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Titre: Association entre les facteurs hormonaux et reproductifs et le risque
d’'hypertension artérielle dans la cohorte prospective E3N.

L'hypertension artérielle (HTA) est le premier facteur de risque cardiovasculaire et le
plus souvent non diagnostiquée. Certains facteurs hormonaux et reproductifs sont
susceptibles d'étre associés a I'HTA avec des données encore discordantes dans la
littérature.

L'objectif de cette these était d'étudier I'association entre différents facteurs
hormonaux (traitement hormonal de la ménopause), reproductifs (age a la ménopause,
age a la ménarche) et certains antécédents gynécologiques (hystérectomie,
endométriose, fibrome utérin) et le risque d'HTA incidente dans la large cohorte
féminine E3N (Etude épidémiologique auprés de femmes de I'Education nationale).

Il s'agit d'une cohorte prospective portant sur 98 995 femmes agées de 40 a 65 ans a
I'inclusion en 1990. L'étude E3N inclut des données détaillées sur I'hygiene de vie,
I'histoire clinique, les facteurs hormonaux et reproductifs, ainsi que sur la survenue
d'une HTA. Les Hazard ratio du risque d'HTA associé aux variables d'exposition étaient
estimés a l'aide d'un modele de Cox.

Le risque d'HTA était majoré chez les femmes avec un antécédent d'hystérectomie avec
ou sans ovariectomie, d’endomeétriose ou de fibrome utérin, en cas de ménopause
précoce (avant 40 ans) ou de ménarche précoce (avant 12 ans). Les femmes utilisatrices
de traitement hormonal de la ménopause avaient un risque modérément augmenté de
développer une HTA, particulierement en cas d'utilisation des cestrogenes combinés
par voie orale et de certains types de progestatifs.

Ainsi nos résultats suggerent de proposer des modifications de I'hygiene de vie pour
prévenir I'HTA et de la dépister chez les femmes présentant ces antécédents en vue
d'une amélioration du pronostic cardiovasculaire.

Mots clés: cohorte prospective, hypertension artérielle, ménopause, hormones,
pathologies utérines bénignes, hystérectomie



Abstract

Title : Association between hormonal and reproductive factors and the risk of
hypertension in the prospective E3N cohort.

Hypertension is the leading cardiovascular risk factor worldwide and most often a silent
and undiagnosed one. Hormonal and reproductive factors are likely to be associated
with hypertension, but some discrepancies remain in the literature.

The main objective of this thesis was to study the association between different
hormonal factors (menopause hormone therapy, reproductive factors (age at
menopause, age at menarche) and nonmalignant gynaecological diseases and their
treatment (hysterectomy, endometriosis, uterine fibroids) and the risk of incident
hypertension in the large E3N female cohort (Etude épidémiologique auprés de
femmes de I'Education nationale).

This is a prospective cohort, which included 98,995 women aged 40-65 years at
inclusion in 1990. The E3N study collected detailed data on lifestyle, clinical history,
hormonal and reproductive factors, and the occurrence of hypertension. The Hazard
Ratios of the risk of hypertension associated with the exposure variables were
estimated using a Cox model.

The risk of hypertension was increased in women with a history of hysterectomy with
or without oophorectomy, endometriosis, or uterine fibroids, in case of early
menopause (before 40 years) or early menarche (before 12 years). Women using
menopause hormone therapy had a moderately increased risk of developing
hypertension, especially when using combined oral oestrogen and certain types of
progestogens.

Our results suggest implementing lifestyle modifications to prevent hypertension and
encourage its screening in women presenting with these factors to improve
cardiovascular outcomes.

Keywords : prospective cohort, arterial hypertension, menopause, hormones,
nonmalignant gynaecological diseases, hysterectomy
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Chapitre 1 — Introduction

l. L'hypertension arteérielle
I.1. Définition

La pression artérielle (PA) résulte de la force exercée par le sang sur la paroi des arteres
de la circulation systémique. Elle est le facteur qui détermine la propulsion du sang et
assure la perfusion normale des tissus. Elle est caractérisée par deux valeurs. La
premiere est la pression artérielle systolique (PAS) et correspond a la pression
maximale au moment de la contraction du coeur. La deuxiéme est la pression artérielle
diastolique (PAD) et correspond a la pression minimale au moment de la relaxation du
coeur.

L'hypertension artérielle (HTA) est définie par une PAS 140 mmHg et/ou une PAD
90 mmHg (1). En fonction du niveau de PA, il existe différents niveaux de sévérité de
I'HTA (Tableau 1).

TABLEAU 1. CLASSIFICATIONS DES NIVEAUX DE PRESSION ARTERIELLE (1).

Catégorie Pression artérielle systolique Pression artérielle diastolique
(mmHg) (mmHg)

Optimal <120 et <80

Normal 120-129 et/ou 80-84

Normal haut 130-139 et/ou 85-89

Hypertension de grade 1 140-159 et/ou 90-99

Hypertension de grade 2 160-179 et/ou 100-109

Hypertension de grade 3 180 et/ou 110

Hypertension systolique isolée 140 et <90

|.2. Epidémiologie
1.2.1. Prévalence et incidence

L'HTA touche 26% de la population mondiale soit 972 millions de personnes, dont un
tiers dans les pays développés (2,3). En France, il s'agit de la pathologie chronique la
plus fréquente touchant 31% de la population adulte agée de 18 a 74 ans, avec 37%
d'hypertendus chez les hommes et 25% chez les femmes (4). La prévalence de I'HTA
est en constante augmentation dans le monde ayant ainsi quasi doublé de 1975 a 2015
(Figure 1) (2). En France, il est observé plus précisément une augmentation de la
prévalence chez les femmes jeunes de 18-24 ans et une tendance a une augmentation
chez les femmes de 57-64 ans (4).
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FIGURE 1. EVOLUTION DE LA PREVALENCE DE L’'HYPERTENSION ARTERIELLE DANS LE MONDE (2).

L'incidence de I'HTA augmente avec I'age. Il y a en effet une augmentation progressive
de la PAS au cours de la vie, avec une différence de 20 a 30 mmHg entre le début et la
fin de I'age adulte. La PAD augmente aussi, mais de maniere moins marquée. En France,
I'incidence de I'HTA passe ainsi de 6,3% chez les 18-34 ans a 67,8% chez les 65-74 ans

(4).
1.2.2. Premier facteur de risque cardiovasculaire

L'HTA est le premier facteur de risque cardiovasculaire dans le monde. Elle est ainsi
responsable de 10,4 millions de déces par an soit 14,5% des déces mondiaux (2, 3, 5).
Elle cause 6.6 millions d’années de vie perdues sans incapacité.

Elle constitue le principal facteur de risque d'accident vasculaire cérébral (AVC) et
d'insuffisance cardiaque. Elle est présente chez 80% des patients présentant une
maladie cardiovasculaire et notamment dans 65 % des cas d’AVC ischémique, 75 % des
cas d'AVC hémorragique, 80% des cas de coronaropathie et 85% des cas d'insuffisance
cardiaque (6,7). De plus, selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 62 % des
affections vasculaires cérébrales et pres de la moitié des cardiopathies ischémiques
sont attribuées a une PA élevée (5). L'HTA est aussi la cause de nombreuses autres
pathologies tout aussi invalidantes : insuffisance rénale, artériopathie oblitérante des
membres inférieurs, anévrisme artériel, dissection aortique, arythmie, démence... (8, 9).

La relation entre I'HTA et le risque cardiovasculaire est linéaire sans effet seuil, et ce
quel que soit I'age (Figure 2) (10). Cette relation est observée aussi bien pour la PAS
que pour la PAD. Elle est indépendante des autres facteurs de risque cardiovasculaire
et s'applique a l'ensemble des manifestations cardiovasculaires. Ainsi, chaque
augmentation de la PAS de 20 mmHg ou de la PAD de 10 mmHg est associée a un
doublement de la mortalité cardiovasculaire (8, 10). Cette relation continue s'observe
aussi chez les sujets normotendus.
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FIGURE 2. TAUX DE MORTALITE PAR ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL EN FONCTION DE DE LA
PRESSION ARTERIELLE SYSTOLIQUE ET DIASTOLIQUE (10).

I.2.3. Connaissance, traitement et controle

L'HTA est le plus souvent silencieuse et non diagnostiquée. Ainsi, une proportion
encore trop importante d’hypertendus n’est aujourd’hui pas dépistée, ceux qui sont
dépistés sont encore insuffisamment traités et les personnes traitées n'ont pas toujours
une PA controlée (3,11).

Dans les pays a hauts revenus, pres d'une personne hypertendue sur deux (49%) avait
connaissance de son HTA et 47% avaient un traitement (12). Il existe cependant des
disparités selon les pays (Tableau 2) (3). En France, plus de la moitié des HTA reste
également non diagnostiquée (54% des hommes et 62% des femmes) (4) (Tableau 3).
Cette proportion est plus basse qu’aux Etats-Unis (environ 80% des hypertendus en
ayant connaissance) (6) ou d'autres pays européens tels que I'Allemagne (plus de 80%)
(13) ou I'Angleterre (plus de 70%) (14).

En matiére de prise en charge, la proportion de personnes hypertendues traitées était
également plus basse en France (47,3%) que dans la moyenne des pays de méme
niveau socio-économique (55,6%) (Tableau 3) (4, 11). Cette différence était
particulierement marquée chez les femmes (49,1% en France versus 61,7% dans les
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autres pays a revenus élevés). Enfin, les pays développés présentaient une proportion
de personnes hypertendues traitées et controlées d'environ 50% (3,11), résultat tres
proche de celui décrit en France (49,6%) (Tableau 3). Cependant, la proportion
d'hypertendus avec une HTA contrélée était tres hétérogene d'un pays a l'autre : 36%
en Angleterre (14), légerement supérieure a 50% aux Etats-Unis (6) et en Allemagne
(13).

TABLEAU 2. PREVALENCE, CONNAISSANCE, TRAITEMENT ET CONTROLE DE L'HYPERTENSION
ARTERIELLE ENTRE 40 ET 79 ANS SELON LES PAYS (3).

Femmes Hommes
Prévalence |Connaissance| Traitement Controle Prévalence |Connaissance| Traitement Controle
Australie (2012) 33% 75% 65% 38% 39% 67% 55% 28%
Canada (2016-17) 36% 2% 66% 50% 34% 84% 81% 68%
Finlande (2017) 52% 77% 59% 29% 59% 74% 55% 26%
Allemagne (2008-11) 43% 87% 80% 58% 46% 82% 70% 48%
Irlande (2009-11) 43% 56% 50% 26% 56% 46% 39% 17%
Italie (2008-12) 45% 77% 68% 31% 56% 69% 56% 23%
Japon (2015) 40% 66% 55% 29% 56% 65% 52% 24%
Nouvelle-Zélande (2015-16) 41% 75% 62% 35% 45% 69% 55% 28%
Corée du Sud (2016) 34% 76% 74% 53% 44% 68% 65% 46%
Espagne (2015) 36% 69% 56% 29% 53% 64% 51% 25%
Royaume-Uni (2016) 36% 70% 59% 37% 40% 67% 55% 37%
Etats-Unis (2015-16) 44% 86% 80% 54% 45% 79% 70% 49%

La gamme de couleurs s'étend de la valeur la plus faible a la valeur la plus élevée pur chaque colonne.

La connaissance de I'HTA, son traitement et son controOle s'est améliorée dans les pays
développés depuis les années 1980 et 1990. Cependant, les taux de connaissance,
traitement et contrOle ont stagné durant la derniere décade avec des variations selon
les pays (3). En France, il n'y a pas eu d'évolution du diagnostic en 10 ans ni de
progression du traitement de I'HTA. Il est méme observé une diminution significative
de la proportion de femmes avec une HTA traitée (indépendamment de
la connaissance de la pathologie) entre 2006 et 2015, notamment chez les plus agées
(65-74 ans) (53,2% vs 72,3%) (4). Enfin, il n'a pas été constaté d'amélioration du
contrOle de I'HTA depuis 10 ans, mais plutot une régression au niveau de 2007 (4, 15).

Ces données permettent de bien comprendre I'ampleur de I'enjeu de santé publique
que représente la maladie, son diagnostic et son traitement.
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TABLEAU 3. PREVALENCE DE L'HYPERTENSION ARTERIELLE, TRAITEMENT ET CONTROLE EN FRANCE
D'APRES L'ETUDE ESTEBAN 2015 (4).

18-34 ans 35-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans 18-74 ans 1C95% p par age

Hommes

Mesure dans I'année (%) 64,6 74,6 88,1 96,1 93 82,2 78,8-855  <0,0001
Prévalence de I'HTA* (%) 11,7 17 36,6 58,7 731 36,5 32,5-40,4 <0,0001
HTA connue* (%) 19,1 35,9 42,3 58,9 57,5 50,1 43,3-56,8 0,02
HTA connue traitée* (%) > 91,6 55,3 75,3 85,2 74,5 66,1-82,8 NS
HTA traitée* (%) o 39,4 25,5 52,2 65,6 45,9 39,2-52,5 NS
HTA traitée controlée* (%) *x 48,2 48,4 48,1 31,4 41,4 32,3-50,5 NS
Femmes

Mesure dans I'année (%) 83,5 79,9 87,1 87,4 95,5 85,8 82,9-88,8 0,02
Prévalence de I'HTA* (%) 1,5 9,1 21,2 48,3 62,1 25,1 21,8-28,4 = <0,0001
HTA connue* (%) 354 43,5 49 69 67,4 62,9 55,8-70,0 0,11
HTA connue traitée* (%) * 55,9 65,6 70,7 73,9 70,6 61,6-79,6 NS
HTA traitée* (%) 354 31,8 41,3 52,6 53,2 49,1 41,6-56,7 NS
HTA traitée controlée* (%) * 54,8 58,2 63,8 58,3 60,1 49,5-70,7 NS
Total p H/F
Mesure dans I'année (%) 74,4 773 87,6 91,5 94,3 84,1 81,8-86,3 0,11
Prévalence de I'HTA* (%) 6,3 12,9 28,6 53,2 67,8 30,6 28,1-33,2 | <0,0001
HTA connue* (%) 21,1 38,6 44,8 63,7 61,9 55,5 50,5-60,5 0,01
HTA connue traitée* (%) 20,2 77,2 59,6 72,9 79,7 72,6 66,5-78,7 NS
HTA traitée* (%) 4,3 36,7 31,5 52,4 60 47,3 42,3-52,2 NS
HTA traitée controlée* (%) > 50,3 53,3 55,6 42 49,6 42,6-56,7 0,01

HTA= hypertension artérielle, NS= non significatif
**effectif insuffisant

I.3. Physiopathologie

1.3.1. Mécanismes de régulation de la pression artérielle

La PA est déterminée par le débit cardiaque (DC) et la résistance vasculaire
périphérique (RVP). Le débit cardiaque correspond au volume de sang expulsé par le
ventricule gauche pendant une minute. Il représente le produit entre le volume
systolique et la fréquence cardiaque. La résistance vasculaire périphérique est la force
qui s'oppose au flux sanguin dans les vaisseaux. La plus grande résistance au flux est
retrouvée au niveau artériolaire. La RVP dépend donc du tonus de la musculature lisse
artériolaire (16).

Les mécanismes de régulation de la PA agissent sur ces parametres a trois niveaux :
nerveux, hormonal et rénal. La régulation a court terme est réalisée par les mécanismes
nerveux, a moyen terme par les mécanismes hormonaux et la régulation a long terme
via le mécanisme rénal (17).

e Régulation a court terme

La régulation a court terme de la PA repose sur les mécanismes nerveux. Il s'agit d'une
régulation réflexe par le systeme nerveux autonome (SNA) aprés intégration par des
structures bulbaires du systeme nerveux central (17). Cette régulation réflexe est tres
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efficace, mais rapidement épuisable. Elle permet de contrer instantanément les
variations ponctuelles de la PA en modifiant la résistance périphérique et le débit
cardiaque.

Le SNA est activé par les barorécepteurs et chimiorécepteurs des zones réflexogenes
sinocarotidiennes et aortiques (17). L'augmentation d'activité du systéme nerveux
sympathique conduit a une vasoconstriction des artérioles et donc a une élévation de
la PA. Et inversement, la diminution de son activité entraine un relachement du muscle
lisse artériolaire et une diminution de la PA. Les réflexes barorécepteurs sont stimulés
par I'augmentation de la PA entrainant la diminution du tonus sympathique. Les
réflexes chimiorécepteurs sont déclenchés par I'hypoxémie, I'hypercapnie et I'acidose
et entrainent I'augmentation du tonus sympathique adrénergique. Il existe également
un réflexe ischémique central qui permet le renforcement de I'activité sympathique lors
d'une diminution extréme de la PA (17).

e Régulation a moyen terme
Il s'agit d'une régulation hormonale médiée essentiellement par le systeme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA), les hormones de la médullosurrénale que sont la
noradrénaline et I'adrénaline, I'hormone antidiurétique (ADH), et le facteur atrial
natriurétique (Tableau 4).

TABLEAU 4. ROLE DES DIFFERENTES HORMONES SUR LA REGULATION DE LA PRESSION ARTERIELLE.

Hormones Origine de la sécrétion Lieu d'action Effets
Adrénaline et noradrénaline = Médullosurrénale Coeur 2AFC=2DC
Artérioles Vasoconstriction = 2 RVP
Angiotensine Il Substrat de I'angiotensinogene | Artérioles Vasoconstriction = 22 RVP
produit par le foie

Aldostérone Corticosurrénale Tubules rénaux N Perte eau et sodium

= 7 Volume sanguin
Cortisol Corticosurrénale Tubules rénaux N Perte eau et sodium

= 7 Volume sanguin
Hormone antidiurétique Hypophyse Artérioles Vasoconstriction = 2 RVP

N Perte eau = 7 Volume sanguin
Facteur natriurétique Oreillettes Artérioles Vasodilatation = N RVP
auriculaire Tubules rénaux

FC : fréquence cardiaque, DC : débit cardiaque, RVP : résistances vasculaires périphériques

Le SRAA est I'un des régulateurs les plus importants de la PA. Il agit principalement au
niveau des vaisseaux, du coeur et du rein. C'est le médiateur principal de la
vasoconstriction, la prolifération cellulaire et la rétention de sodium (18). Les cellules
juxtaglomérulaires du rein liberent de la rénine a la suite d'une stimulation par divers
mécanismes (barorécepteurs, chimiorécepteurs, et SNA) en réponse a une PA ou un
volume sanguin trop bas. La rénine stimule la production d'angiotensine | (AT1) puis
d'angiotensine Il (AT2) par l'intermédiaire de I'enzyme de conversion. L'AT2 est
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responsable de l'augmentation de la PA via une vasoconstriction grace a la
mobilisation du calcium intracellulaire.

Les catécholamines circulantes (noradrénaline et adrénaline) sont sécrétées par la
médullosurrénale sous I'influence des centres cérébraux activés par la chute de débit
sanguin local ou en cas de stress. Il en résulte une vasoconstriction et une
augmentation des résistances vasculaires périphériques.

L'’ADH ou vasopressine est sécrétée par I'hypophyse. En cas d’hypotension sévere, elle
entraine une forte vasoconstriction permettant d'augmenter la PA. Elle permet
également d'augmenter la réabsorption de I'eau dans le rein permettant d'accroitre la
volémie.

Le facteur atrial natriurétique est une hormone peptidique synthétisée au niveau des
oreillettes lors de I'étirement des parois auriculaires sous I'effet d'une augmentation de
la PA. Ils contrecarrent les effets du SRAA en stimulant I'excrétion rénale de I'eau et du
sodium entrainant une baisse du volume sanguin donc une baisse de la PA. Il est
également responsable d'une vasodilatation au niveau des artérioles.

e Regulation a long terme

La régulation a long terme de la PA se fait essentiellement au niveau rénal. Par le biais
de différents mécanismes, le rein agit sur la volémie qui est un déterminant important
de la PA. Il existe deux mécanismes de régulation rénale : I'un direct, I'autre indirect
faisant intervenir le SRAA.

Le rein se comporte comme un filtre qui permet de maintenir une balance sodée
équilibrée. Le mécanisme rénal direct consiste en une adaptation de la vitesse de
filtration rénale au niveau des tubules rénaux permettant une adaptation de la volémie.
Il s'agit du mécanisme de pression-natriurése (19, 20). Le mécanisme rénal indirect
passe par lintervention du SRAA avec augmentation de la libération de rénine
entrainant une cascade se concluant par la libération d'angiotensine Il. En se fixant sur
les récepteurs AT1, I'angiotensine Il va entrainer :

e Une vasoconstriction augmentant les RVP,

e La stimulation de la sécrétion d'aldostérone par la surrénale qui augmente la
rétention hydrosodée et une élimination de potassium,

e Une augmentation de la sécrétion de I'ADH par I'hypophyse augmentant la
réabsorption d'eau,

e Lalibération de noradrénaline,

e Une hypertrophie des cellules musculaires lisses,

e Et la sensation de soif accroissant le volume sanguin (Figure 3).
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FIGURE 3. MECANISMES D'ACTION DE L'ANGIOTENSINE Il.

ECA : enzyme de conversion de l'angiotensine

Le cortisol, hormone stéroidienne sécrétée par la corticosurrénale, modifie la réactivité
cellulaire aux catécholamines et a un effet minéralocorticoide a fortes doses
permettant la rétention de sodium et d'eau.

Enfin, d'autres facteurs agissent sur la régulation de la PA par vasodilatation ou
vasoconstriction des cellules musculaires lisses vasculaires (systeme kinine-kallicréine,
monoxyde d'azote, prostacycline, endothéline-1, prostaglandines...).

e Synthese des mécanismes de régulation
L'ensemble de ces meécanismes de régulation interagissent au sein d'une boucle
permettant I'homéostasie de la pression artérielle (Figure 4).
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FIGURE 4. SYNTHESE DES PRINCIPAUX MECANISMES DE REGULATION DE LA PRESSION ARTERIELLE.
PA : pression artérielle, NA : sodium

I.3.2. Mécanismes physiopathologiques de I'hypertension artérielle

De nombreux facteurs physiopathologiques de I'HTA ont été identifiés méme si sa
pathogenése est encore mal comprise (Figure 5) (21). L'HTA résulte de l'interaction
complexe de facteurs génétiques et environnementaux (obésité, insulinorésistance,
stress, alimentation...) entrainant une dérégulation des mécanismes physiologiques de
régulation de la PA (16, 21, 22). Il en résulte essentiellement une augmentation des RVP
et des lésions vasculaires qui entretiennent I'HTA.

e Meécanismes nerveux

Au niveau nerveux, une stimulation sympathoadrénergique excessive contribue au
développement et au maintien de I'HTA. Elle résulte de l'altération des réflexes
barorécepteurs et chimiorécepteurs au niveau périphérique et central. Sur le long
terme, elle induit un remodelage vasculaire et une hypertrophie ventriculaire gauche
(23). Cette hyperactivité sympathique est favorisée par des facteurs génétiques, le
stress et le syndrome d'apnée du sommeil (activation des chimiorécepteurs artériels
par épisodes répétés d'hypoxémie/hypercapnie).
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FIGURE 5. MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES DE L'HYPERTENSION ARTERIELLE (21).
SRAA : systeme rénine angiotensine aldostérone, NO : monoxyde d‘azote, RVP : résistances vasculaires
périphériques

e Mécanismes hormonaux
Au niveau hormonal, il existe une activation excessive du SRAA (18, 21). Au niveau
myocardique, vasculaire, et rénal, I'activation excessive des SRAA locaux contribue

fortement a la progression de I'HTA et au remodelage cardiovasculaire chez les
hypertendus. La production de I'angiotensine Il tissulaire induit ainsi :

- Un effet mitogene responsable de I'hypertrophie cellulaire et du remodelage
cardiovasculaire par hypertrophie des cardiomyocytes, prolifération de
fibroblastes avec la synthése du collagene et prolifération des cellules
musculaires lisses vasculaires (21)

- L'aggravation de la dysfonction endothéliale par augmentation de I'expression
des molécules d'adhésion au niveau des cellules endothéliales

- Un effet prothrombotique par augmentation de I'adhésion et I'agrégation
plaquettaire

e Mécanismes rénaux
Au niveau rénal, il y a une altération de la relation pression-natriurese chez
I'hypertendu. Un plus haut niveau de pression est nécessaire par rapport au sujet
normal pour obtenir une méme balance sodée équilibrée. Il existe ainsi un décalage de
la relation pression-diurese vers des niveaux plus élevés de PA (19,20). Il en résulte un
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exces de sel dans I'organisme qui entraine au niveau extracellulaire une hausse de la
volémie, de la précharge et du débit cardiaque; au niveau intracellulaire une
accumulation de sel dans les parois vasculaires aggravant la dysfonction endothéliale,
augmentant le tonus musculaire lisse vasculaire et la réactivité aux effets des
catécholamines et de I'AT2; et au niveau des zones barorécepteurs un endurcissement
des parois artérielles et la diminution de la sensibilité des barorécepteurs.

e Lésions vasculaires associées a 'HTA
L'HTA est associée a des modifications vasculaires fonctionnelles et structurelles
caractérisées par I'augmentation de la rigidité vasculaire, le remodelage vasculaire et
la dysfonction endothéliale. Ces lésions vasculaires participent a linitiation et la
progression de I'HTA (21).

La rigidité artérielle représente la capacité des gros troncs artériels a amortir la
pulsatilité artérielle générée par I'éjection ventriculaire afin de la transformer en débit
continu au niveau des artérioles. Elle augmente avec I'age en raison de modifications
structurales vasculaires. En cas de rigidité artérielle excessive, la vitesse de I'onde de
pression incidente se propageant le long des vaisseaux lors de |'éjection ventriculaire
s'accélere. Lors de son arrivée a la périphérie du systeme artériel et au niveau des
bifurcations artériolaires, cette onde de pression se réfléchit et revient rapidement vers
le cceur lors de la systole augmentant la PAS (Figure 6) (19). Cela explique I'HTA a
prédominance systolique chez le sujet agé.

Artére élastique Artére rigide

FIGURE 6. COURBES DE PRESSION ARTERIELLE.

A gauche, chez un sujet jeune, l'onde réfléchie augmente la pression diastolique. A droite, chez un sujet
dgé, l'onde réfléchie intervient plus tot, augmente la pression artérielle systolique et ne modifie pas la
pression artérielle diastolique.

Le remodelage vasculaire est un processus adaptatif des cellules vasculaires, caractérisé
par des modifications morphologiques de la paroi vasculaire (changement de diamétre
et d'épaisseur). Ces modifications géométriques sont la conséquence de deux types de
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processus : I'activation, la prolifération et la migration des cellules musculaires lisses, et
le développement et le réarrangement de la matrice extracellulaire (MEC) (19, 24).
L'action excessive de I'AT2 au niveau local participe a ce remodelage vasculaire. De
méme, le réle du monoxyde d'azote (NO) est crucial dans ce processus. Sa production
est augmentée en réponse a |'élévation des contraintes mécaniques et de pression que
recoit la paroi artérielle a la suite d'une élévation de la PA. Cela inhibe la prolifération
des cellules musculaires lisses vasculaires, induit leur apoptose et la dégradation des
protéines de la MEC, entrainant le remodelage vasculaire.

