la leptine est aussi positivement
corrélée à l’IR, au contraire de l’adiponectine, corrélée négativement
[59, 60] ; la diminution de cette dernière est particulièrement domma-
geable, compte tenu de son effet protecteur CV [60].

Le THS peut-il alors avoir un effet bénéfique sur le SM ?
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Le poids
Les femmes majoritairement sont persuadées que le THS fait

prendre du poids, en fait c’est tout le contraire.
Le THS ne fait certes pas maigrir, mais une méta-analyse a montré

que le THS diminue significativement la graisse abdominale : - 6,8 %
(- 11,8 % à - 1,9 %) sans toutefois modifier la circonférence abdominale
[61]. Comme toujours dans ce type d’étude, les données sont compli-
quées du fait des différents traitements utilisés… Les estrogènes oraux
(EO) ont tendance à augmenter la masse grasse (suppression de
l’oxydation lipidique) et à diminuer la masse maigre (diminution de
l’IGF-1), au contraire des estrogènes transdermiques (ETd) [62, 63]. Dans
une autre étude, l’augmentation de la masse grasse chez les femmes
ménopausées est corrélée avec une augmentation de la leptine [64].

Dans une étude randomisée, les femmes ménopausées obèses avec
un SM ont été randomisées pour la voie d’administration des estro-
gènes [65]. Avec les EO, on observe une augmentation de la leptine,
l’adiponectine n’étant pas modifiée, alors qu’avec les ETd la leptine ne
varie pas, mais l’adiponectine augmente significativement. Dans cette
situation il y a donc avantage à prescrire un ETd.

Diabète et insulinorésistance (IR)
Les données concernant l’IR et le THS sont hétérogènes. Il ressort

néanmoins que le traitement hormonal (et avant tout les estrogènes) a
un effet bénéfique en diminuant l’IR et l’apparition de nouveaux
diabètes. Une méta-analyse de tous les essais disponibles montre une
réduction de l’IR de 12,9 % (17,1 % à 8,6 %) [61], mais avec des doses
élevées d’ECE une majoration de l’IR est observée. Cette méta-analyse
trouve un effet légèrement majoré avec EO versus ETd. Une petite
supériorité dans l’apparition de nouveaux diabètes est également
trouvée dans l’étude E3N avec la voie orale [66]. À signaler toutefois
que dans cette étude, c’est l’association ETd et progestérone naturelle
(PN) qui donne les meilleurs résultats avec une diminution de 33 %
d’apparition de nouveaux diabètes.

Les résultats précédents ont été établis chez des femmes en
ménopause et en bonne santé. Il ne va pas de même chez celles déjà
affectées par un SM : une étude récente montre une aggravation de
l’IR avec un EO (E2 1 mg), au contraire de la voie transdermique (0,05 mg)
[65]. Dans les études randomisées, une diminution significative du
nombre de diabète est observée, respectivement 80 et 15 et 14 pour
10 000 femmes par année respectivement pour l’étude HERS, la WHI
E+P et la WHI E seul [67].
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Signalons enfin que dans nombre d’études chez des femmes
diabétiques, une amélioration du contrôle glycémique est observée
avec le THS [68, 69].

Coagulation et thrombose
Les femmes ménopausées avec un SM ont un état inflammatoire

et un déséquilibre de la coagulation-fibrinolyse. Un niveau élevé de
CRP, PAI-1 et fibrinogène est souvent retrouvé, comparativement aux
femmes post-ménopausées normales [70]. Les effets du THS sont ici
très étroitement dépendants de la voie d’administration. Une réduction
de certains marqueurs de l’inflammation est constamment retrouvée
(ICAM61, VCAM-1, MCP-1, E-sélectine), mais il y a des effets diver-
gents concernant la CRP et la MMP-9 augmentés avec la seule voie
orale [61, 71-75]. Contrairement à l’idée couramment admise, une
augmentation de la CRP, qu’elle soit spontanée ou secondaire à un
traitement hormonal per os, semble présenter le même risque CV [76].

Pour les paramètres de la coagulation, la voix orale a un effet
procoagulant dose-dépendant constamment trouvé [61]. Les travaux
français de Scarabin ont montré une neutralité de la voie trans-
dermique sur le risque thrombotique [77, 78], même chez les patientes
à risque de thrombose. L’addition à l’ETd d’un progestatif dérivé de la
Nor-progestérone semble toutefois augmenter ce risque à la différence
des autres progestatifs et de la PN [78]. Une étude anglaise très récente
vient faire écho à ces travaux français et ne retrouve pas non plus
d’augmentation de risque avec la voie transdermique, au contraire de
la voie orale [79].

Lipides et tension artérielle
La différence majeure entre les deux voies d’administration

consiste en une augmentation de l’HDL-C et des triglycérides avec la
voie orale [61]. Les LDL et la Lp(a) diminuent avec les 2 voies d’admi-
nistration ; chez les femmes ménopausées avec SM les variations
lipidiques sont de faible amplitude et souvent non significatives [65].

Dans une récente méta-analyse [61] le THS s’accompagne d’une
réduction de la tension artérielle, certes faible (- 1,7 %) mais significative.

Au total, la prise de poids et l’augmentation de la graisse abdo-
minale observées après la ménopause conduisent à une augmentation
de la prévalence du SM.

Dans cette situation, les modifications du mode de vie ont une
importance primordiale. Elles sont les plus efficaces pour aider à
combattre le surcroît de maladies CV, première complication du SM.
Des conseils de régime, des recommandations concernant l’exercice
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physique et l’arrêt du tabac sont les mesures à mettre en œuvre en
premier [58]. Le traitement hormonal, prescrit pour combattre les
symptômes de la ménopause, peut influencer favorablement plusieurs
aspects du SM (masse grasse, IR, marqueurs de l’inflammation et
lipides) pouvant ainsi contribuer à une réduction des maladies CV et
de la mortalité, réduction observée chez les patientes ménopausées
mises précocement sous THS [1, 80] (notion de fenêtre d’intervention).

De plus, pour les femmes ménopausées avec un SM, la voie orale
apparaît défavorable, pouvant aggraver l’IR, modifier dans le mauvais
sens les adipocytokinines, augmentant les MMP-9 et la CRP [72]. Ces
deux derniers facteurs sont particulièrement importants dans la genèse
de la maladie CV, contribuant à aggraver l’athérome et à favoriser,
pour la MMP-9, l’instabilité de la plaque et sa rupture [81]. Tous ces
effets défavorables ne sont pas observés avec la voie transdermique
chez les patientes ayant un SM.

Il en résulte que chez les femmes à risque, la voie transdermique
doit être préférée et peut accompagner, lorsqu’elle est prescrite, les
modifications drastiques du mode de vie qui sont absolument
nécessaires. Une bonne activité physique peut à elle seule réduire très
significativement la CRP et le fibrinogène [82, 83].

Le gynécologue est souvent vécu comme le « généraliste de la
femme ». À ce titre il est l’interlocuteur privilégié, voire unique de la
femme pour tout ce qui touche à la santé et à la prévention. Avant et
au-delà du seul THS, la prévention du vieillissement cognitif et
vasculaire doit d’abord conduire à des modifications du mode de vie.
Expliquer et convaincre nécessite de la part du gynécologue un peu de
temps et beaucoup de conviction. Un travail en réseau avec cardio-
logues, endocrinologues et neurologues est absolument nécessaire.
C’est à ce prix que nos patientes pourront non seulement vivre plus
longtemps, mais surtout plus longtemps autonomes et sans dépendance.
La gérontologie préventive n’a d’autre but que ce vieillissement réussi.
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