L'HTA est également caractérisée par une dysfonction endothéliale et une réduction
de la vasodilatation médiée par I'endothélium (25). L'endothélium vasculaire est la
couche la plus interne des vaisseaux sanguins en contact avec le sang et il forme avec
la membrane basale l'intima. La fonction endothéliale permet de réguler localement la
PA en controlant les propriétés biochimiques et physiques des vaisseaux.
L'endothélium peut sécréter du NO, puissant vasodilatateur, et/ou de I'endothéline-1,
vasoconstricteur, pour réguler le tonus vasculaire. Chez les personnes hypertendues,
I'équilibre entre les substances vasoconstrictrices et les vasodilatatrices est rompu,
conduisant a un dysfonctionnement de I'endothélium qui contribue au maintien de
I'HTA.

Le NO et le stress oxydatif jouent donc un réle central dans les désordres vasculaires
associés a I'HTA. Ce processus est étroitement lié a l'inflammation qui favorise la
production de NO. L'inflammation est ainsi également impliquée dans la
physiopathologie de I'HTA en favorisant notamment la dysfonction endothéliale (26).
Il a été démontré que les patients hypertendus avaient des taux de molécules
inflammatoires circulantes (C reactive protein, cytokines, chimiokines, molécules
d'adhésion, etc.) augmentés par rapport aux sujets normotendus (27).

l.4. Facteurs de risque

Dans seulement 5 a 10% des cas, I'HTA est secondaire a une pathologie le plus souvent
rénale ou surrénale. Dans la majorité des cas, il n'y a pas de cause identifiée et 'HTA
est dite essentielle. L'HTA essentielle est d'origine multifactorielle impliquant des
facteurs génétiques et surtout des facteurs liés a I'hygiene de vie. Elle s'installe
progressivement et d'autant plus précocement que le sujet est exposé a certains
facteurs de risque.
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1.4.1. Facteurs de risque non modifiables

e Facteurs génétiques
La contribution des facteurs génétiques est de I'ordre de 30% dans le développement
de I'HTA. Elle repose sur une prédisposition héréditaire avec une prévalence doublée
chez les sujets ayant une histoire familiale d'HTA. Il s'agit d'une hérédité polygénique
complexe faisant intervenir des interactions entre genes qui codifient notamment les
composants du SRAA, les récepteurs adrénergiques, et les transporteurs membranaires
de sodium et de calcium (16,22).

e Age
L'age est un facteur de risque majeur d'HTA. La PAS augmente de facon continue avec
I'age alors que la PA diastolique cesse d’augmenter apres 55-60 ans, et tend méme a
se réduire au-dela (Figure 7) (28). Cela s'explique par les modifications structurales
artérielles liées a I'age qui induisent une augmentation de la rigidité artérielle (19). De
méme, le stress oxydatif augmente avec I'age (29). La diminution de I'activité physique
et la modification de facteurs nutritionnels jouent également un réle dans le
développement de I'HTA avec l'age.
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FIGURE 7. EVOLUTION DE LA PRESSION ARTERIELLE SYSTOLIQUE ET DIASTOLIQUE AVEC L'AGE DANS
L'ETUDE FRANCAISE MONA LisA DE 2007 (28).

e Statut socio-économique

Le bas niveau socio-économique a été associé a un risque majoré d'HTA dans une
méta-analyse (30). Cette association était particulierement marquée en cas de bas
niveau d'éducation (Odds ratio [OR] 2.02, Intervalle de confiance [IC] 95% 1.55-2.63).
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1.4.2. Facteurs de risque modifiables

e Tabac

Le tabagisme augmente la PA en favorisant I'inflammation et le stress oxydatif qui
entrainent une dysfonction endothéliale (31). Aprés la consommation d’'une cigarette,
la PA et la fréquence cardiaque augmentent pendant quinze minutes (31). Dans une
large étude de cohorte prospective, la consommation de tabac augmentait le risque
d'HTA et ce d'autant plus que la consommation était importante (Hazard ratio [HR]
1.11, 1C 95% 1.03-1.21 si plus de 15 cigarettes par jour et HR 1.21, IC 95% 1.06-1.39 si
plus de 25 cigarettes par jour) (32).

e Surpoids et obésité

Le poids est directement corrélé a la PA. Les individus obeses ont un risque
significativement plus élevé de développer une HTA.

Dans la Framingham Heart Study, le surpoids et I'obésité rendaient compte d’environ
26 % des cas d'HTA chez I'hnomme et 28 % des cas chez la femme (33). Des données
similaires sont retrouvées dans la Nurses Health Study, ou l'indice de masse corporel
(IMC) a I'age de 18 ans et en milieu de vie, était positivement corrélé a la survenue
d'HTA. Aprés 14 ans de suivi, les femmes en surpoids et obéses avaient un risque
augmenté d'HTA comparées aux femmes de poids normal (HR 2.56, IC 95% 2.43-2.71
et HR 4.70, IC 95% 4.45-4.96 respectivement) (34). La prise de poids augmentait aussi
le risque : le risque relatif d'HTA chez les femmes qui prenaient 5,0 a 9,9 kg était de 1,7
et plus de 25 kg de 5,2.

A l'inverse, une perte de poids permet une diminution de la PA. Dans la Swedish
Obesity Study, il a été estimé que le controle du surpoids réduirait de 25 a 50% le
nombre des hypertendus (35). La réduction de la PA survient des lors que le poids
diminue, méme si le poids idéal n'a pas été atteint. Dans une méta-analyse de 25
études, une perte de poids moyenne de 5,1 kg diminuait la PAS de 4,4 mmHg en
moyenne et la PAD de 3,6 mmHg (36). Plus grande est la perte de poids, plus la
réduction de la PA est importante (Figure 8) (37).
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FIGURE 8. EFFET DE LA PERTE DE POIDS SUR LA PRESSION ARTERIELLE (37).

L'augmentation de la PA chez le sujet obese est probablement liée a plusieurs
mécanismes physiopathologiques (Figure 9). Il est retrouvé chez les obéses une
augmentation de l'activité du systeme nerveux sympathique et du SRAA (23). La
résistance a l'insuline et I'inflammation peuvent également favoriser I'HTA en induisant
des modifications vasculaires. La leptine et d'autres neuropeptides libérés par les
adipocytes sont enfin des liens possibles entre I'obésité et le développement de I'HTA
(38).

Alnculine ALeptine APression mécanique Inflammation, stress

sur le rein oxydatif

ZVASOCONSTRICTION s _ NVASODILATATION

e APRESSION =
ARTERIELLE

FIGURE 9. MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES DE L'HTA ASSOCIEE A L'OBESITE (38).
SRAA : systéme rénine angiotensine aldostérone, SNS : systéme nerveux sympathique
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e Diabete
L'HTA est fréiquemment retrouvée chez les sujets diabétiques avec une incidence 1.5 a
3 fois plus importante que chez les non-diabétiques (39). L'augmentation de la PA chez
les diabétiques est due a la prise de poids et a l'insulinorésistance, responsable d'une
diminution de la tolérance au glucose et d'une hyperinsulinémie. L'insulinorésistance
entraine une stimulation de la prolifération de la musculature lisse vasculaire, une
augmentation de I'activation sympathique, I'expansion volémique liée a la réabsorption
tubulaire rénale de sodium, la diminution de la production endothéliale de NO, la
potentialisation des effets de remodelage vasculaire de I'AT2 et un effet pro-
inflammatoire et pro thrombotique. Ces différents mécanismes entrainent une
aggravation de la dysfonction endothéliale et de |'athérosclérose (40).

e Dyslipidémie
Plusieurs études ont montré une association entre la dyslipidémie et le risque d'HTA
(41, 42). Dans la Physicians' Health Study, avec un suivi pendant plus de 18 ans, les
participants avec les plus hauts taux de cholestérol total (5e quintile) avaient un risque
majoré de 23% d'HTA (RR 1.23, IC 95% 1.01-1.50) comparé a ceux avec les taux les plus
bas (1¢" quintile). Ce risque était augmenté de 39% pour le non (HDL) cholestérol (RR
1.39, IC 95% 1.13-1.70). A l'inverse, les sujets avec les taux les plus hauts de HDL
cholestérol avaient un risque diminué d'HTA (RR 0.68, IC 95% 0.56-0.84) (42).

Ce lien peut s'expliquer par la formation de plaques d'athérome favorisées par
I'nypercholestérolémie qui entraine une réduction du diametre artériel et
I'augmentation de la RVP entrainant I'augmentation de la PA (43).

e Activité physique et sédentarité
L'activité physique est un facteur protecteur d’'HTA alors que la sédentarité est associée
a un niveau plus élevé de PA.

Dans une méta-analyse, I'entrainement en endurance permettait une diminution de la
PAS et PAD. Cette reduction était constatée chez les sujets hypertendus et également
normotendus, mais avec un effet plus important chez les hypertendus (44). Les études
de cohortes ont également démontré une baisse de la PA de I'ordre de 20% en cas
d'activité physique réguliere (45).

Les hypotheses concernant les mécanismes impliqués sont I'augmentation du tonus
parasympathique au niveau du myocarde, I'amélioration de I'effet vasodilatateur de la
fonction endothéliale, la diminution des RVP, 'amélioration de la compliance aortique,
et la diminution des anomalies neuro-hormonales liées a I'HTA (46).
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e Alimentation

Une alimentation riche en sel, pauvre en potassium, en fruits et légumes et riche en
graisses saturées a été associée a un risque accru d'HTA. Au contraire, le régime DASH
(Dietary Approaches to Stopping Hypertension) enrichi en fruits et en végétaux et
réduit en graisses saturées et totales a démontré sa capacité a baisser la PA a la fois
chez les hypertendus et les normotendus (47). Il comprend des céréales compleétes, de
la volaille, du poisson et des noix, et il est appauvri en matieres grasses, viande rouge,
sucre et boissons sucrées. Il est riche en potassium, magnésium, calcium, et fibres, et
pauvre en matieres grasses totales, graisses saturées et cholestérol, et il est |égerement
enrichi en protéines. Dans I'essai DASH, ce régime permettait une réduction de PA, en
moyenne de 5.5 mmHg pour la systolique et 3.0 mmHg pour la diastolique. La baisse
de PA était rapide, survenant au bout de 2 semaines seulement.

- Consommation de sel

La consommation excessive de sel entraine une augmentation de la PA. De nombreuses
études ont démontré cette relation. L'étude Intersalt, portant sur 10 079 sujets au sein
de 52 populations dans le monde, a ainsi montré une association positive et hautement
significative entre I'apport sodé et la PA (48). L'étude PURE portant sur plus de 100 000
sujets concluait que cette relation était non linéaire, la PA augmentant d'autant plus
que les apports en sel sont importants (Figure 10) (49). Cette étude montre aussi que
I'effet sodium est plus important chez les patients hypertendus par comparaison avec
les normotendus et chez les sujets agés par comparaison avec les plus jeunes (49).
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FIGURE 10. RELATION ENTRE PRESSION ARTERIELLE SYSTOLIQUE ET APPORT SODE ALIMENTAIRE DANS
L'ETUDE PURE (49).
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Il existe une variabilité interindividuelle concernant la sensibilité au sel et seule une
partie des individus dont la consommation en sel est excessive développeront une HTA.
Les sujets sensibles au sel ont besoin d'une PA plus élevée afin d’adapter leur excrétion
sodée a un apport élevé.

La restriction sodée entraine a l'inverse une diminution de la PA. L'étude DASH-sodium
a permis d'analyser l'effet de la réduction sodée (selon trois niveaux de sodium
alimentaires), associée ou non au régime DASH (50). La PA diminuait significativement
par une restriction sodée alimentaire et ce quel que soit les groupes d'age ou les
niveaux de PA initiaux. Cependant, I'amplitude de la réponse tensionnelle était plus
importante chez les hypertendus et les sujets agés. Une méta-analyse publiée en 2014
regroupant 103 essais randomisés retrouve globalement une réduction linéaire de la
PAS avec la baisse de I'apport alimentaire en sodium. L'effet est linéaire et estimé a -
3,8 mmHg par baisse de 2,3 g (100 mmolL) de I'apport alimentaire en sodium (51).

- Potassium

Un apport élevé en potassium est associé a une baisse de la PA. L'étude PURE a analysé
dans la méme cohorte les effets de I'apport potassique. Une augmentation de la
consommation de potassium de 30-40 mmol était associée a une réduction de 2 a
3 mmHg de la PA (49).

Cette étude s'est également intéressée aux interactions entre I'apport alimentaire en
sodium et celui en potassium. Un apport riche en potassium antagonise |'effet presseur
d'un apport sodé plus important. Ainsi, une augmentation de I'apport en potassium a
un plus grand impact sur la baisse de PA lorsque I'apport en sodium est augmenté et
moins d'effet sur la PA lorsque I'apport en sodium est déja faible. A I'inverse, la baisse
de la PA induite par une réduction de I'apport en sodium est plus importante lorsque
I'apport en potassium est également faible.

Dans une métanalyse, la supplémentation en potassium était également associée a une
diminution de la PA de 3.11 mmHg (IC 95% 1.91-4.31 mmHg) et de la PAD de
1.97 mmHg (IC 95% 0.52-3.42 mmHg) (52). L'effet était d'autant plus important que la
consommation sodée était importante.

L'effet de I'apport potassique entraine une augmentation du potassium plasmatique
qui diminue la PA par une vasodilatation dépendante de I'endothélium en ouvrant les
canaux potassiques et en stimulant la pompe sodium (53).
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- Fruits et léegumes

La consommation de fruits et légumes a été associée dans plusieurs études au risque
cardiovasculaire et a I'HTA en tant que facteur protecteur. Une métanalyse de 9 études
de cohorte prospective portant sur plus de 185 000 individus, retrouvait qu’une
consommation de fruits importante (quintile le plus haut) permettait une réduction du
risque d'HTA de 13% (RR 0.87, IC 95% 0.79-0.95) par rapport a une consommation
faible (quintile le plus bas). De méme, une consommation de légumes importante
permettait de réduire le risque d'HTA de 12% (RR 0.88, IC 95% 0.79-0.99) par rapport
a une consommation faible. Les consommateurs a la fois de fruits et de Iégumes avaient
un risque réduit de 10% d'HTA (RR 0.90, IC 95% 0.84-0.98) (54). Cet effet bénéfique
peut s'expliquer par I'apport de potassium et antioxydants par les fruits et légumes.

e Consommation d'alcool

Il existe une relation positive entre la consommation d'alcool et 'HTA. La forme de
cette association est cependant encore discutée. Elle serait soit en forme de J soit
linéaire. De méme, la quantité d'alcool entrainant une augmentation de la PA n’est pas
clairement définie.

Une métanalyse de 16 études prospectives a montré une augmentation de la PA lors
de la consommation de plus de 20 g d'éthanol par jour chez les femmes (risque relatif
[RR] 1.19,1IC 95% 1.07-1.32) et de 30 g par jour chez les hommes (RR 1.77, IC 95% 1.39-
2.26) (55). Dans cette étude, |'association entre la consommation d'alcool et le risque
d'HTA avait une forme de J pour les femmes et plutét linéaire chez les hommes. Cette
courbe en forme de J est plus souvent retrouvée chez les femmes que chez les hommes
(56). La PA diminuait rapidement aprées le sevrage éthylique dans une étude portant
sur des sujets alcoolodépendants (57).

Les meécanismes physiopathologiques impliqués sont multiples: dysfonction
endothéliale, vasoconstriction artérielle, stimulation du SRAA... (58).

1.5. Prise en charge

Du fait de l'absence fréquente de symptdmes révélateurs, I'HTA est souvent
diagnostiquée lors d’'un examen systématique et parfois tardivement. Or, en 'absence
de traitement, elle entraine des complications au niveau cardiovasculaire (cardiopathie
ischémique, insuffisance cardiaque, artériopathie des membres inférieurs...), cérébro-
vasculaire (AVC, accident ischémique transitoire [AIT], démence...), rénal (insuffisance
rénale chronique) et rétinien (rétinopathie). L'évolution vers ces complications est
généralement lente, mais peut étre accélérée si d'autres facteurs de risque
cardiovasculaire sont présents.
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L'HTA doit donc étre recherchée chez les sujets a risque. Une fois diagnostiquée, la
prise en charge est guidée par le risque cardiovasculaire global du patient et repose
sur des mesures d’hygiene de vie souvent associées a un traitement médicamenteux.

1.5.1. Stratification du risque cardiovasculaire global

Le risque cardiovasculaire peut étre tres différent d'un malade hypertendu a un autre,
en fonction du niveau de PA, de la présence d'autres facteurs de risque
cardiovasculaire, de l'atteinte d'organe cible et de la présence d'une maladie
cardiovasculaire. Ces éléments sont donc a rechercher pour stratifier le risque
cardiovasculaire de I'hypertendu qui déterminera sa prise en charge (Tableau 5) (1). Les
risques dits faible, moyen et élevé correspondent a des probabilités d'événement
cardiovasculaire a 10 ans : respectivement < 10 %, entre 10 et 20 % et > 20 %.

TABLEAU 5. STRATIFICATION DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE GLOBAL CHEZ L'HYPERTENDU (1).

Autres facteurs de risque, [ HTAgrade 1 [ HTAgrade 2 T HTA grade 3

atteinte infraclinique ou PAS 140-159 ou PAS 160-179 ou A 180 ou
maladie PAD 90-99 mmHg PAD 100-109 mmHg A 110 mmHg

Pas d’autre facteur de risque

1a 2 facteurs de risque Risque moyen

>3 facteurs de risque, diabeéte,
atteinte infraclinique des
organes cibles, maladie
cardiovasculaire avérée ou
insuffisance rénale

1.5.2. Régles hygiénodiététiques

Les facteurs liés a I'hygiéne de vie ayant un role prépondérant dans le développement
et l'aggravation de [I'HTA, les mesures hygiénodiététiques doivent étre
systématiquement mises en ceuvre chez I'hypertendu (58). Elles consistent a controler
les différents facteurs de risque modifiables :

- Sevrage tabagique

- Perte de poids en cas de surcharge pondérale

- Pratique d'une activité physique réguliere

- Réduction de la consommation en sel (moins de 6 g/jour)

- Réduction de la consommation d'alcool (moins de 3 verres par jour pour les
hommes et moins de 2 pour les femmes)

- Alimentation riche en légumes et en fruits et pauvre en graisses saturées

I.5.3. Traitement médicamenteux
La décision de débuter un traitement antihypertenseur dépend du niveau de la PA ainsi

que du niveau de risque cardiovasculaire global. En cas de risque élevé, il sera débuté
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d'emblée; en cas de risque faible a modéré, il sera débuté en cas d'échec des regles
hygiénodiététiques.

Le choix se porte sur des molécules ayant prouvé leur efficacité sur la morbi-mortalité
cardiovasculaire dans de nombreux essais thérapeutiques. Les différentes études

rapportent une réduction de 7% du risque de mortalité par coronaropathie et 10% par
accident vasculaire cérébral pour une réduction de 2 mmHg de la PA (1, 59).

Il existe cinq classes thérapeutiques qui ont démontré la baisse de la mortalité et de la
morbidité cardiovasculaire :

- les diurétiques thiazidiques, qui favorisent I'élimination de I'eau et du sel par les
reins.

- les inhibiteurs calciques, qui favorisent la vasodilatation en bloquant I'entrée de
calcium dans les cellules musculaires des arteres.

- les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et

- les inhibiteurs des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA2), qui contrent a différents
niveaux le systeme rénine-angiotensine

- les bétabloquants, qui diminuent la fréquence cardiaque

Le choix de la classe thérapeutique se fait en fonction du profil clinique du patient.
Cependant, le bénéfice est essentiellement lié a baisse de la PA quelle que soit la
molécule utilisée. L'association de deux traitements agissant de maniére synergique
sur les différentes voies de régulation de la PA est souvent nécessaire pour le contréle
tensionnel et est ainsi recommandé en premiere intention dans la majorité des cas en
cas d'HTA essentielle (1).

ll. Specificités de I'hypertension arteérielle chez la femme
11.1. Epidémiologie : différences hommes-femmes

11.1.1. Prévalence et incidence

Le risque d'HTA augmente avec l'age, mais avec des différences selon le sexe. La
prévalence de I'HTA est plus élevée chez 'homme, mais cette différence tend a
s'inverser avec l'age (4, 6, 60-62). Ainsi, prévalence de I'HTA est plus importante chez
les hommes que chez les femmes jusqu’a 50-60 ans. Les femmes en préménopause
ont en effet un plus faible risque et une plus faible incidence d’'HTA que les hommes
du méme age. Puis la prévalence d'HTA s’équilibre entre les femmes et les hommes
pour devenir plus importante chez la femme que chez 'homme apres 70 ans (Figure
11) (4, 6, 60-62). Ainsi, on estime qu'une femme sur 2 apres 65 ans, et 2 sur 3 apres 75
ans présentent une HTA.
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Cette différence pourrait s'expliquer par des différences biologiques concernant la PA
selon le sexe.

920 90
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— 60
— 50
— 40
— 30
— 20

Prévalence en %
Incidence en % par ans

B9 o) 49 kO K O D Ak D o g
’LQ/’L ’lf)/rl/ ’))Q/ ”;)/q) D‘Q/ bf)/ (,)Q/ c)(,,/ bQ/ bcj/ /\Q/ /\6)/ %Q/ 7/%

Age en anneées

FIGURE 11. PREVALENCE ET INCIDENCE DE L'HYPERTENSION ARTERIELLE SELON L'AGE ET LE SEXE (62).
I1.1.2. Risque cardiovasculaire associé a I'hypertension artérielle

Dans le monde, en Europe et en France, les maladies cardiovasculaires demeurent la
premiére cause de mortalité chez les femmes (6, 63-65). L'HTA est responsable en
grande partie de l'augmentation du risque cardiovasculaire des femmes
particulierement a la ménopause. De plus, I'HTA a un impact plus délétere sur le risque
d'évenement cardiovasculaire chez la femme que chez I'homme (4, 6, 66-70).

Les femmes hypertendues développent ainsi plus souvent des complications de I'HTA
que les hommes hypertendus. Elles ont une augmentation de la rigidité artérielle liée
I'age plus marquée comparé aux hommes. Elles développent plus souvent une
hypertrophie du ventricule gauche, une dysfonction diastolique, une insuffisance
cardiaque et une insuffisance rénale chronique que les hommes (4, 6, 66-70). Dans
INTERHEART, vaste étude cas — témoin menée dans 52 pays, le risque d'infarctus du
myocarde lié a I'HTA apparaissait plus important chez la femme : I'hypertension
artérielle était responsable de 29 % des infarctus chez la femme contre 15 % chez
'homme (71).
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Les femmes ont également un risque plus élevé que les hommes de décéder de
complications de I'HTA. Dans la métanalyse IDACAO portant sur 9357 sujets provenant
de 11 populations de différents pays, la PA mesurée sur 24 heures et plus
particulierement la PAS nocturne, était un marqueur prédictif plus puissant de mortalité
totale, d'événements cardiovasculaires et cérébro-vasculaires (72). Dans une
métanalyse de 39 études de cohorte, la PAS était associée a la survenue de déces
coronaires plus fortement chez les femmes que chez les hommes. Ainsi, une
augmentation de 10 mmHg de la PAS était associée a une augmentation du risque de
35% chez les femmes contre 20% chez les hommes (73).

Enfin, 'association aux autres facteurs de risque cardiovasculaire a également un effet
plus néfaste chez la femme que chez 'homme avec une augmentation exponentielle
du risque global. A titre d’exemple, le ris ue relatif de mortalit cardiovasculaire chez
une femme ayant une HTA isolée est estimé a 1,9. Il augmente a 4,6 lorsque I'HTA est
associée au diabete, alors qu'il n‘est que de 2,3 chez 'homme (74).

11.1.3. Connaissance, traitement et controle

Malgré ce risque cardiovasculaire associé a I'HTA plus important chez la femme, il existe
une évolution défavorable de sa prise en charge en France (4, 75). Dans les pays
développés, seulement un hypertendu sur 2 est traité et cela concerne plus
particulierement les femmes (76, 77). Ces dernieres sont atteintes de plus en plus tot
d'HTA en raison d'une hygiene de vie plus défavorable notamment une augmentation
de la prévalence de la surcharge pondérale et de I'obésité ainsi que de la sédentarité
(60, 78).

Depuis 2006, en France, le niveau de PAS a augmenté dans toutes les classes d'age
jusqu’a 64 ans chez les femmes. De plus, une moindre proportion de femmes
hypertendues étaient traitées par antihypertenseurs et donc controlées par rapport a
2006 (Figure 12) (75).
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FIGURE 12. EVOLUTION DE LA CONNAISSANCE, DU TRAITEMENT ET DU CONTROLE DE L'HYPERTENSION
ARTERIELLE EN FRANCE DE 2006 (ENNS) A 2015 (ESTEBAN) (4, 75).

I1.2. Mécanismes physiopathologiques

Les raisons expliquant les différences de prévalence de la PA entre hommes et femmes
sont multiples et encore que partiellement élucidees. Des mécanismes biologiques
complexes avec des interactions entre les genes et des interactions genes-
environnement sont impliqués. Les hormones sexuelles joueraient un réle comme le
suggere I'augmentation de la prévalence de I'HTA apres la ménopause. Cependant, si
de nombreuses études suggerent que l'cestradiol est le principal facteur protégeant
les femmes de I'hypertension artérielle, et ainsi retarde son apparition chez elles, les
données actuelles de la littérature disponibles ne permettent pas de déterminer si cette
différence est liée a un effet protecteur des cestrogénes endogenes sur le risque d'HTA,
a des différences génétiques ou immuno-enzymatiques liées au sexe, mais d'origine
non hormonale ou encore a de nombreuses variables confondantes (consommation
de sel, consommation d'alcool, indice de masse corporelle, facteurs psycho-socio-
économiques, sédentarité.) (60, 79).

11.2.1. Role des hormones sexuelles

Les hormones féminines jouent un réle important dans la physiologie cardiovasculaire
en exercant une modulation sur les systémes de régulation de la PA.

e Synthese des hormones stéroidiennes sexuelles

Les hormones stéroidiennes appartiennent a la famille des hormones lipidiques
synthétisées a partir du cholestérol et regroupent les androgenes, les cestrogenes et
les progestatifs (Figure 13). Leur sécrétion est réegulée par des hormones d'origine
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hypophysaire. Elles agissent en se fixant a des récepteurs spécifiques avec une voie
d'action génomique en activant ou inhibant la transcription d’ADN et la synthese des
protéines correspondantes et un mode d'action non génomique, plus rapide (80, 81).

Les androgenes sont des hormones stéroidiennes qui stimulent et contrdlent le
développement et le maintien des caractéres sexuels masculins. La testostérone est
I'androgene le plus actif sur les tissus. Chez la femme, I'ovaire et les glandes surrénales
ne sécrétent que trés peu de testostérone, mais plutdt des précurseurs hormonaux,
I'androstenedione et la déhydroépiandrostérone (DHEA) capables d'étre convertis en
testostérone au sein des tissus périphériques. Finalement, testostérone et
androstenedione peuvent étre aromatisés sous l'action de I'aromatase, pour produire
des cestrogenes (81).

Les cestrogenes sont des hormones stéroides principalement sécrétées par les ovaires,
mais également dans certains organes périphériques. Les trois cestrogénes naturels
sont I'cestradiol (ou 17 — -estradiol [E2]), I'cestrone et 'cestriol. L'cestradiol est le plus
actif du fait d'une affinité forte avec les récepteurs aux cestrogenes. Les cestrogénes
sont impliqués dans le développement des caractéristiques sexuelles secondaires chez
la femme ainsi que la régulation du cycle menstruel. L'activité ovarienne débute a la
puberté avec l'apparition des premieres regles. Les oestrogenes sont alors
principalement synthétisés par les ovaires par aromatisation de I'androstenedione. La
sécrétion des cestrogenes est alors continue par les ovaires avec des taux plasmatiques
d'cestradiol plus élevés en fonction de la période du cycle menstruel, notamment en
phase préovulatoire ou en cas de grossesse. Puis la ménopause marque I'épuisement
de la réserve ovarienne et se traduit par une diminution considérable de la
concentration plasmatique des cestrogenes, liée a leur faible synthése par les ovaires.
Cependant, la sécrétion cestrogénique persiste dans les tissus périphériques
notamment le tissu adipeux devenant ainsi la principale source des cestrogenes (80,
81).

La progestérone est la principale hormone progestative, synthétisée a partir de dérivés
du cholestérol. Elle est impliquée dans le cycle menstruel féminin, la grossesse et
I'embryogeneése. Elle est principalement sécrétée par le corps jaune des ovaires, la
glande surrénale et le placenta. La progestérone est un précurseur jouant un role
intermédiaire dans la biosynthése des cestrogénes, des androgénes et des corticoides
(81).

44



{Estrogenes

Androgeénes

Testostérone Estradiol

FIGURE 13. BIOSYNTHESE DES PRINCIPALES HORMONES STEROIDES A PARTIR DU CHOLESTEROL.

e Mécanismes d'action des cestrogenes sur la pression artérielle

Ce sont essentiellement les cestrogenes qui influencent la régulation de la PA. Leur réle
est lié a leurs effets sur le tonus vasomoteur, la fonction endothéliale, 'homéostasie
sodique, I'hémodynamique rénale et la sensibilité du barorécepteur (66, 79, 80-83).

Au niveau du SRAA, les cestrogenes augmentent la synthese d'angiotensinogéne et
diminuent les taux de rénine, l'activité de I'enzyme de conversion de I'angiotensine, la
densité des récepteurs a l'angiotensine AT1 et la production d'aldostérone. La
combinaison de ces deux effets résulte en une synthese augmentée d'angiotensine (66,
79, 80-83).

Au niveau rénal, les cestrogénes protégeraient contre I'augmentation de la PA liée au
sel. Ils augmenteraient la sensibilité de la relation pression-natriurése et en augmentant
I'excrétion rénale de sodium (82,83).

Au niveau nerveuy, il a été montré que les cestrogénes peuvent réduire I'activité du
systeme nerveux sympathique par action sur les récepteurs au niveau des centres
cérébraux (81).

Au niveau vasculaire, les cestrogenes peuvent agir directement sur les arteres en se
fixant sur leurs récepteurs présents dans les cellules endothéliales et musculaires lisses.
Les cestrogenes peuvent induire de facon rapide la vasodilatation artérielle par
libération de monoxyde d'azote (NO) et relaxation des cellules musculaires lisses (80-
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83). Les cestrogenes auraient un effet a plus long terme par voie génomique en
favorisant I'intégrité de la fonction endothéliale, en limitant la rigidité artérielle et en
inhibant la croissance des cellules musculaires lisses ce qui limite le développement de
I'athérosclérose. De plus, les cestrogenes peuvent également jouer un réle indirect en
protégeant du développement de I'athérosclérose par I'augmentation du taux de HDL-
cholestérol et en modulant certains facteurs d’'hémostase ou d'inflammation (Figure
14) (80-84).

Cellules endothéliales  Cellules musculaires lisses &

Effets a court terme Effets a long terme
A difatiltiﬂ:'l ) athérosclérose
“Tmonoxyde d'azote *J lésion vasculaire

A croissance cellules endothéliales
y prolifération cellules musculaires lisses

FIGURE 14. MECANISMES D'ACTION VASCULAIRES DES GESTROGENES (80-83).

Ainsi, les ocestrogenes semblent jouer un rdle plutot protecteur sur le risque
cardiovasculaire et d'HTA qui pourrait expliquer I'apparition retardée de I'HTA chez la
femme. Concernant les autres hormones sexuelles, les données de la littérature sont
moins nombreuses et leurs effets sur la régulation de la PA plus controversés (81). La
progestérone semble favoriser la vasodilatation artérielle, inhiber la prolifération et
migration des cellules musculaires lisses, protéger du stress oxydatif et faciliter les
effets des cestrogenes. Les androgénes joueraient également un réle sur I'endothélium
et les cellules musculaires lisses vasculaires par action directe et indirecte via la
conversion en cestradiol. lls auraient ainsi un effet bénéfique vasodilatateur a doses
physiologiques chez la femme (81, 84). Au contraire, leur exces chez la femme est
associé a une augmentation du risque cardiovasculaire et d'HTA comme cela est
constaté dans le syndrome des ovaires polykystiques.
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11.2.2. Autres mécanismes impliqués

En dehors du role des hormones sexuelles, des données épidémiologiques et
expérimentales a partir de modeles animaux fournissent d'autres hypothéses pouvant
expliquer les différences entre les femmes et les hommes concernant la PA.

Chez la femme, le role de I'obésité est particulierement important. Le poids augmente
plus fortement chez la femme apres la ménopause que chez I'homme. De plus, le risque
associé d'HTA et de mortalité est plus important chez la femme que chez 'homme au
méme age (79).

Il existerait également des différences selon le genre de la sensibilité au baroréflexe.
Chez les femmes, la sensibilité au baroréflexe était moindre par rapport aux hommes
(85) et la PAS était corrélée significativement avec la sensibilité du baroréflexe chez les
femmes hypertendues suggérant que la dysfonction autonomique a un role plus
important chez elles.

De plus, des différences au niveau du systeme immunitaire pourraient expliquer une
sensibilité différente aux effets de I'angiotensine 2 entre les hommes et les femmes
(60).

Enfin, il existe de potentiels effets différentiels sur la PA selon le genre liés a la
génétique impliquant les chromosomes sexuels (60). Des variants génétiques localisés
sur le chromosome Y contribueraient a la régulation de la PA par leur effet sur le
systeme sympathique et leur influence sur I'excrétion sodée et potassique. Certains
genes localisés sur le chromosome X codent pour plusieurs protéines impliquées dans
le stress oxydatif, le SRAA, et peuvent donc influencer également la PA (86). Cependant,
du fait de la difficulté d'isoler des genes dans un trait polygénique tel que la PA, aucun
gene spécifique n'a pour le moment été directement impliqué comme responsable de
la différence de pression observée entre hommes et femmes.

11.3. Vie reproductive et hormonale et hypertension artérielle

Il existe des facteurs de risque spécifiques d’'HTA chez la femme liée a sa vie
reproductive et hormonale. Ces spécificités doivent étre prises en compte pour une
prise en charge adaptée et une meilleure prévention (87).

11.3.1. Age a la ménarche

Si plusieurs études ont montré une association entre I'age a la ménarche et I'HTA, les
résultats sont parfois litigieux. Dans une population de femmes au Royaume-Uni, une
relation en forme de U a été observée entre I'age a la ménarche et le risque d'HTA avec
un nadir a 13 ans (Figure 15) (88). Ainsi les femmes avec un age a la ménarche avant
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10 ans et apres 17 ans avaient un risque relatif d'HTA de 1.14 (IC 95% 1.12-1.16) et 1.08
(IC 95% 1.04-1.11) d'HTA respectivement, en comparaison aux femmes avec une
ménarche a 13 ans. Cette relation non linéaire a été peu étudiée. D'autres études ont
montré que I'age a la ménarche était associé a un risque majoré d'HTA en cas d'age a
la ménarche précoce (89, 90) et certaines en cas de ménarche tardive (91).
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FIGURE 15. RISQUES RELATIFS D'HYPERTENSION ARTERIELLE INCIDENTE SELON L'AGE DE LA MENARCHE
(88).

I1.3.2. Contraception et hypertension artérielle

La contraception cestroprogestative (COP) est la plus utilisée en France. Elle est
associée a une augmentation de la PA. Les études retrouvent une augmentation
modérée de la PA moyenne de 2 a 8 mmHg quel que soit le mode d'administration
(orale, transdermique ou vaginale) chez les femmes normotendues et hypertendues
(83, 92-99). Une HTA peut apparaitre chez 0,6 a 2,8% des utilisatrices (93) et jusqu'a 5%
en cas d'utilisation avec une dose supérieure a 50 ug d'éthinyl-estradiol (94).

Dans la Nurses’ Health Study, les femmes utilisatrices de COP avaient un risque majoré

de développer une HTA (OR 1,8; IC 95% 1,5-2,3) comparées aux femmes n’en ayant

jamais pris, apres ajustement sur I'age, le poids, le tabagisme, I'histoire familiale et

d'autres facteurs de risque d'HTA (95). Globalement, le risque absolu était faible de
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41,5 cas pour 10.000 personnes/année d'utilisation de contraceptifs oraux et ce risque
a rapidement diminué avec l'arrét du traitement. Il n'y avait pas d'impact de la dose
d'éthinyl-estradiol (supérieure ou non 30 g ou du type de progestatif. ar duction
des doses d'oestrogenes au cours des derniéres années n'a en effet pas démontré une
sécurité tensionnelle supérieure a celle des formulations ocestroprogestatives plus
fortement dosées avec une augmentation persistante, mais plus faible de la PA (83).
Dans d'autres études, il a été observé, indépendamment de la dose utilisée, une
augmentation de la PA plus importante sur la mesure ambulatoire des 24 h d'environ
6 a 8 mmHg pour la PAS et 4 a 6 mm Hg pour la PAD (96-99). Cette augmentation est
observée aussi bien chez les femmes normotendues que les femmes hypertendues
avec un risque d'aggravation et de mauvais contréole de I'HTA (99).

Le risque de développer une HTA sous COP est plus important chez les femmes de plus
de 35 ans, en surpoids ou obésité, fumeuses, avec un antécédent familial d'HTA, en cas
d'antécédent personnel de prééclampsie et en cas de prise prolongée de COP (83).

Le risque d'élévation de la PA disparait rapidement avec I'arrét de la prise de COP. Le
retour aux chiffres tensionnels normaux est en effet observé en moyenne dans les 3
mois suivants |'arrét de la COP (93, 95).

Le risque d'HTA associé a la COP semble étre lié aux cestrogenes plutdét qu'aux
progestatifs. En effet, les femmes utilisant une contraception par progestatifs seuls ne
présentent pas d'élévation tensionnelle (100). Les mécanismes physiopathologiques
par lesquels la COP augmente la PA sont mal connus (83). lls consisteraient en une
production accrue d'angiotensinogene hépatique lors de son administration par voie
orale, mais aussi vaginale ou transdermique et une rétention hydrosodée par une
action sur les récepteurs minéralocorticoides (92, 101, 102).

11.3.3. Grossesse et hypertension artérielle

e Hypertension artérielle gravidique et prééclampsie
Les événements hypertensifs gravidiques (HTA gravidique et prééclampsie) restent, par
leurs complications, la premiere cause de morbidité et de mortalité maternelle et
foetale (103). Leur fréquence est estimée entre 6 a 10 % des grossesses aux Etats-Unis
et en Europe (104, 105).

Connaitre le niveau de PA avant la grossesse est essentiel pour différencier les
hypertensions chroniques préexistantes, des hypertensions gestationnelles dont la
physiopathologie dépend d'une anomalie de la perfusion utéro- placentaire (105).
L'hypertension art rielle chroni ue est d finie par une A 140 mmHg et/ou une
A 90 mmHg avant la grossesse ou avant la 20° semaine d'aménorrhée (SA).
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L'hypertension art rielle gestationnelle est d finie par une A 140 mmHg ou une

A 90 mmHg survenant pendant ou apres la 20 SA. L'apparition d'une protéinurie
définit la prééclampsie qui, dans ses formes séveres, témoigne d'une atteinte viscérale
(105).

De nombreuses données de la littérature ont démontré ces derniéres années une
augmentation du risque cardiovasculaire futur des femmes ayant présenté un
événement hypertensif gravidique. Le risque de développer une HTA est
particulierement important. Une large étude de cohorte danoise portant sur 1.5 million
de femmes primipares suivies de 1 a 20 ans a analysé l'incidence cumulée a 10 ans
d'HTA nécessitant un traitement a partir de la base de données médicales nationale
(106). Le risque d'HTA était multiplié par 10 entre 1 et 10 ans du post-partum et doublé
a 20 ans ou plus chez les femmes ayant eu une HTA gravidique ou une prééclampsie
par rapport aux femmes avec une grossesse normale. En cas d'évenement hypertensif
gravidique entre 20 et 29 ans, I'incidence d'HTA était de 14% a 10 ans versus 4% en cas
de grossesse normale et entre 40 et 49 ans de 32% versus 11% (Figure 16). Ainsi,
I'Incidence cumulée d'HTA a 10 ans du post-partum d'une femme de 20-29 ans ayant
eu une prééclampsie était plus importante qu'une femme de 40-49 ans sans
prééclampsie.

Le risque était précoce avec un taux élevé d'utilisation d'un traitement
antihypertenseurs a 1 an du post-partum a 11% alors que ce taux n'était que de 0,5%
chez les femmes avec une grossesse normale. Le risque de développer une HTA était
maximum durant les premiéres années post-partum avec un risque a un an multiplié
par 12 a 25.
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FIGURE 16. INCIDENCES CUMULEES D'HYPERTENSION ARTERIELLE SELON LE NOMBRE D’'ANNEES
DEPUIS LA PREMIERE GROSSESSE CHEZ LES FEMMES AVEC ET SANS EVENEMENT HYPERTENSIF
GRAVIDIQUE, SELON L'AGE DU PREMIER ACCOUCHEMENT (106).

Une autre vaste étude en population anglaise portant sur 1,3 million de femmes ayant
eu 1,9 million de grossesses avec un suivi de 20 ans retrouvait un risque majoré d'HTA
chez les femmes ayant fait une prééclampsie (HR 4.47, IC 95% 4.32-4.62), une
prééclampsie précoce, c'est-a-dire avant 34 SA (HR 5.65, IC 95% 5.1-6.26) ou une HTA
gravidique (HR 4.15, IC 95% 4.06-4.24) (107). Dans |'étude PREVFEM, prées de 40% des
femmes aprées une prééclampsie précoce et sévere avaient une HTA avant 40 ans (108).

Les événements hypertensifs gravidiques constituent donc un facteur de risque majeur
d'HTA prématurée chez la femme. Les mécanismes physiopathologiques sont encore
débattus avec deux hypotheses principales possiblement intriquées: une
prédisposition avant la grossesse avec un partage de mémes facteurs de risque entre
prééclampsie et HTA; et une relation causale avec des modifications métaboliques et
vasculaires causées par la prééclampsie notamment au niveau endothélial favorisant le
développement de I'HTA (109).

e Autres facteurs liés a la grossesse

D’'autres facteurs liés a la grossesse pourraient favoriser le développement de I'HTA,
mais les résultats des différentes études sont peu nombreux ou inconstants.
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Dans I'étude Women'’s Health Initiative, portant sur pres de 80 000 femmes suivies
pendant 17 ans, la perte foetale (fausse couche ou enfant mort-né) était associée a un
plus grand risque d'HTA (110).

L'association entre le nombre d'enfants et le risque d'HTA est encore débattue. Dans
une étude de cohorte portant sur plus de 9000 femmes chinoises, la parité était
associée positivement et indépendamment des autres facteurs de risque au
développement d'une HTA. Comparés aux femmes ménopausées n'ayant pas eu
d’'enfant ou seulement un, les femmes ménopausées avec 2, 3, 4 ou plus de 5 enfants
avaient un risque majoré d'HTA (HR 2.04, IC 95% 1.24-3.38 ; 2.25, IC 95% 1.32-3.82;
241, 1C 95% 1.34-4.36 et 2.10, IC 95% 1.04-4.22, respectivement) (111). Il existait une
interaction entre la parité et I'obésité qui avait un effet additif sur le risque d'HTA.
Cependant, cette association positive entre parité et HTA n'a pas été retrouvée dans
toutes les études et reste donc incertaine (112-114). Si elle existe, elle n'est pas
forcément linéaire, mais pourrait étre en forme de U (115).

L'allaitement est un facteur protecteur d'HTA chez la femme (116-119). Dans la Nurses’
Health Study Il, les femmes ayant eu au moins un enfant, mais n‘ayant jamais allaité ou
sur une durée courte avaient un risque majoré d'HTA. Ainsi, apres ajustement sur
I'histoire familiale et les facteurs d'hygiene de vie, les femmes n'ayant pas allaité avaient
plus de risque de développer une HTA, comparées aux femmes ayant allaité leur
premier enfant plus de 12 mois (HR = 1.27, 1C95 % 1.18-1.36), ou plus de 6 mois (HR =
1.29, IC 95% 1.20, 1.40) (116). Dans I'étude australienne 45 and Up, analysant pres de
75 000 femmes, les femmes entre 45 et 64 ans ayant allaité plus de 6 mois durant leur
vie ou plus de 3 mois par enfant avaient un risque diminué d'HTA comparées aux
femmes ayant au moins un enfant, mais n‘ayant jamais allaité. Plus la durée
d‘allaitement était longue, plus bas était le risque d'HTA. Le risque le plus bas était
observé pour les femmes agées de 45 a 54 ans ayant allaité au moins 24 mois au cours
de leur vie (OR ajusté 0.58, IC 99% 0.44-0.77) (117).

11.3.4. Ménopause et hypertension artérielle

La ménopause est définie par I'arrét des cycles menstruels depuis plus d'un an. Son
age moyen en France est de 51 ans. Il s'agit d'une période charniere dans le
développement de I'HTA et des autres facteurs de risque cardiovasculaire. La
ménopause est responsable d'une transition métabolique et vasculaire pouvant
expliquer I'augmentation du risque cardiovasculaire (Tableau 6) (120, 121).
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TABLEAU 6. MODIFICATIONS METABOLIQUES ET VASCULAIRES A LA MENOPAUSE (120, 121).

L Augmentation du cholestérol total, du LDL-cholestérol et des triglycérides
Profil lipidique L p
Diminution du HDL-cholestérol

Pression artérielle Augmentation de la prévalence de I'hypertension artérielle

) . L Augmentation de I'insulinorésistance
Métabolisme glucidique . i L
Augmentation de la prévalence du diabete

.., Redistribution des graisses avec obésité abdominale
Obésité . , s es
Augmentation de la prévalence de |'obésité

Syndrome métabolique Augmentation de la prévalence du syndrome métabolique
Dysfonction endothéliale

. Augmentation de la rigidité artérielle
Syndrome vasculaire L .
Activation de la coagulation

Lésions d'athérome calcifiées ou non infracliniques
e Mécanismes physiopathologiques
L'augmentation de la prévalence de I'HTA vers 50-60 ans chez la femme suggere le
role de la ménopause dans le développement de I'HTA. Cependant, les effets de la
ménopause sur la PA restent controversés.

Alors que des études longitudinales comme celle de Framingham n’avaient pas
démontré d'élévation de la PA lors de la ménopause, d'autres études transversales
(NHANES 1l et la Canadian Heart Health Surveys) ont rapporté que l'incidence
d'élévation tensionnelle tend a se majorer lors de la ménopause, jusqu'a la 6e décennie
(82). Méme apres ajustement pour I'age et I'I/MC, les femmes ménopausées ont un
risque environ 2 fois plus élevé de développer une HTA que les femmes avant la
ménopause (122). La PAS augmente de maniere plus marquée chez les femmes
ménopausées par rapport aux hommes au méme age (123). Cela suggere que
I'augmentation de la PA avec |'age est partiellement due a la ménopause.

La pathogenése de I'HTA a la ménopause est complexe, multifactorielle et n'implique
pas seulement les hormones sexuelles. Sur le plan physiopathologique, une interaction
complexe se joue entre les facteurs génétiques, les facteurs environnementauy, la
carence progressive en cestrogenes, les systemes de régulation de la PA (SRAA, SNA et
natriurese de pression), les modifications vasculaires et I'inflammation systémique (69,
81-83, 120, 124). Ainsi, a la ménopause, diverses modifications structurelles et
fonctionnelles apparaissent : une dysfonction endothéliale (125), une augmentation de
la rigidité artérielle (126), une augmentation de la sensibilité a |'effet presseur du
sodium, une modification du SRAA, une élévation de l'activité sympathique (81-83,
120).

Ces modifications sont en premier lieu expliquées par I'age et le poids (122, 127). La
dysfonction endothéliale apparait apres la ménopause avec I'age y compris chez les
femmes normotendues (127). L'apparition d'un syndrome métabolique avec une
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insulinorésistance a la ménopause participe au développement de I'HTA. L'obésité est
un facteur de risque majeur d'HTA a la ménopause ou elle augmente avec une
modification de la répartition des graisses (120, 121).

La carence cestrogénique est un des mécanismes pouvant également expliquer 'HTA
a la ménopause en participant aux modifications vasculaires et métaboliques. Elle
implique des mécanismes multiples (83) :

e perte de l'effet protecteur vasodilatateur et antiprolifératif des cestrogenes
endogenes sur les vaisseaux avec augmentation de la rigidité artérielle,

e stress oxydatif médié par le systeme rénine-angiotensine en raison de
I'augmentation de |'expression des récepteurs AT1 participant a la dysfonction
endothéliale, et modifiant 'hémodynamique rénale,

e augmentation de la sensibilité au sel.

De plus, a la ménopause, les androgenes sont moins sécrétés quantitativement, mais,
par rapport aux cestrogenes, leur production est moins abaissée. Il résulte de cela une
hyperandrogénie relative (81). Cette derniére contribue a I'élévation de la PA apres la
ménopause (81, 120, 128). Elle est associée a des taux plus élevés d'endothélines
(vasoconstricteur puissant), au stress oxydatif, a I'activation du SNS et du SRAA, et a
I'augmentation de la sensibilité au sel avec un role clé de la natriurese de pression. Les
androgenes concourent aussi a I'augmentation de I'insulinorésistance, de |'obésité et
du diabete de type 2.

Enfin, le syndrome climatérique de la ménopause constitué principalement de bouffées
vasomotrices (BVM) peut jouer un réle dans le développement de I'HTA. Dans une
étude prospective de plus de 5000 femmes, les BVM étaient associées a une élévation
du taux de cholestérol total, de I'|MC, de la PAS et la PAD (129). Dans |'étude Swan, la
présence d'au moins 6 BVM par jour s'accompagnait d'un risque significativement
majoré d'HTA, d'une augmentation du LDL-cholestérol (p < 0,001) et d'une insulino-
résistance (p < 0,0001) (130). Une autre étude démontrait que les BVM étaient
associées a une HTA systolique ambulatoire (131). Les BVM précoces (avant ou juste
aprés l'arrét des menstruations) qui traduisent la dysrégulation hypothalamique du
contrdle de la température se distinguent des BVM tardives (apres 55 ans) qui sont
plus en lien avec l'activation du systeme nerveux sympathique de la ménopause (118).

e Age ala ménopause
Quelques études épidémiologiques suggerent une association entre l'age a la
ménopause (naturelle) et le risque d’'HTA, mais les données sont conflictuelles.
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Une petite étude transversale chinoise a retrouvé qu’'un age précoce a la ménopause
était associé a une PA plus élevée (132). Cependant, une plus large étude japonaise n'a
au contraire pas retrouvé d'association significative entre I'age a la ménopause et le
risque d'HTA apres ajustement sur les différents facteurs confusionnels (133).

Une récente étude de cohorte chinoise portant sur 13 406 femmes ménopausées a
retrouvé un risque majoré d'HTA chez les femmes ayant eu une ménopause avant 45
ans (OR 1.27, IC 95% 1.08-1.50) ou entre 46 et 52 ans (OR 1.14, IC 95% 1.01-1.29) par
rapport aux femmes avec une ménopause a 53 ans ou plus et ajustement sur les
différents facteurs de confusion (134). Pour chaque année d'age en plus a la
ménopause, il était associé a une diminution de 2% de la prévalence de 'HTA (OR 0.98;
IC 95%, 0.97-0.99) (Figure 17). Pour expliquer cette association, les auteurs émettaient
I'hypothése de la perte précoce de la fonction ovarienne exposant prolongée a la
déficience cestrogéenique.
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FIGURE 17. ASSOCIATION ENTRE L'AGE A LA MENOPAUSE (NATURELLE) ET LE RISQUE D'HYPERTENSION
ARTERIELLE (134).

e Traitement hormonal de la ménopause

Les traitements hormonaux de la ménopause (THM) sont massivement utilisés dans les
pays occidentaux, car il s'agit du traitement le plus efficace pour soulager les
symptomes liés a la carence cestrogénique.
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Leur utilisation a fortement évolué depuis leur apparition dans les années 1930 aux
Etats-Unis. lls sont alors principalement utilisés en cas de ménopause précoce et sont
des ocestrogenes dérivés de l'urine de jument gravide (les cestrogenes conjugués
équins). La diffusion des THM s'est accélérée lorsque les prescriptions ont été élargies
a des motifs de prévention dans les années 1960 (135). Le THM a alors été largement
prescrit jusqu’en 2002 dans le cadre de la prise en charge du syndrome climatérique et
de I'ostéoporose. Puis, les résultats de I'essai américain Women'’s Health Initiative (WHI)
sont publiés en juillet 2002. Cette étude randomisée tres médiatisée remet en cause
les bénéfices du THM en montrant une augmentation du risque relatif d'infarctus du
myocarde, particulierement au cours de la premiére année de traitement (136). Il s'en
suit une diminution majeure de la prescription de THM dont les conséquences se font
encore ressentir aujourd’hui. D'apres I'étude E3N, avant 2002, environ 57 % des
femmes nouvellement ménopausées étaient mises sous THM, tandis elles n'étaient
plus que 19 % apres 2002 (137).

- Molécules et voie d'administration

Il existe une grande diversité de THM selon le type de molécules utilisées, leur dose et
la voie d'administration des cestrogénes. Les cestrogeénes et les progestatifs sont
administrés soit séparément, soit sous forme d'une préparation qui les combine
directement (« préparation fixe »).

Les cestrogenes conjugués équins, |'cestradiol, I'cestriol sont les cestrogenes les plus
utilisés dans les préparations. lls peuvent étre administrés par voie orale, transdermique
sous forme de patch, percutanée sous forme de gel, nasale, vaginale, ou
intramusculaire. En cas de sécheresse vaginale, les traitements locaux composés
d’'cestrogenes a faible potentiel suffisent. Le traitement hormonal de ménopause a base
d'cestrogene et de progestatif fait appel a des doses d'cestrogene beaucoup plus
basses que celles utilisées au cours des contraceptions orales.

La progestérone et une grande variété de progestatifs de synthése sont adjoints a
I'cestrogene dans les THM destinés aux femmes non hystérectomisées. Les progestatifs
sont généralement administrés par voie orale, mais il existe également des associations
cestroprogestatives administrables sous forme de patchs. La tibolone constitue un
THM a part, administré seul, car il s'agit d'un progestatif qui a une activité a la fois
cestrogénique et androgénique.

On distingue plusieurs modalités de prise pour les THM cestroprogestatifs. Avec les
traitements séquentiels, le progestatif est pris en fin de mois pendant 10 a 14 jours et
I'cestrogene est pris pendant 21 a 25 jours par mois ou en continu. Ces traitements
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restaurent artificiellement les regles. En revanche, les traitements combinés ou
cestrogene et progestatif sont prescrits ensemble, sur 25 jours par mois ou sans
interruption, ne s'accompagnent pas de regles.

Si la prévalence d'utilisation des THM fluctue selon les pays, on retrouve également
une grande variation des types de THM utilisés. Alors qu‘aux Etats-Unis, le THM
largement majoritaire est une association d’'cestrogénes équins administrée par voie
orale (CEE) avec un progestatif de synthése, 'acétate de médroxyprogestérone (MPA),
chez les femmes non hystérectomisées (138). L'utilisation d'cestrogenes par voie
transdermique est restée faible apres la rupture de 2002, ne représentant que 10 % des
prescriptions 2003. En Europe, les prescriptions sont plus diverses. On trouve
principalement de I'cestradiol par voie orale associé a un progestatif dérivé de la
testostérone (acétate de noréthistérone, lévonorgestrel). En France, les traitements
pr conis s sont plut t le 17 -cestradiol associé a de la progestérone ou des
progestatifs peu androgéniques (norpregnanes notamment). Le développement des
progestatifs et I'emploi répandu de la voie d'administration transdermique pour les
cestrogenes sont une spécificité frangaise. De méme, des traitements contenant de la
progestérone micronisée sont prescrits en France alors qu’elle est tres peu utilisée en
dehors de ce pays.
- Bénéfices

Les fluctuations puis la forte diminution des taux d'cestrogenes circulants lors de la
ménopause favorisent I'apparition d'un syndrome climatérique marqué principalement
par des bouffées vasomotrices, mais également des sueurs, des douleurs articulaires,
des troubles génito-urinaires, des troubles de I'humeur, des troubles du sommeil...
(139). Le THM vise a compenser la baisse des taux d'hormones circulants par
I'administration d’hormones exogenes, notamment |'cestrogene. Leur efficacité a été
démontrée sur la diminution des symptomes du syndrome climatérique (140). La prise
de THM permet également de diminuer I'ostéoporose apparaissant a la ménopause et
les fractures qui y sont liées (141). De plus, I'utilisation de THM semble réduire le risque
de cancers colorectaux de 'ordre de 20 % (142).

- Risques
Risque cardiovasculaire

A la suite des premieres études épidémiologiques, le THM était considéré comme
bénéfique sur le risque cardiovasculaire et il était prescrit en prévention
cardiovasculaire.
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Puis, est publiée en 2002, I'étude WHI, menée sur 16608 femmes agées de 50 a 79 ans,
ménopausées non hystérectomisées, et évaluant I'effet de I'utilisation d'cestrogenes
conjugués équins associés a l'acétate de médroxyprogestérone, traitement alors
majoritairement utilisé aux Etats-Unis sur le risque cardiovasculaire et de cancers (136).
Au bout de 5,2 années de suivi, I'essai fut prématurément arrété du fait d'une
augmentation du risque de cancer du sein, de pathologie coronarienne, d'accident
vasculaire cérébral et de thrombose veineuse profonde.

Depuis, ces résultats ont été remis en cause par des études plus récentes et I'analyse
de sous-population de I'étude WHI. En effet, les femmes de WHI étaient souvent
obeses, avec une moyenne d'age élevée, dont un grand nombre était a plus de 10 ans
de ménopause. La notion de fenétre d'intervention du traitement hormonal de la
ménopause sur ses effets positifs ou déléteres a alors été évoquée (143).

En 2012, ont été présentés les résultats de |'étude KEEPS (Kronos Early Estrogen
Prevention Study) (144). Il s'agit d'une étude randomisée en double aveugle versus
placebo qui a duré 4 années. Elle a inclus 727 femmes de 42 a 58 ans avec une moyenne
d’'age de 52 ans a l'inclusion (contre 63 ans pour la WHI) réparties en 3 groupes : un
groupe placebo, un groupe traité par cestrogenes faibles doses par voie orale associés
a de la progestérone et un groupe par cestrogenes par voie transdermique associés a
de la progestérone. L'athérome, évalué selon |'épaisseur intima-média carotidienne
(mesurée par ultrasons) et les calcifications des artéres coronaires (évaluées par
tomographie), n'a pas été aggravé par le THM. De méme, il n'y avait pas de
modification tensionnelle quelle que soit la voie d’administration. Les cestrogenes par
voie orale ont été associés a une augmentation du HDL-cholestérol et une diminution
du LDL-cholestérol, mais a une augmentation des triglycérides. Les ocestrogenes par
voie percutanée n‘ont pas modifié le profil lipidique. Dans les groupes THM, il y a eu
un effet positif du traitement sur les bouffées de chaleur, les sueurs nocturnes,
I'numeur, la sexualité et la densité osseuse. L'étude KEEPS a souligné l'intérét du THM
chez les femmes en début de ménopause. Elle a conforté le réle important de la dose
d'cestrogenes, de la voie d’administration et du type de progestatif utilisé.

En octo re2012,a t pu li e une tude randomis e danoise : THM versus placebo
che 1006 femmes avec un ge moyen |inclusion de 50 ans. Le THM a été prescrit
dés l'installation de la ménopause (145). Les auteurs ont conclu qu’aprés 10 ans de
traitement hormonal, les femmes traitées des linstallation de la ménopause
présentaient un risque réduit de mortalité toute cause, d'accidents cardiovasculaires,
d'infarctus du myocarde, sans risque augmenté de cancer, de thromboses veineuses
ou d'accident vasculaire cérébral (AVQ).
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En 2016, I'essai randomisé ELITE a analysé |'utilisation d'cestrogenes par voie orale avec
gel de progestérone intravaginal 12 jours par mois versus placebo chez 643 femmes
en bonne santé randomisées selon le délai depuis la ménopause (moins de 6 ans et
plus de 10 ans) (146). Le critere de jugement était I'épaisseur intima-média carotidienne
(mesurée par ultrasons) et les calcifications des arteres coronaires (évaluées par
tomographie). Un ralentissement de I|'athérosclérose subclinique carotidienne était
observé lorsque le traitement est initié dans les 6 ans de ménopause soulignant a
nouveau le role de la fenétre d'intervention.

Enfin, une méta-analyse a démontré une réduction de la mortalité cardiovasculaire et
globale chez femmes traitées par THM avant 10 ans de ménopause (147).

Ainsi, les publications les plus récentes tendent a montrer que des doses habituelles
d'cestrogenes n‘augmentent pas voire peuvent diminuer le risque cardiovasculaire
chez les femmes en bonne santé de moins de 60 ans ou dans les 10 ans suivant la
ménopause. Les cestrogenes auraient un réle préventif s'ils sont pris des I'installation
de la ménopause, avant la constitution des plaques d'athérome avec risque de rupture
de plaque. A l'inverse, les cestrogénes auraient un effet négatif et aggravant lorsque le
traitement est institué a distance de la ménopause alors que les plaques d'athérome
sont déja constituées (Figure 18) (148).

Préménopause Postménopause

Sain Dépots Chape fibreuse Plaque compliquée
lipidiques
Athérosclérose débutante Athérosclérose établie
Effets bénefiques Effets néfastes
AVasodilatation N Vasodilatation
NInflammation Alnflammation
N Progression lésion Alnstabilité de plaque

FIGURE 18. EFFETS DES GESTROGENES SUR L'HISTOIRE NATURELLE DE L'ATHEROSCLEROSE (148).
Autres risques

Le THM est associé a une augmentation du risque thromboembolique veineux avec la
voie orale (149). De méme, le risque de cancer du sein est augmenté notamment apres
5 ans d'utilisation (142). Des associations positives ont également été trouvées pour le
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cancer de I'ovaire et de I'endometre (142). La prise combinée d'un progestatif réduit
ce risque de cancer de I'endometre, d'autant plus que cette prise est continue (150).
C'est pourquoi les cestrogénes seuls ne sont désormais prescrits qu'aux femmes
hystérectomisées qui n'ont plus d’'endometre.

- Recommandations

Le traitement hormonal de la ménopause (THM) est recommandé en premiere
intention pour les symptomes climatériques liés a la carence cestrogénique. L'option
d'un THM doit étre une décision individuelle fondée sur un objectif de qualité de vie
prenant en compte la balance bénéfices-risque (Tableau 7) (139, 151, 152).

TABLEAU 7. BALANCE BENEFICES-RISQUES DU TRAITEMENT HORMONAL DE LA MENOPAUSE (139).

Organes Bénéfices Risques

Syndrome climatérique N bouffées de chaleur
N sécheresse vaginale
N troubles de I'humeur
N troubles du sommeil
N arthralgies
Amélioration de la sexualité

Os N ostéoporose
N fractures ostéoporotiques
(vertebres et col du fémur)

Coeur N probable du risque d'IDM chez A risque d'IDM la premiére année de
femmes récemment ménopausées sans  traitement avec le THM par voie orale
facteur de risque cardiovasculaire
Peu d'informations avec la voie

percutanée
Cerveau Peu d'informations avec la voie A risque d'AVC avec le THM par voie
percutanée orale
Thrombose veineuse ou  Pas de modification du risque avec la A risque TVP ou EP par voie orale
embolie pulmonaire voie percutanée
Cancer du sein 7 risque apres 5 ans d'utilisation
Cancer de I'endomeétre Pas de modification du risque si
progestatif associé pendant au moins
12 jours par mois
Cancer de I'ovaire 2 modéré du risque
Cancer du c6lon N du risque

La décision d'instaurer le traitement doit tenir compte des facteurs de risque comme
I'age, la durée de la ménopause, les risques thromboemboliques, vasculaires
(coronaropathie ou accident vasculaire cérébral) et de cancer du sein. Le THM devrait
étre prescrit a la dose minimale efficace pour une durée la plus courte possible, en
respectant la « fenétre d'opportunité thérapeutique » de 10 ans apres la ménopause
ou avant I'age de 60 ans. Le choix du type de THM se fait en fonction du profil, des
antécédents et des préférences de la patiente, dans le but d'améliorer sa qualité de vie
du point de vue physique, psychologique et sexuel (Figure 19) (139, 151, 152).
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@ Evaluation des symptomes vasomoteurs

Confirmer que les bouffées de chaleur et/ou les sueurs nocturnes affectent le sommeil ou qualité de
vie.
@ Evaluation des facteurs de risque
Confirmer qu'il n'y a pas de contre-indications absolues au traitement hormonal de la ménopause :

ancer du sein ou de I'endometre

Maladie cardiovasculaire cardiopathie, accident vasculaire c¢ r ral, accident isch mi ue
transitoire)

Maladie hépatique active
aignement vaginal non diagnosti u

€ Début du traitement hormonal de la ménopause

Recommander Considérer avec prudence Eviter
" Risque élevé de cancer du sein
Age < 60 ans ge 60ans : . .
ou de maladie cardiovasculaire
et ou ou
Début de la ménopause depuis Début de la ménopause de ge 60ansou m nopause de
moins de 10 ans plus de 10 ans plus de 10 ans
et ou et
: . : Risque modéré de cancer du Risque modéré de cancer du
Faible risque de cancer du sein ) i . .
. ; . sein ou de maladie sein ou de maladie
et de maladie cardiovasculaire . . . )
cardiovasculaire cardiovasculaire

FIGURE 19. APPROCHE DECISIONNELLE POUR INSTAURER UN TRAITEMENT HORMONAL DE LA
MENOPAUSE (152).

- Traitement hormonal de la ménopause et hypertension artérielle

L'effet du THM sur la PA est encore débattu. L'évaluation de I'impact précis du THM
est rendue difficile par la grande offre de combinaisons d'cestrogene et de progestatif.

Etudes observationnelles

Les données issues des études observationnelles récentes n‘ont pas toutes les mémes
conclusions quant a l'effet du THM sur la PA (153-156). La majorité d'entre elles
concluaient a un effet neutre voire parfois une diminution de la PA (153, 154). Une
métanalyse de 2004 de ces études qui évaluaient la PA par mesure ambulatoire des 24
heures retrouvait plutot une diminution de la PA par I'utilisation de THM (154). Il faut
noter néanmoins que les THM utilisés dans ces études étaient essentiellement par voie
transdermique. Cependant, dans une large étude de cohorte australienne plus récente,
portant sur 43 405 femmes, le risque d'HTA était augmenté dans tous les groupes
d’'age en cas d'utilisation récente ou passée de THM par rapport aux non-utilisatrices :
<56 ans (OR ajusté 1.59, IC 99% 1.15-2.20); 56-61 ans (OR ajusté 1.58, IC 99% 1.31-
1.90); 62-70 ans (OR ajusté 1.26, IC 99% 1.10-1.44) (155). Le risque augmentait avec la
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durée d'utilisation du THM. Il n'y avait pas de distinction de la voie d’administration ou
la formulation du THM.

Essais randomisés

De méme, les résultats des essais randomisés concluent soit a I'absence d'effet ou un
effet minime du THM sur la PA (144-146, 157, 158) soit a une majoration de la PA (136,
159-162) (Tableau 8). L'essai PEPI (Post-Menopausal Estrogen/Progestin Interventions
Trial) a analysé 875 femmes ménopausées non hypertendues agées de 45 a 64 ans
randomisées sur |'utilisation de différents types de THM (CEE seul, combiné au MPA ou
a la progestérone naturelle) versus placebo (157). Il n'y avait aucune différence sur les
chiffres de PAS ou PAD a 3 ans dans les différents groupes. Il n'y avait également pas
de différence significative sur la PA dans les essais KEEPS, DOPS, ELITE et EPAT (144-
146, 158).

Dans I'essai WHI, I'utilisation d'cestrogenes équins conjugués (CEE) par voie orale avec
ou sans progestatif type medroxyprogesterone (MPA) était associée a une
augmentation du niveau de PA et du risque d'HTA chez les femmes ménopausées (136,
159-161). Il était observé une augmentation de la PAS de 1,5 mmHg a 2 ans dans le
groupe utilisant une association CEE + MPA sans modification de la PAD et de
1,1 mmHg a 1 an (p = 0,003) dans le groupe utilisant un traitement par CEE seul versus
placebo (136,159). Dans I'essai HERS mené chez des femmes ménopausées avec une
coronaropathie, le traitement par CEE et MPA était également associé a une
augmentation significative de la PAS (162).

Dans ces différents essais cliniques, les femmes étaient normotendues a l'inclusion. Il y
a eu peu d'études chez les femmes hypertendues. L'effet du THM chez elles semble
globalement neutre (83, 156, 163). Cependant, d'autres études sont nécessaires pour
confirmer ces résultats portant sur peu de femmes sans suivi prospectif, d'autant plus
que les femmes hypertendues peuvent avoir des fluctuations tensionnelles liées au
traitement de I'HTA.
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TABLEAU 8. EFFETS SUR LA PRESSION ARTERIELLE CHEZ LES FEMMES NORMOTENDUES DANS LES
PRINCIPAUX ESSAIS CLINIQUES RANDOMISES (83).

Etude Année N GEstrogenes Progestatifs PAS PAD
PEPI (157) 1995 175 CEE 0.625 mg/j Aucun = =

174 CEE 0.625 mg/j MPA 10 mg/j

174 CEE 0.625 mg/j MPA 2.5 mg/j

178 CEE 0.625 mg/j Progestérone 200 mg/j
HERS (162) 1998 1380 CEE 0.625 mg/j MPA 2.5 mg/j 2 =
WHI (136) 2002 8506 CEE 0.625 mg/j MPA 2.5 mg/j 2 =
WHI-CEE seul (159) 2004 5310 CEE 0.625 mg/j Aucun 2 =
EPAT (158) 2005 222 E2 1 mg Aucun = =
KEEPS (144) 2012 230 CEE 0.45 mg/j Progestérone 200 mg/j = =

222 E2 transdermique

50 p/jour
DOPS (145) 2002 502 E2 2 mg Noréthistone 1 mg = =
Aucun

ELITE (146) 2016 643 E2 1 mg Aucun = =

N : nombre de femmes sous traitement hormonal, CEE : cestrogenes conjugués équins, E2 : cestradiol, MPA :
l'acétate de médroxyprogestérone, PAS : pression artérielle systolique, PAD pression artérielle diastolique

Voie transdermique

La voie transdermique de I'cestrogene pourrait avoir une influence sur les effets du
THM sur la PA, comme le souligne I'étude KEEPS. Cependant, cette voie
d'administration a été peu souvent étudiée par rapport a la voie orale (83, 163).
Seulement de petits essais randomisés incluant des faibles effectifs de femmes ont
évalué la voie d'administration transdermique de |'cestrogene. Cette voie semble étre
associée a une discrete, mais significative diminution de la PA en particulier diastolique
(164-166). L'analyse groupée des études randomisées ne retrouvait pas de
modifications de la PA en mesure clinique, mais une diminution de la PA en mesure
ambulatoire de 4 a 5 mmHg de la PAS et 2 a 3 mmHg de la PAD avec I'cestradiol
transdermique versus placebo aussi bien chez les normotendues que les hypertendues
(83).

Progestatifs

De méme, peu d'études ont analysé I'effet de différents progestatifs en association aux
cestrogenes sur la PA. Les types de progestatifs sont multiples et leurs effets peuvent
varier selon leurs propriétés pharmacocinétiques et leur voie d’administration. Le type
de progestatif varie selon les études et il semble que la progestérone ait un effet plutot
bénéfique sue la PA. Cela serait lié a un effet vasculaire direct et des propriétés
diurétiques et d'inhibition du SRAA (83, 163, 167). Les autres progestatifs de synthese
ont été peu étudiés. lls pourraient avoir un effet moins bénéfique, mais les études sont
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peu nombreuses, de petits effectifs et avec des résultats non concordants (167). La
drospirénone, un progestatif plus récent dérivé de la spironolactone avec des
propriétés anti-aldostérone, pourrait avoir un effet bénéfique sur la PA chez les femmes
normotendues et hypertendues (163, 167).

Meécanismes

Les mécanismes par lesquels les cestrogenes agiraient sur la PA sont inconnus. lls
pourraient impliquer une exposition du foie a des doses supraphysiologiques
d'cestrogenes entrainant des taux élevés d’'angiotensinogéne et de marqueurs
inflammatoires tels que la CRP (83, 163, 167). La voie transdermique en évitant ce
premier passage hépatique n'aurait ainsi pas d'effet sur le SRAA et donc sur la PA.

Synthese

Les effets du THM sur la PA semblent donc plutot neutres ou minimes. Des effets
différentiels existent probablement selon la voie d'administration, les doses utilisées,
le type d'cestrogene, et le type de progestatif en cas de traitement combiné. Des études
de petit effectif suggerent un effet bénéfique sur la PA particulierement en cas de voie
percutanée, mais les données sont insuffisantes pour étre concluantes. Il n'y a pas
actuellement d'indication pour la prévention cardiovasculaire (139, 151, 152). Le THM
pourrait donc étre prescrit avec précaution en cas d'HTA non compliquée et contrblée
en favorisant la voie transdermique. Des études complémentaires sont nécessaires
pour préciser les effets du THM sur le risque d'HTA en prenant en compte la voie
d'administration et la formulation.

I1.4. Pathologies utérines bénignes et hypertension artérielle

I1.4.1. Hystérectomie et ovariectomie

e Hystérectomie

L'hystérectomie, ablation chirurgicale de la totalité ou d'une partie de I'utérus, est une
des interventions gynécologiques les plus fréquentes. Toutefois, le taux
d’'hystérectomie varie d’'un pays a l'autre (168) Ainsi, le nombre d’'hystérectomies est
estimé & 65 000 en France chaque année alors qu'il est de plus de 600 000 aux Etats-
Unis (168,169). L'incidence de I'hystérectomie augmente avec l'age jusqu’a un pic vers
40-50 ans. De moins en moins d'hystérectomies sont réalisées en France, selon I'Institut
de Recherche et de Documentation en Economie de la Santé (IRDES) (170). Cela peut
s'expliquer par l'apparition de nouveaux traitements médicamenteux ou mini-invasifs
conservateurs (171).
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L'hystérectomie est recommandée en dernier recours en I'absence d'autres possibilités
thérapeutiques. Les indications sont le plus souvent bénignes. Les pathologies
nécessitant une hystérectomie sont ainsi principalement les fibromes utérins (environ
30% des hystérectomies), les ménométrorragies abondantes non jugulées par les
traitements médicamenteux (20%), et I'endométriose (20%) (172). Plus rarement, il
s'agit d'un prolapsus utérin, de douleurs pelviennes chroniques invalidantes ou de
complications obstétricales. Ainsi, les pathologies non malignes représentent 90% des
indications d’hystérectomie, les cancers gynécologiques représentant les 10% restants
(173). Le nombre d'hystérectomies pour des indications d'endométriose a
considérablement augmenté ces dernieres années, plus que pour les autres indications.
Ceci témoigne probablement d'une incidence plus élevée et d'une amélioration des
moyens de diagnostiquer cette maladie.

e QOvariectomie

Certaines pathologies nécessitent I'ablation chirurgicale d'un ou des deux ovaires. Une
ovariectomie est ainsi indiquée en cas de grossesse ectopique, d'endométriose, de
kyste, de tumeurs bénignes ou malignes ou de cancer du sein.

L'ablation des ovaires peut également étre indiquée lors d'une hystérectomie.
Historiquement, l'ovariectomie bilatérale était fréquemment pratiquée chez les
femmes subissant une hystérectomie pour une pathologie utérine bénigne a visée
prophylactique du cancer de I'ovaire. Des données récentes de la littérature ont remis
en cause cette pratique par la découverte d'un risque a long terme pour la santé
globale (174, 175). Il est ainsi actuellement recommandé de privilégier la conservation
ovarienne en cas d'hystérectomie pour pathologies non malignes de I'utérus,
particulierement avant 50 ans, en dehors de la présence d'un risque génétique de
cancer de l'ovaire ou autres cas particuliers (176, 177).

L'ovariectomie bilatérale est donc moins fréquemment associée a I'hystérectomie.
Cependant, la proportion de femmes subissant une ovariectomie bilatérale lors d'une
hystérectomie reste élevée et varie selon les pays allant de 54% aux Etats-Unis et 30%
en Australie a 12% en Allemagne et 22% au Danemark (168). Cette proportion
augmente avec l'age de la femme subissant I'hystérectomie. Une étude américaine
réalisée de 2013 a 2014 retrouvait un taux d'ovariectomie bilatérale associée a
I'hystérectomie encore élevé puisque concernant 44% des femmes de moins de 51 ans.
Si ce taux a diminué ces derniéres années, il restait encore trop souvent des
ovariectomies inappropriées (38%) (178).
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e Bénéfices et risques a long terme

Le rationnel de I'ovariectomie bilatérale associée a I'hystérectomie est de diminuer
fortement le risque de cancer de I'ovaire, de cancer du sein et le risque d'une chirurgie
ovarienne future (174, 175, 179, 180).

Cependant, I'ovariectomie bilatérale est associée a divers risques a long terme pour la
santé des femmes (174, 175, 179-183). Il a ainsi été observé une augmentation de la
mortalité toute cause, du risque cardiovasculaire et d’'AVC, d'insuffisance rénale, de
dépression et anxiété, d'ostéoporose et d'altération de la fonction sexuelle (174).
L'ovariectomie bilatérale a notamment été associée a une augmentation de l'incidence
des maladies cardiovasculaires et de la mortalité cardiovasculaire chez les femmes de
moins de 50 ans (179-183). Ainsi, dans la Nurses’ Health Study, |I'ovariectomie bilatérale
associée a |'hystérectomie doublait le risque d'évenement cardiovasculaire avant 50
ans par rapport a la conservation ovarienne (179). Apres 50 ans, les données sont moins
claires (179-184). L'utilisation d'un THM réduirait le risque cardiovasculaire associé a
I'ovariectomie (179,182).

Les effets de I'hystérectomie en elle-méme sans ovariectomie ont été peu étudiés. Une
vaste étude portant sur la population suédoise a analysé l|'association entre
I'nystérectomie avec ou sans ovariectomie et le risque cardiovasculaire. Chez les
femmes de moins de 50 ans, I'hystérectomie sans ovariectomie était associée a une
augmentation du risque de maladies cardiovasculaires (coronaropathie, AVC et
insuffisance cardiaque) par rapport aux femmes sans hystérectomie ni ovariectomie
(HR 1.18, IC 95% 1.13-1.23) (185). Cette association n'était pas observée chez les
femmes de plus de 50 ans. Dans la WHI, I'hystérectomie était associée a un risque
majoré de maladies cardiovasculaires indépendamment de |'ovariectomie, mais ce
risque devenait non significatif aprés ajustement sur les facteurs de risque
cardiovasculaire et les facteurs démographiques. Ce résultat suggere que I'association
entre hystérectomie et maladies cardiovasculaires est liee au profil de risque
cardiovasculaire défavorable des femmes devant subir une hystérectomie, plus souvent
obeses ou hypertendues (186).

L'hypothese pour expliquer le lien entre hystérectomie, ovariectomie et le risque
cardiovasculaire est la perte de la fonction ovarienne et la carence cestrogénique qui
en découle liée a I'ovariectomie ou la perte de la perfusion collatérale des ovaires en
cas d'hystérectomie seule (183, 187). L'utérus pourrait également avoir un effet
paracrine et endocrine sur les ovaires (188)

e Risque d'hypertension artérielle

Il'y a peu d'études sur le risque d'HTA associé a I'hystérectomie et I'ovariectomie.
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Une association positive entre |'hystérectomie avec ou sans ovariectomie a été
observée dans certaines études (189-192), mais pas dans d'autres (193). Dans une
étude cohorte taiwanaise portant sur 6674 femmes hystérectomies de moins de 50 ans,
le risque d'HTA incidente était augmenté chez ces femmes par rapport aux témoins
(HR 1.35, 1C95 % 1.27-1.44) (191). Dans une autre étude cas-témoins, le risque d'HTA
était majoré chez les femmes ayant subi une hystérectomie avec conservation
ovarienne comparé aux contrOles appariés sur I'age (HR 1.13; 1C95 % 1.03-1.25),
particuliérement chez les plus jeunes (192). A I'inverse, dans I'étude SWAN, portant sur
1 769 femmes ménopausées, la PAS n’était pas significativement différente apres 11
ans de suivi et apres ajustement sur les facteurs confondants entre les femmes
hystérectomisées avec ou sans ovariectomie et les femmes sans hystérectomie ni
ovariectomie (193).

Concernant l'association entre hystérectomie et HTA, les résultats des études existantes
sont donc conflictuels et le plus souvent issus de petites études sans suivi prospectif et
sans prise en compte de I'ensemble des facteurs de confusion potentiels, notamment
I'obésité plus fréquente chez les femmes subissant une hystérectomie (186, 194, 195)
et la prise détaillée de THM.

Encore moins d’'études sont disponibles sur le lien entre HTA et ovariectomie.

Une étude portant sur 18 femmes avec mesure de la PA avant et 1 mois apres une
ovariectomie bilatérale retrouvait une élévation de la PA mesurée sur 24 heures (196).
Une autre étude portant sur plus de 500 femmes ne retrouvait pas de différence sur
I"évolution de la PA apres 16 ans de suivi entre les femmes avec ovariectomie et les
femmes avec une ménopause naturelle (197). Dans I'étude HUNT-2, comparant 263
femmes de moins de 50 ans ayant subi une ovariectomie bilatérale et 789 femmes
contrdles, il était retrouvé une augmentation du syndrome meétabolique chez les
femmes ayant subi une ovariectomie bilatérale. Cependant, cette différence
s'expliquait par I'augmentation de I'obésité plutot que de la PA (198).

Des études supplémentaires sont donc nécessaires pour analyser précisément le lien
entre ovariectomie et hystérectomie.

11.4.2. Endométriose

o Généralités
L'endométriose est fréquente puisqu’il est estimé que 10% des femmes en activité
génitale en sont atteintes (199, 200).

Il s'agit d'une pathologie gynécologique bénigne caractérisée par la présence de tissu
endométrial fonctionnel (glande et stroma) en dehors de I'utérus. Différents organes

67



peuvent étre touchés, principalement le péritoine pelvien et les ovaires. Les lésions se
comportent comme du tissu utérin. Elles sont cestrogene-dépendantes et a I'origine
d'une hémorragie cyclique et d'une inflammation chronique, responsables de la
symptomatologie et des complications gynécologiques (200).

Bien qu'il existe des formes asymptomatiques de I'endométriose, les symptomes
induits par I'endométriose sont le plus souvent des douleurs, notamment pendant les
regles ou lors des rapports sexuels, et une infertilité (200, 201). Leur sévérité n'est pas
forcément corrélée a I'étendue des lésions induites par la maladie. A ce jour, I'absence
de test de dépistage non invasif fiable explique un retard diagnostic fréquent. Un
examen clinique et une échographique permettent de détecter une endométriose,
mais le diagnostic définitif doit passer par I'analyse du tissu endométrial prélevé au
cours d'une chirurgie (202).

La physiopathologie de I'endométriose reste encore mal connue. L'hypothése
principale est celle de I'implantation de matériel utérin provenant du reflux menstruel
via les trompes (203). D'autres facteurs notamment génétiques, immunologiques et
environnementaux peuvent expliquer I'incapacité du systeme immunitaire a éradiquer
les lésions d'implantation, qui peuvent régresser, stagner ou évoluer (204).

Le traitement a visée symptomatique est un traitement hormonal destiné a supprimer
les regles (contraceptifs cestroprogestatifs monophasiques en continu, progestatifs,
danazol ou analogues de la GnRH). Ce traitement réduit les douleurs liées a la réponse
hormonale des lésions d’endométriose et peut permettre de stabiliser les Iésions,
mais ne permet pas leur élimination totale. La chirurgie est le seul traitement
permettant I'élimination complete des lésions associées a I'endométriose. Elle est
pratiquée en cas de symptomes invalidants et/ou d'infertilité. Les progres chirurgicaux
permettent des opérations de plus en plus conservatrices des tissus sains et de moins
en moins invasives. Grace a la chirurgie, les symptomes douloureux peuvent disparaitre
pendant de nombreuses années, voire totalement. La difficulté chirurgicale est
cependant amplifiée dans le cas de petites Iésions disséminées ou quand l'intervention
induit un rapport risque/bénéfice défavorable, avec par exemple un risque
d'incontinence (202, 205).

e Risque cardiovasculaire
De récentes études ont montré que les femmes porteuses d'une endométriose étaient
plus a risque de développer différents types de cancers (notamment le cancer de
I'ovaire), certaines maladies auto-immunes, de I'asthme ou d'autres pathologies
atopiques (206). De méme, ces femmes présenteraient un risque majoré de maladies
cardiovasculaires.

Il a ainsi été trouvé dans la Nurses' Health Study Il que les femmes présentant une
endométriose confirmée par laparoscopie avaient un risque augmenté d'infarctus du
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myocarde (RR 1.52;1C95% 1.17 — 1.98), d'angor confirmé par angiographie (1.91; 1.59-
2.29), de revascularisation coronaire (1.35; 1.08-1.69), ou de ces trois criteres combinés
(1.62; 1.39-1.89) (207). Ce risque relatif était d'autant plus important que la femme
était jeune. Cette association était en partie expliquée par le traitement par
hystérectomie et ovariectomie et I'age précoce a la chirurgie.

D'autres études ont observé une dysfonction endothéliale et des lésions
d'athéromatose subclinique plus fréquentes chez les femmes avec une endométriose
avec cependant des résultats inconstants selon les études (208-210).

e Risque d’hypertension artérielle

Une seule étude prospective a analysé l'association entre endométriose et HTA. Dans
une cohorte de 116 430 participantes, les femmes avec une endom triose confirm e
par laparoscopie avaient un risque majoré d'HTA par rapport aux femmes saines (RR
1.14,1C 95% 1.09-1.18) (211).

Plusieurs mécanismes pourraient expliquer une association entre endométriose et HTA.
L'endométriose est associée a une inflammation chronique locale et systémique. Il a
ainsi été retrouvé un taux plus élevé de différents facteurs inflammatoires dans le
liquide péritonéal et le sang des femmes atteintes d’endométriose comparés aux
contrdles (206, 212). Or, I'inflammation joue un réle dans le développement de I'HTA
en favorisant le remodelage vasculaire. Plusieurs études ont montré que les patients
hypertendus avaient des taux élevés de marqueurs d'inflammation plasmatiques
comparés aux normotendus (27, 213-215). Ainsi, I'inflammation chronique systémique
chez les femmes atteintes d'endométriose peut les prédisposer au développement de
I'HTA. Les traitements de I'endométriose peuvent également favoriser I'HTA comme
I'hystérectomie, I'ovariectomie, la prise de traitements hormonaux ou antalgiques (190-
192, 216).

11.4.3. Fibromes utérins

o Généralités

Les fibromes utérins aussi appelés léiomyomes sont des masses bénignes se
développant au niveau du muscle utérin. Leur survenue est fréquente puisqu'elle
affecte prés d'une femme sur deux apres 35-40 ans (218). Il s'agit ainsi de la tumeur
bénigne la plus fréquente chez la femme en préménopause. lls se développent en
général chez la femme entre 30 et 50 ans, au cours de la période d'activité génitale, en
taille et en nombre variables. Parfois, ils se forment plus précocement, en raison de

facteurs familiaux héréditaires favorisants. Les autres facteurs associés a un risque accru
de développer un fibrome utérin sont la ménarche précoce, I'utilisation d'une
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contraception orale avant 16 ans, un IMC élevé, la nulliparité et I'origine africaine. Au
contraire, l'utilisation d'une contraception par progestatif seul et la multiparité
diminuent le risque de fibrome (217).

Les fibromes sont constitués de matrice extracellulaire et de cellules monoclonales
provenant du myometre, couche musculeuse interne de la paroi de l'utérus (218). Leur
étiologie n'est pas connue, mais impliquerait des facteurs génétiques (217). De plus, ils
sont sensibles aux effets des hormones stéroides sexuelles favorisant leur croissance
(219).

La présentation clinique est variable allant de I'absence de symptémes le plus souvent
a des symptOmes récurrents et altérant la qualité de vie a type de douleurs et
saignements (219). La symptomatologie dépend de la localisation, de la taille et du
nombre des fibromes. Ils peuvent étre rarement source d'anémie ou d'infertilité (217).

Lorsqu'il est symptomatique, il justifie un traitement dont le choix dépendra de I'age,
du désir de grossesse, de I'importance des symptomes et complications et du type de
fibrome (nombre, localisation, volume) (217, 220).

Les traitements médicamenteux sont utilisés en premiere intention et comprennent :

e Les progestatifs par voie orale ou par dispositif intra-utérin. lls permettent de
diminuer les saignements, mais n‘ont pas d'impact sur la taille du fibrome.

e Les analogues de la gonadolibérine (GnRH) en injections intramusculaires qui
permettent de réduire le volume du fibrome en freinant la production
d'cestrogenes. lls sont indiqués en cas de fibromes tres volumineux, ou
entrainant des saignements a I'origine d'une anémie. Leur action est temporaire
et ils sont utilisés avant la chirurgie destinée a enlever le fibrome utérin ou dans
I'attente de la disparition spontanée des symptomes lors de la ménopause. lls
présentent de nombreux effets secondaires.

e Des médicaments pour diminuer les saignements en agissant sur la coagulation
comme l'acide tranexamique.

e Des traitements antalgiques et anti-inflammatoires non stéroidiens (217, 220).

L'intervention chirurgicale est le traitement le plus efficace des fibromes utérins. Elle
est nécessaire lorsque le fibrome est responsable d’hémorragies, de douleurs tres
importantes, d'infertilité ou en cas de fibromes trop volumineux (217, 220). Selon le
nombre de fibromes, leur localisation et leur taille, il sera réalisé soit une myomectomie,
consistant a retirer le ou les fibromes tout en conservant |'utérus, mais avec un risque
d'apparition de nouveaux fibromes dans 20% des cas environ, soit I'hystérectomie, seul
traitement définitif. L'embolisation des arteres utérines, consistant a obstruer certaines
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arteres qui vascularisent le fibrome utérin par l'injection d'un produit, peut étre
proposée dans certains cas en alternative a la chirurgie. Le fibrome n’est alors plus
vascularisé et diminue de volume progressivement permettant d'atténuer les
symptomes (217, 220).

e Risque d’hypertension artérielle

Peu d'études se sont intéressées au lien entre fibromes et HTA. Il s'agit d'études
observationnelles transversales de petits effectifs. Elles concluaient globalement a un
risque augmenté d'HTA en cas de fibrome utérin (221-225).

Dans une étude rétrospective portant sur 543 femmes traitées par hystérectomie pour
une pathologie bénigne, les femmes dont l'indication était un fibrome utérin avaient
un risque plus important d'HTA par rapport aux femmes opérées pour d'autres
indications (OR 1.8, IC 95% 1.2-2.7) (221). De méme, dans une étude transversale
danoise, les femmes traitées chirurgicalement pour fibrome avaient un risque d'HTA
majoré par rapport aux femmes opérées pour d'autres indications gynécologiques
bénignes indépendamment de l'age et de I'MC (223). Dans la cohorte CARDIA
composée de 972 femmes agées de 35 a 49 ans, la présence de fibrome utérin était
associée a une plus grande fréquence d'HTA comparé a son absence (225). Cependant,
certaines études n'ont pas observé de majoration du risque d'HTA chez les femmes
porteuses d'un fibrome utérin (194).

L'association entre HTA et fibromes utérins est donc encore incertaine. Il existe
cependant des arguments biologiques rendant plausible cette association. Des voies
physiopathologiques impliquant inflammation, dysfonction vasculaire et formation de
plaques seraient communes au développement des fibromes utérins et de I'HTA (226-
228). La prolifération de cellules musculaires au niveau de la paroi vasculaire impliquée
dans le remodelage vasculaire présent dans I'HTA serait induite par des facteurs de
croissance entrainant également la prolifération des cellules musculaires lisses dans le
tissu utérin.

11.4.4. Syndrome des ovaires polykystiques
o Généralités
Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est la maladie hormonale la plus

fréquente chez les femmes en age de procréer. Il concerne 5 a 10% des femmes et
constitue la premiere cause d'infertilité féminine (229).

Il est défini généralement par un syndrome clinique et non par la présence des kystes
ovariens. Son nom provient de la premiere description de cette affection chronique par
Stein et Leventhal en 1935 qui faisait état de la présence de kystes sur les ovaires des
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patientes atteintes. Par la suite, les observations ont finalement conclu a la présence,
non pas de kystes, mais d'une multitude de follicules au développement inachevé.

Le SOPK est di a un déreglement hormonal d’origine ovarienne et/ou hypophysaire. Il
entraine une production excessive d'androgenes, en particulier de testostérone. Il peut
entrainer des troubles de I'ovulation avec des regles irrégulieres, une hyperpilosité
(hirsutisme), de I'acné, une alopécie et un «acanthosis nigricans » (taches foncées sur
la peau). Il existe des formes plus ou moins séveres (229,230).

L'origine du déséquilibre hormonal conduisant au SOPK n’est pas clairement identifiée.
Elle est tres probablement multifactorielle impliquant des facteurs génétiques et
environnementaux. Les antécédents familiaux exposent une femme a une
augmentation de 30 % du risque de développer la maladie (229).

Le SOPK entraine des complications a long terme (229). Les taux d'cestrogénes sont
élevés, ce qui augmente le risque d'hyperplasie endométriale et, finalement, de cancer
de l'endometre. L'hypersécrétion des androgenes par I'ovaire favorise le
développement d'une adiposité qui prédispose a linsulinorésistance. Le SOPK
augmente le risque de syndrome métabolique (surpoids, dyslipidémie, hypertension
artérielle, trouble de la glycémie), conduisant lui aussi a I'insulinorésistance puis au
diabete et constituant un facteur de risque de maladies cardiovasculaires. Le risque des
excés d'androgenes et ses complications peuvent étre tout aussi élevés chez les
femmes qui ne sont pas en surpoids que chez celles qui le sont.

A ce jour, il n'existe pas de traitement spécifique, mais uniquement symptomatique. Il
repose sur une modification de son hygiene de vie, la prise éventuelle de certains
médicaments (contraception orale notamment), le suivi de possibles complications et

la prise en charge de l'infertilité (229, 230).

e Risque d'hypertension artérielle

Peu d'études ont étudié la prévalence de I'HTA chez les femmes atteintes de SOPK et
avec des résultats inconstants. Le risque d'HTA est probablement augmenté chez les
femmes atteintes de SOPK, mais les résultats des études sont encore controversés
(229).

L'HTA peut étre, dans une large mesure, attribuée a I'obésité secondaire au SOPK.
Certaines études ne retrouvent pas de différence en cas de SOPK comparativement a
une population a IMC identique (231) alors que d'autres observent un risque d'HTA
majoré indépendamment de I'lMC (232). Une étude portant sur 30 femmes atteintes
de SOPK et 30 femmes contrdles retrouvait une augmentation de la PAD, mais pas de
la PAS chez les femmes atteintes de SOPK (233).
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Une méta-analyse des études existantes retrouvait une prévalence d’'HTA apres analyse
groupée plus élevée que dans la population contréle a la fois chez les femmes en age
de procréer et les femmes ménopausées (234). Le risque d'HTA était en revanche
augmenté uniquement chez les femmes en préménopause (RR 1.70, IC 95% 1.43-2.07).

Le risque d'HTA associé au SOPK pourrait s'expliquer par linsulinorésistance,
I'nyperinsulinémie et I'inflammation chronique secondaires au SOPK et entrainant une
dysfonction endothéliale (229).

1. Justification et objectifs du travail doctoral

I11.1. Résumé du contexte

Les MCV représentent la premiere cause de déces chez la femme. Elles sont ainsi
responsables de 51% des déces chez les femmes en Europe et 30% en France (63-65).
Ce probleme de santé publique est d'autant plus inquiétant que l'incidence et la
mortalité des MCV augmentent chez les femmes les plus jeunes. Compte tenu de
I'importance de la morbi-mortalité cardiovasculaire féminine et ses enjeux de santé
publique, il est essentiel d'améliorer les connaissances sur les spécificités du risque
cardiovasculaire féminin pour une prévention et une prise en charge plus efficaces (87).
Et ce d'autant plus que les femmes sont encore sous-représentées dans les études.

L'HTA est le premier facteur de risque cardiovasculaire dans le monde. Elle est ainsi
responsable de 10,4 millions de déces par an soit 14,5% des déces mondiaux (2, 3, 6).
Elle touche 26% de la population mondiale soit 972 millions de personnes, dont un
tiers dans les pays développés, avec une prévalence en constante augmentation (2, 3,
6). En France, il s'agit de la pathologie chronique la plus fréquente touchant 31% de la
population adulte agée de 18 a 74 ans, avec 37% d'hypertendus chez les hommes et
25% chez les femmes (4).

L'HTA est responsable en grande partie de I'augmentation du risque cardiovasculaire
des femmes particulierement a la ménopause. De plus, elle a un impact plus délétere
sur le risque d'évenements cardiovasculaires chez la femme que chez I'homme (71-74).
Les femmes hypertendues développent ainsi plus souvent des complications de I'HTA
que les hommes hypertendus. La baisse de la PA permet une diminution de la morbi-
mortalité cardiovasculaire. Les différentes études rapportent une réduction de 7% du
risque de mortalité par coronaropathie et 10% par accident vasculaire cérébral pour
une réduction de 2 mmHg de la PA systolique (1,59).

Malgré ce risque cardiovasculaire associé a I'HTA plus important chez la femme et les
bénéfices liés a la baisse tensionnelle, il existe une évolution défavorable de sa prise en
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charge en France (8, 60, 75). L'HTA est le plus souvent silencieuse et non diagnostiquée.
Ainsi, une proportion encore trop importante d'hypertendus n'est aujourd’'hui pas
dépistée, ceux qui sont dépistés sont encore insuffisamment traités et les personnes
traitées n'ont pas toujours une PA controlée (1,4-6,11-15); et cela concerne plus
particulierement les femmes (76,77). Ces dernieres sont atteintes de plus en plus tot
d'HTA en raison d'une hygiéne de vie plus défavorable notamment une augmentation
de la prévalence de la surcharge pondérale et de I'obésité ainsi que de la sédentarité
(78). Depuis 2006, en France, le niveau de PA a augmenté dans toutes les classes d'age
jusqu'a 64 ans chez les femmes. Il est observé une augmentation de la prévalence chez
les femmes jeunes de 18-24 ans et une tendance a une augmentation chez les femmes
de 57-64 ans (4,75). De plus, une moindre proportion de femmes hypertendues étaient
traitées par antihypertenseurs et donc contrélées en 2015 par rapport a 2006.

Ces données permettent de bien comprendre I'ampleur de I'enjeu de santé publique
que représente la maladie, son diagnostic et son traitement. Il est donc essentiel de
pouvoir l'identifier pour une prise en charge précoce en vue de diminuer les
complications cardiovasculaires.

La femme présente des facteurs de risque spécifiques liés a sa vie hormonale et
reproductive. En effet, les hormones féminines, notamment les cestrogenes,
influencent la régulation de la PA (79-84). Leur rOle est lié a leurs effets sur le tonus
vasomoteur, la fonction endothéliale, 'homéostasie sodique, I'hnémodynamique rénale
et la sensibilité du barorécepteur (79,84). Certains facteurs ont été identifiés tels que la
prééclampsie et l'utilisation d'une contraception orale (92-99, 105-108). D'autres
facteurs hormonaux et reproductifs ou certaines pathologies gynécologiques sont
susceptibles d'étre associés a I'HTA avec des données encore discordantes dans la
littérature. L'identification de facteurs de risque d'HTA spécifiques chez la femme
permettrait son dépistage chez les femmes a risque et donc son diagnostic et sa prise
en charge précoce en vue de diminuer la morbidité et mortalité cardiovasculaire (87).

l11.2. Objectifs de la thése

L'objectif principal de cette thése est d'étudier I'association entre différents facteurs
hormonaux et reproductifs et les antécédents gynécologiques et le risque d'HTA
incidente dans la large cohorte féminine E3N.

La these s'est déclinée en 3 sous-objectifs, répondant a un ensemble d'hypothéses a
tester.

Objectif 1: Etudier I'association entre hystérectomie avec ou sans ovariectomie,
I'endométriose et les fibromes utérins et le risque d'HTA incidente.
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Objectif 2: Etudier l'association entre la prise d’'un THM, son type et sa voie
d'administration et le risque d'HTA.

Objectif 3 : Etudier I'association entre I'dge a la ménarche, I'age a la ménopause, durée
de vie reproductive et le risque d'HTA.

Cette these s'inscrit au sein du projet cardiovasculaire E3N, fruit de la collaboration
scientifique entre I'équipe E3N (INSERM 1018) et I'équipe d'accueil EA2694, mis en
place en 2017 avec le soutien financier de la Fédération Francaise de Cardiologie.
L'utilisation des données variées et completes de la cohorte E3N nous a permis de
mener ces analyses sur de grands échantillons et en limitant les biais liés aux facteurs
sociodémographiques, d’hygiene de vie, ou cliniques.

En termes de santé publique, I'objectif général de ce travail est de contribuer a une
meilleure compréhension des potentielles associations entre la vie reproductive et
hormonale des femmes et le risque d'HTA. Cette recherche pourrait permettre de
mieux identifier les individus a risque de développer une HTA pour améliorer le
dépistage et la prévention et permettre une prise en charge plus précoce.
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Chapitre 2 — Matériel et Méthodes

l. La cohorte prospective E3N
I.1. Présentation de la cohorte E3N

L'étude francaise E3N (Etude Epidémiologique auprés de femmes de I'Education
Nationale), est une étude de cohorte prospective menée aupres de 98 995 femmes
volontaires, agées de 40 a 65 ans, affiliées a la Mutuelle Générale de I'Education
Nationale (MGEN) et qui résidaient en France métropolitaine au moment de I'inclusion
en 1990 (235,236).

Le choix des femmes adhérentes a la MGEN a été motivé par la nécessité d'optimiser
les chances de suivi a long terme, d'inclure des femmes capables de remplir
régulierement des questionnaires détaillés et de réduire le nombre de perdues de vue
grace a la mise a jour des fichiers de la MGEN.

La logistique de cette étude, de I'envoi des questionnaires, au recueil de I'information
et a son analyse, est assurée par I'équipe « Générations et santé» du Centre de
Recherche en Epidémiologie et Santé des Populations (CESP, Inserm UMR 1018)
implantée a I'Institut Gustave Roussy.

L'objectif initial de I'étude était d'étudier les facteurs de risque de cancers chez les
femmes. Les principaux facteurs de risque étudiés sont de caractére hormonal,
reproductif, alimentaire et lié au mode de vie. Les données collectées ont permis
d'élargir cette problématique a d'autres maladies chroniques, telles que le diabete ou
les maladies cardiovasculaires.

I.2. Cohortes associées

En 1993, E3N est devenue la composante frangaise d'une vaste étude prospective
européenne : European Prospective Investigation into Cancer and nutrition (EPIC).
Soutenue par le programme Europe contre le Cancer et pilotée par I'antenne cancer
de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), EPIC est aujourd’hui menée dans neuf
pays outre la France, a savoir I'Allemagne, le Danemark, I'Espagne, la Grece, I'ltalie, les
Pays-Bas, le Royaume-Uni, la Suéde et la Norvege, rassemblant ainsi pres de 300 000
personnes, moitié d’hommes et de femmes (237).

De plus, I'Etude Epidémiologique auprés des Enfants des Femmes E3N (E4N) a été mise

en place et vise a prolonger I'étude E3N en suivant les membres de la famille des

femmes E3N. L'objectif principal de I'étude E4N est d'étudier la santé en relation avec
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I'environnement et le mode de vie moderne chez des sujets d'une méme famille, ayant
un terrain génétique et un environnement commun. La premiere génération (E4N-G1)
est composée des 100 000 femmes E3N et des peres des enfants des femmes E3N dont
17 500 sont recrutées a I'heure actuelle (depuis début 2015). Le recrutement d’environ
50 000 enfants en 2018 a permis de constituer les effectifs de la deuxieme génération
(E4N-G2). Enfin, la troisieme génération (E4N-G3) sera composée de plus de 20 000
petits-enfants et leur recrutement débutera en 2019 (238).

I.3. Recueil des données

I.3.1. Recrutement

Apres une phase pilote initiée en janvier 1989 au sein de trois départements (le Nord,
le Pas de Calais, et le Tarn-et-Garonne), I'étude nationale a été lancée en juin 1990. Sur
les 500 000 femmes sollicitées initialement adhérentes a la MGEN, prés de 100 000 ont
accepté de participer. Les répondantes et non-répondantes avaient des
caractéristiques similaires en termes d’'age et de région de résidence (238). L'étude a
été approuvée par la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL). Chaque
femme a signé un accord de participation au moment de son recrutement.

1.3.2. Suivi

Depuis 1990, les participantes ont été suivies environ tous les deux ou trois ans par
autoquestionnaires envoyés par courrier. A ce jour, douze questionnaires ont été
envoyés aux participantes (Figure 20). En cas de non-retour d'un questionnaire de suivi,
au moins deux relances postales ont été effectuées.

Le questionnaire initial (Q1) permettait de recueillir des informations sur les
caractéristiques sociodémographiques, les caractéristiques anthropométriques (taille,
poids et silhouettes a différents ages), les antécédents médicaux et chirurgicaux, les
éventuels antécédents familiaux de maladies, les facteurs reproductifs et hormonaux,
I'utilisation de médicaments, le niveau d'activité physique et la consommation de tabac.
Tous les questionnaires de suivi (Q2-Q9) comportaient des questions permettant de
mettre a jour les informations sur I'état de santé et le mode de vie. Le deuxiéeme
questionnaire (Q2) détaillait plus précisément I'histoire reproductive et menstruelle
(age a la ménarche, age a la premiere grossesse et a la ménopause, durée des cycles
menstruels, nombre de grossesses, durée et issue des grossesses, allaitement,
infertilité), la prise de traitements hormonaux et les antécédents de maladies
gynécologiques bénignes (avec I'age au diagnostic, la procédure de diagnostic et les
éventuels traitements). Les troisieme et huitieme questionnaires (Q3 et Q8)
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comportaient un questionnaire spécifique d'histoire alimentaire, et le quatrieme
questionnaire (Q4) a recueilli des mesures anthropométriques supplémentaires.

Les taux de réponses aux questionnaires sont restés relativement élevés tout au long
du suivi, avec 87 % de réponses au second questionnaire (Q2), 84 % a Q3, 92 % a Q4,
89 % a Q5,86 % aQb6,85%aQ7,76 % aQ8, 79% a Q9, 80% a Q10 et 78% a Q11.

En plus des questionnaires destinés a |'ensemble des participantes, plusieurs
questionnaires ponctuels destinés a collecter des données plus précises sur une
exposition ou une pathologie, comme le diabete, ont été envoyés.

Prélévements sanguins I Prélevements salivaires I

06/1990 01/1992 06/1993 01/1995 07/2000 07/2002 07/2005 ! 12/2011 12/2014
| l ] ] i | | | | | |
Q1 Q2 Q3 Q4 Q6 Q7 Qs ( Qio Qi1
— ol
Niveau socio- i@)ﬂ? Tabac, alcool, - =i
economique, passe v activité physique i m':enta.n(fm B Autonomie, dépression,
gynécolagique, tabac, I Allrn?enta.nn-: de I annele'precede:te, santé bucco-dentaire,
activité physique, annee precedente, complements a |m,‘ capacités visuelles et
antécédents médicaux alcool, tabac Antécédents familiaux de cancer l alcool, tabac, activité auditiias
personnels / familiaux, physique, dépression
prise de médicaments,
A Mesures anthropométriques, tabac Enfance, tabac, activité physique
ff: ‘% '3 ﬁ lﬁ‘f t;_" {? @ l 3 X ﬁ F ﬂ P Traitements,
- ? Q 'I ‘? VYWY compléments alimentaires
I Mises & jour de I'état de santé et des traitements médicaux dans tous les questionnaires
Passé gynécologique, Mises a jour des cycles menstruels ou du statut ménopausique

prise de traitements hormonaux

Mises & jour des mesures anthropométriques

V

Données de remboursement de |la MGEN

FIGURE 20. CHRONOLOGIE DES AUTOQUESTIONNAIRES E3N ET DONNEES RECUEILLIES.
I.3.3. Statut vital

Tous les trois mois, la MGEN fournit a I'équipe E3N des données sur le statut vital des
participantes qui sont toujours adhérentes a cette mutuelle (plus de 98% des femmes).
Le déces d'une participante peut également étre rapporté par un membre de la famille,
un médecin ou les services postaux. Lorsque I'on a connaissance d'un déces, un courrier
est adressé a la mairie de la commune de naissance de la participante, afin d'obtenir la
date et le lieu de ce déces. Un fichier des déces est adressé régulierement au Cepi-DC
(centre d'épidémiologie sur les causes médicales de déces rattaché a I'INSERM) pour
obtenir les causes médicales de déces.

Les causes des déces survenus entre 1968 et 1978 sont codées a l'aide de la huitieme
révision de la codification CIM, les causes des déces survenus entre 1979 et 1999 a
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I'aide de la neuvieme révision et pour les causes des déces survenus depuis 2000 a
I"aide de la 10e révision.

L'ensemble de ces étapes a permis de recueillir les causes de déces de 99,5 % des
déces E3N survenus.

I.3.4. Données biologiques

Des échantillons sanguins ont été recueillis entre novembre 1994 et février 1999 chez
25 000 femmes volontaires. De plus, une biothéque d'échantillons de salive a été
constituée entre novembre 2009 et mai 2011 aupres de 44 775 femmes n'ayant pas
fourni de prélevement sanguin. Cette banque de matériel biologique est utilisée au
sein d'études cas-témoins nichées dans le but d'analyser par exemple des
biomarqueurs chez des sujets ayant développé une pathologie donnée au cours du
suivi et chez des sujets indemnes.

I.3.5. Données de la MGEN

Tous les trois mois, la MGEN met a disposition de I'équipe E3N des données sur le
statut vital des participantes et la mise a jour de leur adresse postale, limitant donc le
nombre de perdues de vue (changement d’adresse, institutionnalisation, autre) (4,25 %
perdues de vue en 2018, hors femmes décédées (13,06 %) ou ayant abandonné [arrét
volontaire de I'étude a la demande de la participante] (3,40 %).

Depuis le Terjanvier 2004, elle fournit également I'ensemble des données de
remboursement comprenant tous les traitements remboursés, le nombre de passage
aux urgences, le nombre de consultations en ville de généralistes et de spécialistes, le
nombre d'actes médicaux par type de prescripteur, et le nombre d'actes paramédicaux.
Concernant les traitements médicamenteux, il s'agit de médicaments achetés et
prescrits sans garantie de la consommation effective du médicament.

Il. Identification des cas d’hypertension artérielle
I1.1. Source de l'information

Dans chaque questionnaire de suivi, il était demandé aux femmes d'indiquer si elles
avaient une HTA, la date du diagnostic et la prise d'un traitement antihypertenseur.

A partir de 2004, la base de données de remboursement de la MGEN est devenue
disponible pour 97.6% des participantes. Les médicaments antihypertenseurs
considérés étaient les suivants :

— Antihypertenseurs [code Anatomical Therapeutic Chemical Classification System
(ATC) C02]
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— Diureétiques [code ATC CO03]
— Bétabloquants [code ATC C07]
— Inhibiteurs calciques [code ATC CO08]

— Médicaments agissant sur le systeme rénine-angiotensine [code ATC C09].

I1.2. Définition des cas

Ont été considérées comme cas d'HTA les femmes ayant déclaré la présence d'une
HTA et/ou la prise d'un traitement pour I'HTA. Lorsque la femme déclarait avoir une
HTA, elle était considérée comme cas tout au long du suivi.

Dans la majorité des cas d'HTA, I'année et le mois du diagnostic étaient rapportés
(69%). Pour les femmes avec le mois de diagnostic manquant (14%), il était imputé au
mois de juin de I'année du diagnostic. Le délai médian entre la date de diagnostic et la
date de réponse au premier questionnaire ou I'HTA était déclarée était de 12 mois chez
les femmes ayant déclaré une date de diagnostic. Ainsi, dans les cas ou I'année de
diagnostic était manquante (17%), la date de diagnostic de I'HTA était imputée a la
date du premier remboursement d'un traitement antihypertenseur dans la base MGEN
si disponible ou a 12 mois avant la date de réponse au questionnaire ou I'HTA était
rapportée pour la premiere fois.

La validité du diagnostic auto rapporté d'HTA a été évaluée dans la cohorte E3N en
considérant la prise d'un traitement antihypertenseur a partir de son reboursement
(239). La prise d'un traitement antihypertenseur a partir de la base de remboursement
de la MGEN disponible a partir de 2004 chez 97.6% des participantes a été comparée
au diagnostic déclaré d'HTA chez 46 254 participantes vivantes en 2004 et jusqu'a leur
réponse au questionnaire Q9 (2008). La valeur prédictive positive du diagnostic
autorapporté d'HTA était de 82% et la valeur prédictive négative de 84% (Tableau 9).

Parmi les 5 364 femmes n'ayant pas déclaré une hypertension artérielle, mais avec une
prise d'un médicament antihypertenseur dans la base MGEN, 1728 (32,2%)
présentaient une maladie cardiovasculaire pour laquelle le traitement a pu étre prescrit.

80



TABLEAU 9. DISTRIBUTION DES FEMMES SELON LE STATUT HYPERTENSIF DECLARE ET LA PRISE DE
MEDICAMENTS ANTIHYPERTENSEURS DANS LA BASE MGEN (N= 46 254).

Prise d'antihypertenseur — MGEN Total
Oui Non
Cas d'hypertension déclaré Oui 9879 2135 12014
Non 5364 28 876 34 240
Total 15 243 31011 46 254
Valeur prédictive positive: 82 ensi ilit : 65
Valeur prédictive négative : 84% p cificit : 93

lll. Recueil des données gynécologiques, obstétricales et
hormonales

l1l.1. Age a la ménarche

L'age a la ménarche a été recueilli dans les deux premiers questionnaires (Q1 et Q2).

[11.2. Durée des cycles menstruels

La durée des cycles menstruels a été collectée une premiere fois a l'inclusion. Les
femmes étaient invitées a déclarer la durée d'un cycle habituel (hors période de
contraception orale et périménopause) et d'un cycle avant 17 ans. Au second
questionnaire (Q2), la durée des cycles était demandée pour trois périodes : avant la
premiere grossesse a terme, entre chaque grossesse et depuis la derniere grossesse.
En cas d'absence de grossesse, ces périodes correspondaient a 20-24 ans, 25-40 ans et
aprés 40 ans. La durée du cycle menstruel était ensuite actualisée dans les
questionnaires de suivi.

Dans ce projet doctoral, nous avons pris en compte une durée de cycle unique sur
I'ensemble de la vie reproductive correspondant aux durées reportées pour la période
intermédiaire, entre les grossesses ou entre 25 et 40 ans en I'absence de grossesse. La
varia lea t cat goris e selon des cycles menstruels de 24 ours, 25-31 ours, ou
32 jours.

I11.3. Grossesses

Le nombre d'enfants, de grossesses menées a terme, de grossesses multiples, de
fausses couches, de grossesses extra-utérines et d’enfants mort-nés ainsi que l'age a
la premiére grossesse a terme ont été demandés aux femmes au sein des
questionnaires Q1 (1990) et Q2 (1992). La parité était définie par le nombre d'enfants
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nés vivants. Au sein du questionnaire Q2 les femmes pouvaient également rapporter
pour chaque grossesse la durée d‘allaitement éventuel (en mois). La durée
d‘allaitement cumulée est la somme des durées d'allaitement de chaque grossesse.

[11.4. Statut ménopausique et age a la ménopause

Des informations sur le statut ménopausique et I'age a la ménopause ont été recueillies
a chaque questionnaire depuis 1990.

Une femme était considérée comme non ménopausée si elle se déclarait non
ménopausée, réglée sans utiliser de traitement hormonal ou réglée sous pilule
contraceptive ou sous progestatif seul.

Etaient considérées comme ménopausées les femmes ayant déclaré étre
ménopausées, prendre un traitement hormonal de la ménopause, ne pas avoir eu de
regles depuis plus d'un an sans traitement progestatif seul continu et sans
hystérectomie ou avoir subi une ovariectomie bilatérale ou une
chimiothérapie/radiothérapie ayant provoqué un arrét définitif des regles.

Chez les femmes ménopausées, la ménopause était qualifiée d'artificielle si elle faisait
suite a une ovariectomie bilatérale, a une radiothérapie ou a une chimiothérapie ayant
provoqué l'arrét définitif des regles. En revanche, la ménopause était considérée
comme naturelle dans le cas ou la participante le spécifiait ainsi directement dans les
questionnaires ou si elle était réglée sous THM.

Une fois le statut ménopausique de la femme établi, nous avons déterminé lI'age de la
ménopause en utilisant les informations suivantes par ordre décroissant de priorité :

1) I'age d'arrét définitif des regles si celui-ci avait lieu avant toute prise de THM

2) I'age au moment d'une éventuelle ovariectomie bilatérale, d'une radiothérapie ou
d'une chimiothérapie ayant provoqué l'arrét définitif des regles, si ces interventions
avaient eu lieu avant I'arrét définitif des regles et avant toute prise de THM

3) I'age autodéclaré de ménopause
4) I'age au début de la prise d'un THM
5) I'age aux premiers effets secondaires de la ménopause

Une fois ces deux étapes effectuées, et si le statut et/ou I'age a la ménopause n'avaient
pas pu étre déterminés, nous avons procédé a des imputations en cas de valeurs non
établies.
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Si le statut ménopausique était inconnu et si la femme était agée de moins de 51 ans,
elle était considérée comme non ménopausée. Dans le cas contraire, elle était
considérée comme ménopausée et d'age a la ménopause égal a 51 ans.

Si I'age de la ménopause était inconnu, alors il était imputé a 51 ans en cas de
ménopause naturelle, 47 en cas de ménopause artificielle. Ces ages d'imputation ont
été déterminés a partir des médianes respectives des ages des femmes ménopausées
naturellement (51 ans, age déterminé autrement que par I'age a la prise de THM ou
I'age de survenue des effets secondaires) et artificiellement (47 ans).

Ces données sur I'age et le statut ménopausique ont été validées dans la cohorte E3N
(240). Un échantillon aléatoire de 151 femmes ayant un dossier gynécologique a la
clinique de la MGEN a Paris avait été sélectionné et leurs déclarations issues du
questionnaire Q1 ont été comparées aux informations contenues dans leurs dossiers
gynécologiques. Le coefficient kappa de concordance était de 0,85 pour le statut
ménopausique (préménopause/ménopause). Parmi les 57 femmes ménopausées
naturellement selon les deux sources d'information, le coefficient kappa de
concordance était de 0,64 pour I'age a la ménopause; 70 % des femmes donnaient un
age a la ménopause égal (a 1 an pres) a celui figurant dans leur dossier médical. Par
ailleurs, I'age moyen de survenue de la ménopause naturelle dans notre cohorte (50,7
ans) est concordant avec I'age moyen observé dans la population générale. En effet,
selon I'OMS, dans les pays industrialisés, il est de 51 ans (241).

[11.5. Hystérectomie et ovariectomie

Des questions portaient sur |I'hystérectomie, I'ovariectomie unilatérale ou bilatérale et
I'age a la chirurgie aux questionnaires 1, 2, 5 6, 7, 8 9 et 11. Les données
d'hospitalisations des questionnaires 3 a 11 ont également été utilisées pour construire
cette variable.

I11.6. Endomeétriose et fibromes utérins

A partir du deuxiéme questionnaire, une rubrique était consacrée aux maladies
bénignes de I'utérus. La femme indiquait le type de maladie qu'elle était susceptible
d'avoir eue (notamment endométriose et fibrome utérin) ainsi que son age au moment
du diagnostic, I'examen diagnostique réalisé (laparoscopie, biopsie, échographie,
hystérographie ou hystéroscopie) et les éventuels traitements mis en ceuvre
(chirurgicaux ou médicamenteux). Ces informations étaient actualisées
prospectivement a chaque questionnaire de suivi.
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Pour chaque pathologie, nous avons considéré séparément les cas traités ou
diagnostiqués par chirurgie ou laparoscopie, ceux traités ou diagnostiqués par tout
traitement ou intervention disponible au cours du suivi (traité par chirurgie,
médicament hormonal ou autre médicament, détecté par biopsie, ccelioscopie,
hystérographie, hystéroscopie ou échographie) et les cas autorapportés sans
confirmation de chirurgie ou traitement.

On peut noter que si la confirmation des cas de maladies gynécologiques bénignes par
la déclaration conjointe d'un examen ou d'un traitement augmente la fiabilité de
I'information, cette derniere reste autodéclarée et non validée par un dossier médical.

Concernant les cas autorapportés d'endométriose, une étude de validation a été
menée dans la cohorte E3N en 2008 (242). Un questionnaire spécifique a été envoyé a
200 femmes sélectionnées au hasard qui avaient déclaré une endométriose traitée ou
diagnostiquée par chirurgie ou laparoscopie. Il leur était demandé de confirmer le
diagnostic d'endométriose et sa date et de joindre les comptes rendus
d'hospitalisation. Parmi les 183 femmes ayant répondu (91.5%), 137 (80%) cas
d'’endométriose ont été confirmés et la date du diagnostic a été correctement
rapportée dans 82% des cas validés. Le diagnostic autorapporté était incorrect dans
17% des cas et le diagnostic incertain dans 8% des cas. Parmi les 31 cas infirmés, les
diagnostics différentiels étaient une hyperplasie endométriale (55%), une adénomyose
(29%) et des douleurs abdominales de cause inconnue (16%). Les femmes dont le
diagnostic na pu étre ni confirmé ni infirmé étaient les femmes qui n'avaient pas donné
d’information sur les symptomes ou |'histoire de la maladie et qui n'avaient pas envoyé
de comptes rendus médicaux.

I11.7. Traitements hormonaux

Les données concernant les traitements hormonaux ont été recueillies a partir de Q2
(1992). Les femmes devaient y indiquer si elles avaient déja utilisé des traitements
hormonaux (comme des contraceptifs oraux, des traitements de la ménopause, ou des
progestatifs seuls). Elles devaient également préciser, pour chaque épisode de
traitement, le nom du traitement, I'age de début de I'utilisation et la durée d'utilisation
(en mois). Pour faciliter I'effort de mémoire, ce questionnaire était accompagné d'un
dépliant présentant les photographies en couleurs des conditionnements des
traitements commercialisés en France (Figures 21). Tous les questionnaires postérieurs
proposaient une mise a jour de l'utilisation des traitements hormonaux (nom des
médicaments, date de début d'utilisation et durée d'utilisation). Ainsi, a partir des
réponses déclarées a tous les questionnaires, I'histoire d'utilisation de contraceptifs
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oraux, de progestatifs seuls et de THM a pu étre reconstituée jusqu'en 2008 (243, 244).
Pour chaque épisode de traitement, nous disposons de la date de début de |'épisode,
de la date de fin et du nom des traitements utilisés. Nous avons pu déduire du nom
des traitements les molécules utilisées, leur voie et schéma d’administration.

PROGESTATIFS SEULS (Contraceptifs possibles pour certains) |

PAR VOIE BUCCALE
COMMERCIALISES
CTUELLEME!

PAR VOIE BUCCALE | |
——— COMMERCIALISES
PAR VOIE BUCCALE ACTUELLEMENT

. 55
rét,‘» COMMERCIALISES
DEPUIS ENVIRON () hre

PAR YOIE PAR VOIE
PERCUTANEE 2 INJECTABLE

PAR VOIE
MIECTABLE PLU:

OMMERCIALISES
PAR YOI PERCUTANEE PAR VOIE

el VAGINALE
COMMERCIALISES COMMERCIALISES
ACTUELLEMENT ACTUELLEMENT

PAR VOIE
INJECTABLES
COMMERCIALISES
ACTUELLEMENT

PAR VOIE BUCCALE
COMMERCIALISES
ACTUELLEMENT

PAR VOIE BUCCALE | IS
PLUS T

COMMERCIALISES
DEPUIS ENVIRON () | I

PAR VOIE
INJECTABLE

FIGURE 21. CARNET DE PHOTOS DES CONDITIONNEMENTS DES TRAITEMENTS HORMONAUX ENVOYE
AVEC LE DEUXIEME QUESTIONNAIRE.

111.7.1. Utilisation de contraceptifs oraux

Une variable dichotomique selon que les femmes avaient ou non pris un contraceptif
oral avant la ménopause a été utilisée dans cette these.
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[11.7.2. Dispositifs intra-utérins

Une variable dichotomique selon que les femmes avaient ou non eu un dispositif intra-
utérin avant la ménopause a été utilisée dans cette thése.

111.7.3. Progestatifs avant la ménopause

Avant la ménopause, les progestatifs peuvent étre utilisés seuls (c'est-a-dire sans qu'un
cestrogene leur soit associé) dans un but contraceptif ou pour des indications variées,
comme des problemes menstruels, des maladies bénignes de |'utérus ou des ovaires,
ou certaines maladies bénignes du sein. Les types de progestatifs utilisés dans ces
traitements incluent l'acétate de chlormadinone, |'acétate de cyprotérone, la
démégestone, la dydrogestérone, le lynestrénol, la médrogestone, l'acétate de
médroxyprogestérone, |'acétate de nomégestrol, l'acétate de noréthistérone, la
progestérone naturelle ou la promégestone.

[11.7.4. Traitement hormonal de la ménopause

A partir des données de chaque questionnaire, nous avons reconstitué, pour chacune
des participantes, |'historique d'utilisation des THM. En dehors de quelques cas
particuliers (Estreva®, Climaston® et Femseptcombi®), les données recueillies dans
les questionnaires ont permis de déduire, a partir des noms de traitement rapportés,
les parametres suivants pour chaque épisode de traitement :

—la voie d'administration de I'cestrogene (orale, cutanée, vaginale, autre),

—la voie d’administration du progestatif (orale sauf pour le Femseptcombi®, le seul
traitement cestroprogestatif a étre administré par voie transdermique),

—le schéma d'administration pour les préparations combinant directement un
cestrogene et un progestatif (continu séquentiel; continu combiné; discontinu
combiné; discontinu séquentiel),

—la molécule cestrogénique utilisée (cestradiol, cestrogénes conjugués équins [CEE],
ou autre)

—la molécule progestative éventuellement utilisée en association avec |'cestrogéne
selon la classification suivante (245): progestérone micronisée, dydrogestérone,
dérivés de pregnanes (chlormadinone acétate, cyprotérone acétate, acétate de
médroxyprogestérone [MAP], medrogestone), dérivés de norpregnanes (nomégestrol
acétate, promégestone), dérivés de nortestotérone et autre.

Ont également été recueillis la durée d'utilisation du THM, I'age de la premiere prise et
le délai entre la premiere prise et le début de la ménopause.
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IV. Recueil des covariables

Les facteurs de risque connus d'HTA ont été recueillis dans les questionnaires de suivi
afin de les prendre en compte comme facteurs d'ajustement dans les analyses
statistiques. Ces facteurs ont été étudiés soit en dépendant du temps actualisé a
chaque questionnaire soit a l'inclusion pour s'assurer que les variables précédaient
I'exposition (Tableau 10).

IV.1. Age

L'age de chaque participante a été déterminé a partir de la date de naissance des
femmes et de la date de réponse déclarée sur les questionnaires, ou de la date de
retour si celle-ci n'était pas spécifiée. L'age était utilisé en variable continue comme
échelle de temps.

IV.2. Niveau d’études

A Tinclusion (Q1), une question visait a recueillir le niveau d'étude des participantes,
avec les modalités suivantes: aucunes études, certificat d'études, brevet d'études
professionnelles ou certificat d'aptitude professionnelle, Bac a Bac + 2, Bac + 3 a Bac +
4, ou au moins Bac + 5.

Ces modalités ont été regroupées en trois classes : inférieur a Bac; Bac a Bac +2;
supérieur a Bac +2. Le mode de la distribution correspondait a la catégorie Bac a Bac
+2

IV.3. Tabagisme

L'information sur la consommation tabagique était recueillie a tous les questionnaires
hormis Q9. Les femmes ont été classées en trois groupes : fumeuse active, ancienne
fumeuse, non fumeuse. Des informations complémentaires variables selon les
questionnaires ont également été recueillies (type de tabac et fréquence de
consommation, durée de consommation, durée depuis I'arrét, tabagisme passif) et ont
permis de vérifier la cohérence de ces données a chaque questionnaire.

IV.4. Diabete

Les cas de diabete dans la cohorte E3N ainsi que leurs dates de diagnostic ont été
identifiés et validés a la suite d’'une procédure en deux étapes (246-247).

Avant 2004, tous les cas potentiels étaient identifiés avec les questionnaires de suivi
grace a l'autodéclaration du diabete, le régime alimentaire résultant du diabete, des
médicaments contre le diabéte et de I'hospitalisation causée par diabete. Toutes les
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femmes identifiées comme des cas potentiels de diabete ont ensuite été contactées
pour répondre a un questionnaire spécifique incluant des questions sur les
circonstances du diagnostic (année de diagnostic, symptomes, examens biologiques,
jeline ou concentrations de glucose aléatoires au moment du diagnostic), traitement
du diabéte (prescription d'un régime alimentaire ou activité physique, liste des
médicaments hypoglycémiants pris), dernieres mesures de la glycémie a jeun et des
niveaux d'Hb-1Ac.

Les cas de diabete potentiels ont ensuite été validés si au moins I'un de ces critéeres est
rempli :

1 glyc mie eun 7,0 mmol/L glucose al atoire 11,1 mmol/L au moment du
diagnostic;

(2) autodéclaration de I'utilisation de médicaments hypoglycémiants;

(3) derniéres valeurs de glucose a jeun ou de concentrations d'H Alc 7,0 mmol/L ou
7

Apres 2004, tous les cas potentiels ont été identifiés grace a la base de données sur les
remboursements des médicaments : les femmes qui ont été remboursées au moins
deux fois pour un traitement hypoglycémiant en une année ont été classées comme
des cas validés de diabete. Les cas de diabete de type 2 ont été validés jusqu’en
décembre 2016.

Ainsi, un total de 6 658 cas de diabete a été validé au 31 décembre 2016, dont 37,4%
par algorithme avant 2004 et 62,6% a I'aide des remboursements de la MGEN (a partir
de 2004).

Il est a noter que cette procédure ne permettait pas de distinguer les cas de diabete
de type | et de type Il. Cependant, un nombre tres faible de cas incidents de diabete
de type | est attendu compte tenu de I'age des femmes de la cohorte. C'est pourquoi
I'ensemble des cas de diabéte a été considéré dans cette these comme des cas de
diabéte de type Il.

IV.5. Hypercholestérolémie

Les participantes ont rapporté dans les questionnaires de suivi si elles avaient une
hypercholestérolémie (Q6, Q7, Q8) et/ou un traitement pour le cholestérol (Q4, Q9,
Q10, Q11). Une femme qui déclarait étre traitée par un traitement hypolipidémiant a
été considérée comme utilisatrice sur I'ensemble du suivi, puisque I'arrét de ce genre
de traitement est peu probable (248). A partir de 2004, la base de remboursement de
la MGEN nous a permis d'identifier le remboursement de médicaments hypolipémiants
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(ATC C10A et C10B). Les femmes ayant déclaré une hypercholestérolémie ou prendre
un traitement pour le cholestérol confirmé par la base de remboursement dans la
méme période que le questionnaire (+/- 1 an) ont été considérées comme présentant
une hypercholestérolémie.

IV.6. Caractéristiques anthropométriques

Le poids a été demandé a chaque questionnaire et la taille a été recueillie aux
questionnaires Q1 (1990), Q4 (1995), puis a chaque questionnaire de Q6 (2000) a Q11
(2014). Pour chaque femme, une taille standardisée a été calculée avant un possible
tassement lié a I'age. L'indice de masse corporelle (IMC) a été calculé a chaque
questionnaire en divisant le poids (en kg) par le carré de la taille (en m) en utilisant
I'information sur le poids la plus proche et la taille standardisée sur I'ensemble des
guestionnaires.

Les catégories considérées pour I'/MC étaient < 18.5, 18-24, 25-29, et 30 kg/m2,
reprenant les catégories distinguées par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
(249).

Le tour de taille et le tour de hanches ont été recueillis pour la premiere fois au
quatrieme questionnaire (en 1995) puis au 7¢ et 8¢ questionnaire. Le tour de taille a été
défini comme la circonférence la plus petite entre la derniere cote et la créte iliaque
(250) et un schéma décrivait comment prendre les mesures dans le quatrieme et
septieme questionnaire.

Afin d’examiner la validité des autoréponses relatives aux mesures anthropométriques,
une étude a été effectuée aupres de 152 femmes de la cohorte résidant en région
parisienne et ayant accepté un prélevement sanguin (251). La veille du prélevement, un
questionnaire leur permettait de détailler leurs mesures anthropométriques. Le jour du
prélevement, des techniciens étaient chargés de prendre ces mémes mesures selon un
protocole standardisé. Les différences entre les mesures autorapportées et rapportées
par les techniciens (valeurs de référence) étaient faibles avec des coefficients de
corrélation de 0,89 pour la taille et de 0,94 pour le poids. Les mesures autorapportées
concernant le poids et la taille peuvent donc étre considérées comme fiables.

IV.7. Activité physique

L'activité physique a été recueillie aux questionnaires Q1 (1990), Q3 (1993), Q5 (1997),
Q7 (2002), Q8 (2005) et Q11 (2014) a partir de la question «au cours d'une semaine
type de l'année passée, combien d'heures avez-vous consacrées a la marche/a la
bicyclette/au jardinage/au bricolage/au sport/aux taches ménageres » en considérant
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I'hiver et I'été. A chacune de ces activités a été attribué un nombre d'équivalents
métaboliques exprimés en METs (kcal/kg/h)/semaine selon le compendium de I'activité
physique d'Ainsworth (252). A partir de la fréquence et de la durée de pratique, le
nombre de MET-h par semaine a pu étre estimé.

L'activité physique récréationnelle a été définie comme la somme de I'activité physique
provenant de la marche (3 METs-h), de la bicyclette (6 METs-h) et du sport (6 METs-h).
L'activité physique totale est la somme de l'activité physique récréationnelle et de
I'activité physique provenant du bricolage (4,5 METs-h), du jardinage (4 METs-h) et du
nombre d'étages montés a pied (0,067 METs-h par étage). L'activité physique a ensuite
été catégorisée par quartiles.

IV.8. Antécédent familial d'hypertension artérielle

Dans le 8e questionnaire (2005), il était demandé aux participantes si leur pere ou leur
mere avait été diagnostiqué d'une HTA et I'age du diagnostic. Si au moins un des
parents avait une HTA, I'antécédent familial d'HTA était retenu.

IV.9. Données alimentaires

L'information sur I'alimentation des participantes a été recueillie a deux reprises, a Q3
(1993) et a Q8 (2005), a l'aide d'un questionnaire d'histoire alimentaire. Ce
questionnaire a été validé par des rappels de 24 heures, réalisés par deux diététiciennes
expérimentées, durant lesquels les participantes ont été questionnées sur leurs
consommations alimentaires de la veille (253). Ces questionnaires ont été
accompagnés d'un livret de photographies, également validé (254), facilitant les
estimations des portions d'aliments ou de certaines boissons.

Le questionnaire alimentaire Q3 a été envoyé a 93 067 participantes et le taux de
réponse a été de 80 %, apres deux relances postales. Parmi les 78 278 questionnaires
retournés, 74 524 ont pu étre analysés. L'objectif était de décrire les habitudes
alimentaires de |'année précédente, en tenant compte des variations saisonnieres et
journalieres. Le questionnaire comprenait deux parties, I'une quantitative, l'autre
qualitative.

La premiere partie comprenait un questionnaire de fréquence quantitatif, recueillant
les fréquences de consommation et les tailles de portions habituellement consommées
d'une liste de 66 aliments. La seconde partie du questionnaire revétait un aspect plus
qualitatif. Elle visait a préciser I'alimentation du sujet en détaillant, dans chaque groupe
alimentaire (tel que fruit, fromage, crudité, yaourt, fromage blanc), les types d'aliments
simples que les femmes avaient I'habitude de consommer, leurs fréquences relatives
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de consommation, ainsi que des questions détaillées sur les matieres grasses, le sucre
et les modes de cuisson utilisés.

Apres pondération de la premiere partie par la seconde partie, le questionnaire a
permis d'évaluer la consommation quotidienne moyenne d'un total de 208 types
d'aliments et de boissons. L'apport énergétique total journalier (en kilocalories par jour,
kcal/jour) a été estimé en tenant compte de la quantité totale d'aliments consommée
par jour et de I'apport énergétique de chaque aliment.

IV.9.1. Consommation de fruits et légumes

La consommation de fruits et légumes moyenne sur I'année précédant les réponses
était définie comme la somme des fruits frais non pressés, des léegumes cuits, de salades
vertes et des crudités et légumes consommeés avec de la vinaigrette (exception faite du
mais, des lentilles et des pommes de terre en salade considérés comme des féculents).
La consommation de fruits et Iégumes a pu ensuite étre exprimée en portions par jour
avec une portion correspondant a 80 g de fruit ou de légume.

IV.9.2. Consommation sodée

Grace a une table de composition alimentaire dérivée de la table nationale frangaise
du Centre d'information sur la qualité des aliments (CIQUAL), complétée par une
adaptation de la base PhenolExplorer (255), les quantités journalieres consommées en
macronutriments (lipides, protéines, glucides et alcool) et en micronutriments
antioxydants (en particulier polyphénols, vitamines, sélénium, calcium et zinc) ont été
estimées. Il a pu en étre déduit a partir des repas journaliers rapportés avec détails la
consommation de sel estimée. L'OMS recommande de limiter la consommation
quotidienne de sel a 5 g ou 6 g (2,4 g de sodium), soit I'équivalent de 1 c. a thé de sel
par jour.

1V.9.3. Consommation d’alcool

La consommation de boissons alcoolisées a été évaluée de fagon précise, avec le type
d'alcool consommeé, la taille du verre et la fréquence de consommation aux différents
repas proposés, en incluant des photographies dans le livret de portions. A partir de
ces informations, la table de composition alimentaire, basée sur les données du Centre
d'information sur la qualité des aliments (CIQUAL), 1995 (table de composition
nutritionnelle des aliments), a permis d'estimer une quantité d'alcool pur consommée
quotidiennement (255). Cette variable s'exprime en grammes d’'éthanol par jour. La
consommation d'alcool a alors été catégorisée comme : non (0 g/jour), modérée (1-
20 g/jour) et élevée (>20 g/jour) (256, 257).
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TABLEAU 10. CODAGE ET MODELISATION DES VARIABLES D’AJUSTEMENT DES ANALYSES DE
L'ASSOCIATION ENTRE LES FACTEURS REPRODUCTIFS ET HORMONAUX ET LE RISQUE D'HYPERTENSION

ARTERIELLE.
Variable Questionnaires utilisés  Codage Modélisation
Niveau d’'étude Q1 < Baccalauréat (BAC), BAC a Fixe
BAC+2, > BAC +2
Statut tabagique Q1a Q11 Fumeuse, Ex-fumeuse, Dépendante du temps
Non fumeuse
Diabéte Q1 a Q11 + base de Oui, Non Dépendante du temps
remboursement MGEN
Dyslipidémie traitée Q4, Q6 a Q11 + base de  Oui, Non Dépendante du temps
remboursement MGEN
Indice de masse corporelle Q1a Q11 <18,5 kg/m?, 18,5-25 kg/m?,  Dépendante du temps

25-30 kg/m?, 30 kg/m?
Activité physique totale Q1,Q3,Q5 Q7,Q8, Q11 Catégorisé  en  quartiles Dépendante du temps

(MET.h/ sem)
Antécédent familial d'HTA Q8 Oui, Non Fixe
Consommation de fruits et Q3 et Q8 Quartiles (g/jour) Fixe
légumes
Consommation sodée Q3 et Q8 Quartiles Fixe
Consommation d'alcool Q3 etQ8 Quartiles (mg d'éthanol/jour)  Fixe

V. Analyses statistiques

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel SAS 9.4 (Statistical Analysis System 9.4
Institute Inc.,, Cary, NC, USA). Les tests sont bilatéraux et le seuil de significativité
statistique a été fixé a p < 0,05.

V.1. Analyses descriptives

Les analyses descriptives se sont appuyées sur des statistiques usuelles : moyenne et
écart-type pour les variables continues et description des fréquences pour les variables
catégorielles. Les caractéristiques des femmes a l'inclusion ont été décrites selon la
variable d’exposition principale ou selon le statut cas/non cas des femmes.

Pour les variables continues, les comparaisons entre groupes ont été réalisées a l'aide
d'analyses de variance (ANOVA, Analysis of Variance), permettant de tester I'hypothese
d’'égalité des moyennes entre les groupes comparés. Pour les variables catégorielles,
les comparaisons entre groupesont t r alis es |aide de testsdu 2, permettant de
tester I'hypothése d'une absence de différence entre les proportions observées dans
les groupes comparés.
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Les effectifs des populations étudiées étant conséquents, nous avons accordé plus
d'importance a I'observation de I'ampleur des différences plutot qu'a leur significativité
statistique (258).

V.2. Analyses de risque : modele de Cox

Les données ont été analysées avec des modeéles a risques proportionnels de Cox.
V.2.1. Définition

Le modele de Cox est un modele de durée semi-paramétrique a risques proportionnels.
IL permet de quantifier la relation entre un facteur d’exposition et la survenue d'un
événement en prenant en compte les données censurées. Il modélise ainsi la
probabilité de survenue d’'un événement pour un individu a un instant t sachant qu'il
n'a pas eu I'événement jusque-la (ou fonction de risque instantané), en fonction de
variables explicatives et de l'instant t (259). Le modeéle de Cox permet donc de prendre
en compte des temps de suivi différents selon les individus.

Formellement, le modele postule que le risque instantané de survenue de I'événement
d’intérét pour un individu i caractérisé par un ensemble p de variables explicatives
quantitatives ou qualitatives binaires Xi = (X1i,. . ., Xpi) peut s'écrire sous la forme :

hi(t:Xl: ...,Xp) = hy(t) X eB1X1i+B2Xzi++BpXpi

Avec 1,... p le vecteur des coefficients de r gression associ s.

Dans cette équation, hO (t) correspond au risque instantané dans le cas hypothétique
ou toutes les variables Xi seraient égales a 0. Ce risque instantané de base est non
paramétré, c’'est une fonction quelconque ne dépendant que du temps. Le modéle de
Cox a ainsi I'intérét de ne pas imposer I'évolution temporelle du risque, ce qui le rend
plus robuste. Les parametres 5i du modeéle sont estimés a partir d'une méthode dérivée
de celle du maximum de vraisemblance, appelée vraisemblance partielle (260). : les
valeurs obtenues sont celles qui maximisent le produit des probabilités conditionnelles
calculées a chaque temps d'événement. A chaque fois qu'un événement survient chez
une personne, la probabilité conditionnelle correspond a la probabilité que
I"événement survienne chez cette personne plutét que chez les autres individus a risque
a ce moment-la. Le risque de base étant supposé le méme chez tous les individus, il
n'a pas besoin d’ tre pr cis pour estimer les coefficients de r gression .

A partir de la fonction de risque instantané, on peut calculer un rapport des risques
instantanés (hazard ratio), noté HR (t), entre deux individus A et B différant pour une
variable d'intérét (les valeurs prises pour ces individus étant respectivement Xa et Xb) :
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ho(t) x efXa

— Xa—X
ho(t) > e'BXb — eﬁ( a b)

HR(t) =
Un HR significativement supérieur a 1 traduit une association positive entre la variable
d'intérét et I'événement étudié, tandis qu’'un HR significativement inférieur a 1 traduit
une association inverse

V.2.2. Age comme échelle de temps

Dans un modeéle de Cox, la variable correspondant au temps est un délai jusqu'a la
survenue de I'événement d'intérét. Trois parameétres caractérisent cette durée :

—l'origine, qui correspond au début de l'exposition au risque de survenue de
I'événement d'intérét

— I'entrée, qui correspond au début de I'observation
— et la sortie, qui correspond a la fin de I'observation et/ou de I'exposition au risque.

Dans les études de cohorte, entrée et origine sont rarement identiques : pour un grand
nombre de maladies, les sujets sont a risque de développer la maladie étudiée dés leur
naissance, mais ne sont observés qu'a partir du moment ou ils sont recrutés dans
I"étude. Dans ce cas précis, il est souvent préférable d'utiliser I'age comme échelle de
temps, c'est-a-dire de fixer l'origine a la date de naissance de l'individu (age nul). En
effet, I'age, beaucoup plus que la durée de suivi, est un déterminant de I'incidence de
la maladie étudiée.

Cependant choisir I'age comme échelle de temps implique de considérer, d'une part,
que les individus ne sont pas suivis depuis l'origine (on parle d'entrée retardée dans
I'étude) et, d'autre part, que les individus ayant déja rencontré I'événement (cas
« prévalent» a l'inclusion) ne sont pas considérés dans la population d'analyse. Par
ailleurs, lorsque l'age est choisi comme échelle de temps, aucune hypothese
paramétrique n'est réalisée sur I'effet de I'age puisque celui-ci est pris en compte dans
la partie non paramétrique de la fonction de taux instantané, c'est-a-dire dans hO (t).
En particulier, on ne suppose pas que I'age a l'inclusion vérifie I'hypothése des risques
proportionnels et que sa relation avec le taux instantané est de type loglinéaire.

En s'affranchissant de ces hypotheses, on évite d'aboutir a des estimations erronées
qui pourraient résulter de leur non-validité. C'est pour ces raisons que plusieurs auteurs
ont recommandé de choisir I'age comme échelle de temps dans I'analyse des enquétes
de cohortes qui étudient la survenue d'une maladie dont I'incidence est fortement
déterminée par I'age (261).
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Le risque d’hypertension artérielle étant connu pour étre associé a I'age, nous avons
utilisé I'age comme échelle de temps pour s'affranchir de la nature du lien entre I'age
et la survenue d'une hypertension artérielle.

V.2.3. Variables dépendantes du temps

Le modele de régression de Cox permet la prise en compte de variables dont la valeur
varie au cours du temps. Les informations mises a jour au cours du suivi dans la
cohorte E3N sont considérées dans les analyses en dépendant du temps. Afin de
respecter un design prospectif, les valeurs d'exposition utilisées sont celles rapportées
lors du dernier questionnaire répondu. Ainsi, entre deux questionnaires Qi et Qj (avec
Qj le dernier uestionnaire r pondu depuis |, i+1), 'exposition considérée entre
Qi et Qj est celle rapportée au questionnaire Qi. La valeur rapportée au questionnaire
Qj ne sert qu'a la mise a jour de la valeur de I'exposition pour la période de suivi
postérieure a Qj.

V.2.4. Hypotheses et conditions de validité

La modélisation de Cox repose sur deux hypothéses : la proportionnalité des risques
et la loglinéarité des covariables du modeéle.

e Proportionnalité des risques

Le modele de Cox impose que le rapport des risques instantanés (HR) entre deux
individus soit indépendant du temps. Le modele n'est donc valide que si la réalité est
conforme a cette hypothése : conditionnellement aux covariables introduites, les
risques des individus sont censés connaitre des évolutions paralléles au cours du
temps.

Plusieurs méthodes permettent d'appréhender I'hypothese de proportionnalité des
risques. On peut par exemple tester une interaction entre le temps et la variable
d'intérét dans le modele de Cox. En l'absence d'interaction, I'hypothése de
proportionnalité des risques est vérifiée. Une maniere complémentaire d'évaluer cette
hypothése est de comparer les courbes de survie des différents groupes de maniére
visuelle et de vérifier qu'elles présentent un écart constant au cours du temps.
Cependant, la plupart des variables d'intérét et les covariables pour lesquelles une mise
a jour était disponible au cours du suivi ont été considérées en dépendant du temps. Il
n'a donc pas été nécessaire de tester I'hypothese de proportionnalité des risques pour
ces variables.

e Hypothese de log-linéarité
Dans le modeéle de Cox, le logarithme du risque instantané d'un individu i est une

fonction linéaire de I'ensemble des variables le caractérisant Xi = (X1i,. . ., Xpi).
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En effet, hi(t, Xy, ., Xp) = ho(t) x ePr¥aitBaXart+BpXpi

Donc In(hy(t Xy, .., Xp)) = In (ho(8)) X ByXas + BoXai + -+ + By

Cela signifie que pour une variable explicative introduite en continu dans le modele,
I'augmentation d'une unit de cette varia leestassoci e unH gal e, uelle ue
soit sa valeur initiale.

Pour vérifier cette hypothese, une solution consiste a modéliser le risque associé a la
variable concernée en la catégorisant selon ses quartiles de distribution. Si, en tragant
les risques obtenus pour chaque quartile en fonction du centre de chaque classe de
quartile, on obtient une droite, I'hypothese de log-linéarité est respectée. Dans le cas
contraire, il convient de ne pas incorporer la variable en continu dans le modele et de
la catégoriser en respectant les exigences médicales, la précision des données et la
pertinence statistique.

V.2.5. Test de tendance

L'ensemble des p-values présentées dans les tableaux de résultats de ce présent travail
est issu de tests de tendance effectués en incluant une variable continue dans les
modeles multivariés prenant comme valeur la médiane des différentes catégories
testées.

V.2.6. Test d’homogénéite

L'hétérogénéité de l'association entre les différents sous-groupes considérés a été
test e  partir de tests de dhomog n it . hypoth se nulle est la sence
d’'hétérogeénéité de I'association entre les sous-groupes considérés (262, 263). Pour la
comparaison de p estimations, la statistique Q suit une loi de Chi2 a (p-1) degrés de
liberté et s'écrit de la maniere suivante :

2

‘m

J

B

J

Avec pj les coefficients de régression a comparer et sj I'erreur type associée a fj

Des estimations étaient considérées comme non homogenes si le test était significatif
au seuil de 5%).

V.2.7. Etude des interactions

Nous avons réalisé des tests d'interaction en incluant un terme d’interaction entre le
facteur d'exposition principal et le facteur d'interaction potentiel. La nullité du
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coefficient de régression associé au terme d'interaction était testée avec un test de
Wald. Dans le cas d'une interaction statistiquement significative, des analyses stratifiées
étaient menées.

V.2.8. Effet cohorte

La stratification sur I'année de naissance permet de prendre en compte |'effet cohorte.
Il s'agit du fait que le risque de survenue d'une maladie pour une femme varie selon
son année de naissance en raison de changements liés au mode de vie ou aux pratiques
médicales par exemple. Ceci est particulierement vrai pour I'hypertension artérielle du
fait d'une amélioration des prises en charge diagnostiques et thérapeutiques au cours
des derniéres décennies ainsi que I'évolution du mode de vie des femmes avec une
augmentation des facteurs de risque cardiovasculaire (4,6, 78, 87). La stratification a
été faite sur des périodes de 5 ans (1925-1929, 1930-1934, 1935-1939, 1940-1945 et
1946-1950) permettant d'attribuer aux différentes générations des risques de base
différents.

Cette procédure autorise un risque de base Ho (t) différent pour chaque cohorte de
naissance mais suppose que les associations entre les covariables et le risque de la
maladie étudiée soient identiques, quelle que soit la cohorte de naissance (264). Pour
le vérifier, nous avons également réalisé les analyses séparément au sein de chaque
strate, et testé I'hnomogénéité entre les estimations avec des tests de Wald.

V.3. Gestion des données manquantes

Pour les variables d'exposition principales, les femmes sans informations par non-
réponse aux questionnaires de suivi ont été exclues. Pour I'exposition aux traitements
hormonaux de la ménopause dont I'information était mise a jour au cours du suivi, une
catégorie manquante a été créée et intégrée a la modélisation en cas de questionnaire
manquant.

Pour les variables d'ajustement, s'il y avait moins de 5% de données manquantes pour
le premier questionnaire, elles étaient imputées par la médiane pour les variables
quantitatives ou la classe modale pour les variables qualitatives. Dans le cas contraire,
une catégorie « valeurs manquantes » a été créée et intégrée dans les modeles. Il a été
montré que cette méthode était valide du fait de la taille de la cohorte (265). Pour les
questionnaires suivants, les données manquantes ont été imputées par la valeur du
questionnaire précédent.
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Chapitre 3 — Etudes de l'association entre
facteurs hormonaux et reproductifs et le

risque d’hypertension artérielle

l. Hystérectomie, pathologies utérines bénignes et risque
d'hypertension artérielle

I.1. Contexte

L'hystérectomie est I'intervention gynécologique la plus fréquente et principalement
réalisée en cas de pathologies utérines bénignes telles que I'endométriose et les
fibromes utérins (168, 169, 172, 173) (cf. Chapitre 1 —11.4.1). Les femmes subissant une
hystérectomie avec ou sans ovariectomie peuvent avoir des changements
métaboliques et vasculaires liés a la perte de I'effet protecteur des cestrogenes sur le
systeme cardiovasculaire (183,187).

L'association entre I'hystérectomie, I'ovariectomie et I'HTA a été peu étudiée et les
résultats de la littérature sont contradictoires. Le risque d'HTA était majoré dans
certaines études (189-192, 196), mais pas dans d'autres (193, 197, 198). Ces études
étaient le plus souvent réalisées sur petits effectifs sans suivi prospectif et sans prise en
compte de I'ensemble des facteurs de confusion potentiels, notamment I'obésité plus
fréquente chez les femmes subissant une hystérectomie (186, 194, 195) et la prise de
THM.

Il en est de méme pour la relation entre endométriose (211), fibromes utérins (221-
225) et HTA. De plus, le role de I'hystérectomie, traitement fréquent de ces pathologies
n'est pas déterminé. L'association entre HTA et endométriose ou fibromes utérins est
donc encore incertaine. Il existe cependant des arguments biologiques rendant
plausible cette association impliquant notamment I'inflammation chronique présente
dans ces pathologies et impliquée dans la pathogenése de I'HTA (27, 206, 212-215,
227,228).

Des études supplémentaires avec de plus grands effectifs et prospectives sont donc
nécessaires pour préciser le lien entre pathologies utérines bénignes et HTA en prenant
en compte le rOle de I'hystérectomie avec ou sans ovariectomie et les autres facteurs
confondants potentiels.
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|.2. Objectifs

L'objectif de cette étude était d'évaluer prospectivement ['association entre
hystérectomie avec ou sans ovariectomie, I'endométriose et les fibromes utérins et le
risque d'HTA incidente dans la cohorte E3N.

I.3. Matériels et méthodes

1.3.1. Population d’'analyse

Parmi les 98 995 femmes de la cohorte E3N, ont été exclues les femmes sans réponse
sur les données gynécologiques au premier questionnaire utilisé (Q2) (n=12 831), les
femmes perdues de vue (n=1852), les femmes présentant un antécédent d'HTA a
I'inclusion (n= 31 177) ou un antécédent de cancer (n= 2 796) ainsi que les femmes
dont I'information était manquante sur I'hystérectomie (n=53). La population d'analyse
comprenait finalement 50 286 femmes.

Le suivi des participantes débutait a la date de retour du premier questionnaire utilisé
(Q2, 1992). La fin du suivi correspondait au premier événement observé parmi la date
du diagnostic d'HTA, le déces, la date de réponse au dernier questionnaire complété
ou la date d'envoi du dernier questionnaire de suivi (date de point a Q9, le 25 juin
2008).

Pour l'analyse du type de chirurgie prenant en compte |'ovariectomie, 156 femmes
avaient eu une ovariectomie sans age renseigné ou sans information sur le nombre
d’ovaires retiré et ont donc été exclues.

Pour les analyses de sensibilité, la population était constituée de 40 721 femmes dont
les données alimentaires étaient disponibles au troisieme questionnaire.

I.3.2. Données utilisées
L'identification des cas d'HTA dans la cohorte E3N est détaillée dans le Chapitre 2 — .

L'hystérectomie, |'ovariectomie (uni ou bilatérale) et I'age a la chirurgie étaient
autorapportés (cf. Chapitre 2 — IIL.5). Le type de chirurgie gynécologique a été
catégorisé selon les modalités suivantes :

e Hystérectomie sans ovariectomie,

e Ovariectomie unilatérale,

e Ovariectomie bilatérale sans hystérectomie,
e Hystérectomie avec ovariectomie bilatérale.
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Les hystérectomies prises en compte étaient celles indiquées pour pathologies
bénignes, les cas de cancer étant exclus. De plus, les femmes diagnostiquées d'un
cancer jusqu'a 18 mois apres I'hystérectomie ont été censurées a la date du diagnostic.

L'age a I'hystérectomie était catégorisé en trois classes : <40 ans, 40-50 ans et > 50
ans.

Les pathologies utérines bénignes (endomeétriose et fibrome utérin) étaient
autorapportées (cf. Chapitre 2 — III.6). Elles étaient différenciées de la maniere
suivante (catégories non exclusives) :

— autorapportée si la femme déclare un diagnostic de la maladie au cours du suivi,

— confirmée médicalement ou par chirurgie si la femme déclare un diagnostic de la
maladie et que celle-ci a été traitée ou confirmée par tout traitement ou intervention
disponibles lors du suivi (traité par chirurgie, médicament hormonal ou autre
médicament, détecté par biopsie, ccelioscopie, hystérographie, hystéroscopie ou
échographie),

— confirmée par chirurgie si la femme déclare un diagnostic de la maladie et que celle-
Ci a été traitée par chirurgie ou détectée par ccelioscopie.

Les facteurs de risque connus d'HTA et les facteurs hormonaux et reproductifs ont
été pris en compte pour éviter un biais de confusion (cf. Chapitre 2 — Il et ).

1.3.3. Analyses statistiques

Les caractéristiques initiales de la population ont été décrites selon la réalisation d'une
hystérectomie, la présence d'une endométriose et la présence d'un fibrome utérin a
I'inclusion.

Le modele de Cox avec I'age en échelle de temps a été utilisé pour estimer les HR et IC
a 95% d'HTA incidente associée a un antécédent d'hystérectomie ou de pathologie
utérine bénigne. L'hystérectomie, I'ovariectomie, et les pathologies utérines bénignes
ont été considérées en dépendant du temps.

La présence d'antécédent de maladie utérine bénigne a été modélisée de trois
maniéres différentes : autorapportée ou non (référence), confirmée médicalement ou
par chirurgie ou non (référence), confirmée par chirurgie ou non (référence). Dans les
deux derniéres modélisations, les femmes ayant déclaré un diagnostic de la maladie,
mais pour lesquelles I'information sur le traitement ou le diagnostic n'était pas connue
sont censurées a la date de réponse au questionnaire dans lequel la maladie est
déclarée afin de ne considérer que les femmes avec des informations détaillées sur la
maladie.
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Les modeles étaient tout d’abord univariés (M1) puis ajustés (M2) sur les facteurs de
risque connu d'HTA: statut tabagique (dépendant du temps; non fumeuse, ex-
fumeuse, fumeuse), activité physique (dépendant du temps ; en tertiles), antécédent de
diabete (dépendant du temps; oui, non), indice de masse corporelle (dépendant du
temps; en continu), antécédents familiaux (pere ou mere) d'hypertension (oui, non),
niveau d'études (< Bac, Bac to Bac+2, > Bac+2); ainsi que les facteurs reproductifs et
hormonaux potentiels facteurs de confusion : age a la ménarche 13 ans, 13 ans,
statut ménopausique et age a la ménopause (dépendant, du temps; préménopausée,
ménopausée avant 45 ans, ménopausée entre 45 et 52 ans, ménopausée a plus de 52
ans), utilisation de THM (dépendant du temps; jamais d'utilisation, utilisation récente
ou passée), utilisation d'une contraception orale (jamais d'utilisation, utilisation actuelle
ou passée), utilisation d'un stérilet (jamais d'utilisation, utilisation actuelle ou passée),
nombre de grossesses (0/1 ou 2/3ou4/ 5.

L'interaction potentielle entre I'hystérectomie et I'antécédent d'endométriose ou de
fibrome utérin a été étudiée en ajoutant un terme d'interaction dans le modele final et
en testant sa significativité statistique. Le risque d'HTA a ensuite été évalué en
considérant : ni hystérectomie ni d'antécédent d'endométriose (comme référence),
hystérectomie sans antécédent d’endométriose, et hystérectomie avec antécédent
d'endométriose. La méme étude a été réalisée pour les fibromes utérins.

L'IMC a été évalué comme potentiel facteur d'interaction en ajoutant un terme
d'interaction dans le modele final et en testant sa significativité statistique.

Une analyse supplémentaire stratifiée sur I'age a I'hystérectomie a été réalisée en
catégorisant la variable de la maniere suivante : pas d'hystérectomie, hystérectomie <
40 ans, hystérectomie entre 40 et 50 ans, hystérectomie apres 50 ans.

Des analyses de sensibilité ont également été menées chez 49 721 femmes sans HTA
a l'inclusion ayant répondu au questionnaire diététique de 1993, en ajoutant au Modele
2 des ajustements sur la consommation de fruits frais (en quartiles), la consommation
de légumes (en quartiles), la consommation d‘alcool (en quartiles) et l'apport
énergétique total sans alcool (en quartiles).

I.4. Résultats

1.4.1. Analyses descriptives

L'age moyen au début du suivi était de 50.0 £+ 6.2 ans. Parmi les 50 286 femmes
analysées, 12 073 cas d'HTA ont été diagnostiqués au cours des 669 947 personnes-
années (PA) de suivi. Le suivi médian chez les cas était de 8.8 ans et chez les non-cas
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de 16.3 ans. Le taux d'HTA était ainsi de 18.0 cas par 1000 PA. L'age moyen au
diagnostic d'HTA était de 59.5 + 7.9 ans.

Comparées aux femmes n'ayant pas eu d'hystérectomie au début du suivi, les femmes

hystérectomisées avaient un age a la ménarche plus précoce, étaient plus souvent

nullipares, avaient une ménopause plus précoce et avaient plus souvent utilisé un THM

(Tableau 11). Il en était de méme pour les femmes atteintes d’endométriose ou de

fibrome utérin a l'inclusion par rapport aux femmes sans pathologies utérines

(Tableaux 12 et 13).

TABLEAU 11. CARACTERISTIQUES INITIALES DES PATIENTES SELON LE STATUT D'HYSTERECTOMIE AU

DEBUT DU SsuUIVI (N=50 286).

Variables : n (%) or moyenne +SD

Age a I'inclusion (années)
Statut tabagique
Non fumeuse
Ex fumeuse
Fumeuse
Diabéte
Indice de masse corporelle (kg/m?)
Activité physique (METs-h/sem)
<29.5
29.5-46.9
> 46.9
Antécédent familial d’'HTA
Niveau d’étude
<Bac
Bac a Bac +2
>Bac +2
Age a la ménarche (ans)
<13
>13

Utilisation d'une contraception orale
Utilisation d’un dispositif intra-utérin

Nombre de grossesses
0
1-2
3-4
25
Statut ménopausique et dge a la
ménopause a la fin du suivi
Préménopause
Ménopause avant 45 ans
Ménopause entre 45 et 52 ans
Ménopause aprés 52 ans
Utilisation de THM

Pas d’hystérectomie

(n=45244)
49.7 £ 6.1

23197 (51.3)
6819 (15.1)
15228 (33.7)
226 (0.5)
222 +28

14931 (33.0)
14620 (32.3)
15693 (34.7)
12170 (26.9)

4717 (10.4)
22802 (50.4)
17725 (39.2)

20098 (44.4)
25146 (55.6)
30135 (66.6)
21211 (46.9)

4994 (8.8)
20713 (45.8)
15874 (37.3)
366 (3.1)

28180 (62.3)
1317 (2.9)
12508 (27.6)
3239 (7.2)
7998 (17.7)
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Hystérectomie
(n=5042)
53.1 £ 6.2

2838 (56.3)
624 (12.4)
1580 (31.3)
37 (0.7)
228 +3.0

1606 (31.9)
1587 (31.5)
1849 (36.7)
1326 (26.3)

830 (16.5)
2713 (53.8)
1499 (29.7)

2438 (48.4)
2604 (51.6)
2341 (46.4)
1401 (27.8)

594 (11.8)
3256 (44.7)
1759 (34.9)
433 (8.6)

1334 (26.5)
1010 (20.0)
2375 (47.1)
323 (6.4)

1980 (39.3)



TABLEAU 12. CARACTERISTIQUES DES PATIENTES SELON L'ANTECEDENT D'ENDOMETRIOSE AU DEBUT

DU sulvi (N=50 286).

Variables : n (%) or moyenne +SD

Age a l'inclusion (années)
Statut tabagique
Non fumeuse
Ex fumeuse
Fumeuse
Diabete
Indice de masse corporelle (kg/m?)
Activité physique (METs-h/sem)
<29.5
29.5-46.9
> 46.9
Antécédent familial d’HTA
Niveau d'étude
<Bac
Bac a Bac +2
>Bac +2
Age a la ménarche (ans)
<13
>13
Utilisation d'une contraception orale
Utilisation d’un dispositif intra-utérin
Nombre de grossesses
0
1-2
3-4
>5
Statut ménopausique et dge a la ménopause a la
fin du suivi
Préménopause
Ménopause avant 45 ans
Ménopause entre 45 et 52 ans
Ménopause aprés 52 ans
Utilisation de THM

Pas
(n=47917)
50.0 £ 6.2
24779 (51.7)
7106 (14.8)
16032 (33.5)

251 (0.5)
223 +28
15760 (32.9)
15425 (32.2)
16732 (34.9)

12790 (26.7)
5318 (11.1)

24291 (50.7)
18308 (38.2)

21385 (44.6)
26532 (55.4)

30903 (64.5)
21737 (45.4)
4300 (9.0)
21880 (45.7)
17821 (37.2)
3916 (8.2)

28273 (59.0)
2055 (4.3)

14148 (29.5)
3441 (7.2)

9336 (19.5)
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d’endométriose

Endométriose (n=2369)

499 £ 58
1256 (53.0)
337 (14.2)
776 (32.8)

12 (0.5)

22328
777 (32.8)
782 (33.0)
810 (34.2)

695 (29.3)
229 (9.7)
1224 (51.6)
916 (38.7)

1151 (48.6)
1218 (51.4)

1573 (66.4)
875 (36.9)
288 (12.2)
1089 (46.0)
812 (34.3)
180 (7.6)

1241 (52.4)
272 (11.5)
735 (31.0)
121 (5.1)

642 (27.1)



TABLEAU 13. CARACTERISTIQUES DES PATIENTES SELON L'ANTECEDENT DE FIBROME AU DEBUT DU

SuIvl (N=50 286).

Variables : n (%) or moyenne +SD

Pas de fibrome utérin

Fibrome utérin

(n=39953) (n=10333)

Age a lI'inclusion (années) 497 £ 6.2 514 + 6.1
Statut tabagique

Non fumeuse 20487 (51.3) 5548 (53.7)

Ex fumeuse 6074 (15.2) 1369 (13.2)

Fumeuse 13392 (33.5) 3416 (33.1)
Diabéte 186 (0.5) 77 (0.7)
Indice de masse corporelle (kg/m?) 222 +238 22629
Activité physique (METs-h/sem)

<29.5 13136 (32.9) 3401 (32.9)

29.5-46.9 12935 (32.4) 3272 (31.7)

> 46.9 13882 (34.7) 3660 (35.4)
Antécédent familial d’'HTA 10605 (26.5) 2880 (27.9)
Niveau d’étude

<Bac 4249 (10.6) 1298 (12.6)

Bac a Bac +2 20135 (50.4) 5380 (52.1)

>Bac +2 15569 (39.0) 3655 (35.4)
Age a la ménarche (ans)

<13 17616 (44.1) 4920 (47.6)

>13 22337 (55.9) 5413 (52.4)
Utilisation d'une contraception orale 26674 (66.8) 5802 (56.2)
Utilisation d’un dispositif intra-utérin 18906 (47.3) 3706 (35.9)
Nombre de grossesses

0 3477 (8.7) 1111 (10.8)

1-2 18307 (45.8) 4662 (45.1)

3-4 14924 (37.4) 3709 (35.9)

>5 3245 (8.1) 851 (8.2)
Statut ménopausique et dge a la ménopause a la
fin du suivi

Préménopause 24659 (61.7) 4855 (47.0)

Ménopause avant 45 ans 1427 (3.6) 900 (8.7)

Ménopause entre 45 et 52 ans 11145 (27.9) 3738 (36.2)

Ménopause aprés 52 ans 2722 (6.8) 840 (8.1)
Utilisation de traitement hormonal de la 7183 (18.0) 2795 (27.0)

ménopause actuelle ou passée

I.4.2. Association entre hystérectomie, ovariectomie et hypertension artérielle

e Analyses principales

Durant le suivi, 8511 femmes ont rapporté avoir eu une hystérectomie (dont 5042
femmes a l'inclusion) avec un age moyen de 48.3 + 8.2 ans. Les femmes ayant eu une
hystérectomie avaient une augmentation du risque d’'HTA (HR=1.12, IC 95% 1.06 -1.17),
comparées aux femmes sans hystérectomie apres ajustement sur les facteurs de risque
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d'HTA et les facteurs reproductifs et hormonaux, dont l'utilisation de THM (Tableau 14).
Le risque absolu d'"HTA était de 20 pour 1000 PA en cas d'hystérectomie versus 17 pour
1000 PA chez les femmes sans hystérectomie.

De plus, le risque d'HTA était d'autant plus important que I'hystérectomie était précoce
(HR=1.15, IC 95% 1.02-1.30 avant 40 ans, HR 1.12, IC 95% 1.06-1.19 entre 40 et 50 ans,
et HR=1.09, IC 95% 1.01-1.19 au-dela de 50 ans, p de tendance <0,001) (Tableau 14).

Concernant le type de chirurgie, le risque d'HTA était similaire en cas d’'hystérectomie
avec ou sans ovariectomie. Il n'y avait pas d'association entre I'ovariectomie unilatérale
ou bilatérale seule et le risque d'HTA incidente (Tableau 14).

TABLEAU 14. HAZARD RATIOS (HR) ET INTERVALLE DE CONFIANCE A 95% (IC 95%) POUR LE RISQUE
D'HYPERTENSION ARTERIELLE INCIDENTE SELON L’ANTECEDENT D'HYSTERECTOMIE AVEC OU SANS
OVARIECTOMIE (N=50 286).

Nombre de Nombre Personnes M1 M2
femmes de cas -années HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Hystérectomie
Non 41775 9 947 575398 Référence Référence
Oui 8511 2126 94 549 1.19 (1.13-1.24) 1.12 (1.06-1.17)
Type de chirurgie*
Pas de chirurgie 39 650 9483 551467 Référence Référence
Hystérectomie seule 3899 946 61921 1.17 (1.09-1.25)  1.12 (1.06-1.20)
Ovariectomie unilatérale seule 2102 505 1001 1.08 (0.99-118)  1.03 (0.94-1 .13)
Ovariectomie bilatérale seule 640 114 5127 1.13 (0.94-1.36)  1.08 (0.90-1.30)
Hystérectomie et 3838 979 48 522 1.20 (1.13-1.29)  1.12 (1.06-1.20)
Ovariectomie bilatérale
Age a I'hystérectomie
Pas d’hystérectomie 41775 9947 575 398 Reference Reference
<40 ans 933 289 12 050 1.30 (1.16-1.46)  1.15 (1.02-1.30)
40-50 ans 4630 1257 74 931 1.19 (1.12-1.26)  1.12 (1.06-1.19)
> 50 ans 2948 580 7568 1.12 (1.03-1.22)  1.09 (1.01-1.19)
P de tendance <0.001 <0.001

*Analyse portant sur 50 129 femmes (données manquantes pour l'dge de l'ovariectomie ou le nombre
d’ovaires retirés =156)

M1 avec dge en échelle de temps, stratifié sur l'‘année de naissance.

M2 : M1 ajusté en plus sur l'indice de masse corporelle, le tabac, l'activité physique, le diabéte, '‘antécédent
familial d’HTA, le niveau d’étude, ['dge a la ménarche, le nombre de grossesses, le statut ménopausique et
l'dge a la ménopause, lutilisation de contraception orale, d’un dispositif intra-utérin ou traitement
hormonal de la ménopause.

e Analyses de sensibilite

Les résultats étaient similaires lorsque des ajustements étaient ajoutés sur les facteurs
alimentaires (consommation de fruits et légumes, d'alcool et apport calorique total
sans alcool) (Annexe 1).
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e Analyses d'interaction

L'association entre I'hystérectomie, le type de chirurgie et I'HTA incidente n'était pas
modifiée par I'IMC (p interaction = 0.90 and 0.38, respectivement) et était observée

dans les différentes strates d'IMC (< 25 kg m 25 kg m ,d pendante du temps .

1.4.3. Association entre pathologies utérines bénignes et hypertension artérielle

e Analyses principales
Au cours du suivi, 3 581 femmes ont rapporté une endométriose et 14 866 un fibrome
utérin. Le risque d'HTA était augmenté en cas d'antécédent d’endométriose (HR 1.14,
IC 95% 1.07-1.23) ou de fibrome utérin (HR 1.13, IC 95% 1.08-1.17) (Tableau 15). Les
associations étaient similaires, quel que soit le mode de diagnostic considéré.

Il n'y avait pas d'interaction entre I'hystérectomie et I'antécédent d’endométriose ou
fibromes utérins. Les femmes présentant une endométriose, mais n‘ayant pas subi
d’'hystérectomie avaient un risque majoré d'HTA (HR 1.15, IC 95% 1.05-1.26) par
rapport aux femmes sans hystérectomie ni endométriose (Tableau 16). De méme, en
cas de fibrome utérin sans hystérectomie, le risque d'HTA était augmenté par rapport
aux femmes sans hystérectomie ni fiborome utérin (HR 1.11, IC 95% 1.06-1.16). Le risque
le plus important d'HTA était observé chez les femmes ayant eu a la fois une
hystérectomie et une endométriose ou un fibrome utérin (HR 1.19, IC 95% 1.07-1.33
and HR 1.16, IC 95% 1.09-1.22, respectivement).

TABLEAU 15. HAZARD RATIOS (HR) ET INTERVALLE DE CONFIANCE A 95% (IC 95%) POUR LE RISQUE
D'HYPERTENSION ARTERIELLE INCIDENTE SELON L'ANTECEDENT D'ENDOMETRIOSE ET FIBROME UTERIN
(N=50 286).

Nombre de Nombre de cas M1 M2
femmes HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Endométriose
Non 46 705 11 209 Référence Référence
Autorapportée 3 581 864 1.20 (1.12-1.29) 1.14 (1.07-1.23)
Confirmée médicalement 3 237 793 1.21 (1.12-1.30) 1.15 (1.07-1.23)
Confirmée par chirurgie 2 564 625 1.21 (1.11-1.31) 1.14 (1.06-1.23)
Fibrome utérin
Non 35420 8 457 Référence Référence
Autorapportée 14 866 3616 1.18 (1.14-1.23) 1.13 (1.08-1.17)
Confirmé médicalement 12 604 3158 1.19 (1.15-1.24) 1.13 (1.09-1.18)
Confirmé par chirurgie 8811 2 231 1.22 (1.16-1.28) 1.15 (1.09-1.20)

M1 avec dge en échelle de temps, stratifié sur l'‘année de naissance.

M2 : M1 gjusté en plus sur l'indice de masse corporelle, le tabac, 'activité physique, le diabéte, l'antécédent
familial d’HTA, le niveau d’étude, ['dge a la ménarche, le nombre de grossesses, le statut ménopausique et
l'dge a la ménopause, lutilisation de contraception orale, d'un dispositif intra-utérin ou traitement
hormonal de la ménopause.
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TABLEAU 16. HAZARD RATIOS (HR) ET INTERVALLE DE CONFIANCE A 95% (IC 95%) POUR LE RISQUE
D'HYPERTENSION ARTERIELLE INCIDENTE SELON L’ANTECEDENT D'ENDOMETRIOSE ET FIBROME UTERIN
AVEC OU SANS HYSTERECTOMIE (N=50 286).

Nombre de Nombre de M1 M2

femmes cas HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Endométriose* et hystérectomie
Pas d’endométriose ni hystérectomie 39 560 9430 Référence Référence
Hystérectomie sans endométriose 7 145 1779 1.18 (1.12-1.24)  1.11 (1.05-1.17)
Endométriose sans hystérectomie 2215 517 1.20 (1.09-1.31) 1.15 (1.05-1.26)
Endométriose et hystérectomie 1366 347 1.29 (1.16-1.43)  1.19 (1.07-1.33)
Fibrome utérin*et hystérectomie
Pas d’hystérectomie ni fibrome 33 500 8043 Référence Référence
Hystérectomie sans fibrome 1920 414 1.11 (1.01-1.22) 1.06 (0.96-1.17)
Fibrome sans hystérectomie 8 275 1904 1.14 (1.09-1.20) 1.11 (1.06-1.16)
Fibrome et hystérectomie 6 591 1712 1.24 (1.18-1.31) 1.16 (1.09-1.22)

*diagnostic autorapporté

M : avec dge en échelle de temps, stratifié sur l'‘année de naissance.

M2 : M1 ajusté en plus sur l'indice de masse corporelle, le tabac, Uactivité physique, le diabéte, '‘antécédent
familial d’HTA, le niveau d’étude, 'dge a la ménarche, le nombre de grossesses, le statut ménopausique et
l'age a la ménopause, lutilisation de contraception orale, d'un dispositif intra-utérin ou traitement

hormonal de la ménopause.
e Analyses de sensibilité

Les résultats étaient similaires lorsque des ajustements étaient ajoutés sur les facteurs
alimentaires (consommation de fruits et légumes, d'alcool et apport calorique total
sans alcool) (Annexes 2 et 3).

e Analyses d'interaction

L'association entre I'antécédent d'endométriose ou de fibrome utérin et I'HTA
incidente n'était pas modifiée par I'lMC (p interaction = 0.92 and 0.87, respectivement)
et était observée dans les différentes strates d'IMC (< 25kg m 25kg m,

dépendante du temps).

I.5. Discussion

Dans cette étude prospective, nous avons trouvé une association positive entre
I'antécédent d'hystérectomie avec ou sans ovariectomie, apres ajustement sur I'IMC, le
diabéte, le tabagisme, l'activité physique et les facteurs reproductifs et hormonaux
incluant la prise de THM et I'age a la ménopause. Nous avons également observé un
risque d'HTA augmenté en cas d'antécédent d’endométriose ou de fibrome utérin,
indépendamment d'un traitement par hystérectomie.
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I.5.1. Hystérectomie et ovariectomie

Dans la littérature, les données concernant le risque d'HTA associé a I'hystérectomie
sont peu nombreuses et discordantes. Certaines études sont en accord avec nos
résultats retrouvant un risque majoré d’'HTA en cas d'hystérectomie, qu’elle soit ou non
associée a une ovariectomie (189-192). Il s'agissait cependant d'études avec évaluation
rétrospective de I'hystérectomie. Ces résultats n‘'ont pas été confirmés dans I'étude
SWAN, étude de cohorte prospective prenant en compte les facteurs de risque
cardiovasculaire avant la chirurgie. Parmi les 1800 participantes ménopausées dont 77
avec une hystérectomie sans ovariectomie et 106 avec hystérectomie et ovariectomie
bilatérale, la PAS n’'était pas significativement différente tout au long des 11 ans de
suivi et apres ajustement sur les facteurs confondants, entre les femmes avec
hystérectomie avec ou sans ovariectomie et les femmes sans hystérectomie ni
ovariectomie (193). Ce résultat discordant par rapport a notre étude peut s'expliquer
par le fait que le critere de jugement était le diagnostic d'HTA et non la PAS comme
dans cette étude qui peut étre normalisée sous traitement antihypertenseur. Les
populations étaient également différentes notamment en termes d'age.

De plus, I'hystérectomie a été associée a un risque augmenté de MCV notamment chez
les femmes de moins de 50 ans (185).

L'obésité a été suggérée comme facteur explicatif au risque majoré d'HTA chez les
femmes subissant une hystérectomie. Ces dernieres sont en effet plus souvent obéses
ou présentent d'autres facteurs de risque préexistants a la chirurgie (186,194,195).
Cependant, dans notre étude, il n'y avait pas de différence d'IMC ou de la présence des
autres facteurs de risque au début du suivi en fonction de I'antécédent d'hystérectomie.
De plus, I'ajustement sur I'lMC, le diabete et les facteurs d’hygiene de vie ont seulement
atténué l'association entre hystérectomie et HTA suggérant un effet indépendant de
ces facteurs de risque.

Dans notre étude, I'ovariectomie bilatérale seule n'était pas associée au risque d'HTA
et ne modifiait pas le risque d'HTA lorsqu'elle était associée a I'hystérectomie. Ce
résultat a également été observé dans d'autres études bien que les données soient
limitées (197, 198). Dans certaines études, |'ovariectomie bilatérale était associée a un
risque augmenté de maladie cardiovasculaire et de mortalité chez les femmes de moins
de 50 ans (180, 182, 183). Cependant, cette augmentation était observée chez les
femmes n'ayant jamais pris de traitement hormonal de la ménopause, mais pas chez
les femmes traitées (182,183). Cela peut expliquer I'absence d'association entre
I'ovariectomie bilatérale et le risque d'HTA dans notre étude avec des analyses ajustées
sur la prise de THM. De plus, I'association entre I'ovariectomie bilatérale et 'HTA est
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principalement observée chez les femmes les plus jeunes avec une relativement faible
proportion de femmes avec une ménopause précoce dans notre étude.

Les mécanismes impliqués dans le risque d'HTA associé a hystérectomie sont inconnus.
L'hypothese principale est la perte de la fonction ovarienne entrainant la carence
cestrogénique. Celle-ci résulte de l'ovariectomie ou de la perte de la perfusion
collatérale des ovaires en cas d'hystérectomie seule (183, 187). Cette explication de
I'insuffisance ovarienne précoce est appuyée par le fait que le risque cardiovasculaire
était augmenté chez les femmes les plus jeunes et sans prise de THM (179-183).
L'utérus pourrait également avoir un effet paracrine et endocrine sur les ovaires (188).
Il a été constaté 'apparition de symptdmes de carence ovarienne de maniére plus
précoce chez les femmes hystérectomisées avec conservation ovarienne supportant le
role de la dysfonction ovarienne en cas d'hystérectomie seule (266). De plus, un an
aprés I'hystérectomie avec conservation ovarienne, il été observé une diminution de
I'hormone anti-mullerienne, marqueur clé de la réserve ovarienne (267).

L'association entre hystérectomie et HTA peut aussi étre partiellement expliquée par
I'indication de I'hystérectomie, telle que les pathologies utérines bénignes comme
discuté ci-apres.

1.5.2. Pathologies gynécologiques bénignes

L'endométriose et les fibromes utérins étaient associés a un risque majoré d'HTA apres
ajustement sur de multiples facteurs de risque incluant le traitement hormonal et
I'antécédent d'hystérectomie.

Une seule étude prospective a analysé I'association entre endométriose et HTA. Elle est
en accord avec nos résultats. Dans cette étude de cohorte portant sur 116430
participantes, les femmes avec une endométriose confirmée par laparoscopie avaient
un risque majoré d'HTA par rapport aux femmes non atteintes (RR 1.14, IC 95% 1.09-
1.18) (211).

Notre étude est la premiere étude prospective a évaluer le risque d'HTA associée aux
fiboromes utérins. Des études transversales de petits effectifs concluaient
majoritairement a un risque augmenté d'HTA chez les femmes porteuses de fibromes
utérins (221-225), mais cette association était inconstante (194).

Plusieurs facteurs peuvent expliquer I'association entre pathologies utérines bénignes
et I'HTA (206).

Ces pathologies et I'HTA peuvent partager certains facteurs de risque. L'IMC est par
exemple un facteur de risque de développer a la fois un fibrome utérin et une HTA
(217). Cependant, nous avons pris en compte de nombreux facteurs d'ajustement dans
notre étude, notamment les facteurs anthropométriques et d'hygiene de vie.
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Les traitements de I'endométriose ou des fibromes utérins peuvent également étre
impliqués dans leur relation avec I'HTA. Il s'agit de I'hystérectomie avec ou sans
ovariectomie et la prise de traitements hormonaux ou antalgiques (190-192, 216).

Les traitements hormonaux ont été pris en compte dans nos analyses et ne modifiaient
pas l'association entre les pathologies gynécologiques et I'HTA.

Les AINS entrainent une augmentation de la PA et pourrait donc étre impliqués dans
I'association entre HTA et endométriose ou fibrome utérin (216). De plus, leur
utilisation est un indicateur de douleur chronique qui peut en elle-méme entrainer une
hausse de la pression artérielle (268).

Enfin, I'hystérectomie est un des traitements de I'endométriose et du fibrome utérin.
Les femmes atteintes de ces pathologies ont ainsi plus de risque d'étre opérées au
cours de la vie et plus souvent a un age jeune. L'association entre hystérectomie,
ovariectomie et HTA peut donc étre médiée par la chirurgie (207, 211). Dans notre
étude, comparées aux femmes n'ayant pas d’endométriose ou de fibrome utérin, les
femmes atteintes de ces pathologies avaient une ménopause plus précoce et avaient
plus souvent utilisé un THM. Cependant, les résultats soulignent que le risque d'HTA
était également majoré chez les femmes avec endométriose et fibrome utérins n'ayant
pas eu d'hystérectomie. Le risque était néanmoins plus important en cas
d'hystérectomie associée. De plus, les analyses étaient ajustées sur l'age a la
ménopause et la prise de THM. Cela suppose que |'hystérectomie peut expliquer
seulement une partie de la majoration du risque d'HTA en cas d'endométriose ou
fibrome utérin.

Dans l'étude de Mu et al, les analyses de médiation retrouvaient que 30% de
I'association entre I'endométriose et I'HTA étaient liés a I'hystérectomie/ovariectomie
plus fréquente et I'age plus précoce a ces chirurgies, 26% liés a l'utilisation THM plus
fréquente et plus prolongée et 13% a I'utilisation d'antalgiques soit 45% pour ces trois
facteurs combinés (211).

Le risque d'HTA associé aux pathologies utérines bénignes indépendamment de leur
traitement laisse supposer que d'autres mécanismes sont impliqués.

L'endométriose et les fibromes utérins peuvent entrainer des changements
systémiques dont les conséquences peuvent mener a I'HTA. Elles impliquent
notamment une inflammation chronique. Il a ainsi été retrouvé un taux plus élevé de
différents facteurs inflammatoires dans le liquide péritonéal et le sang des femmes
atteintes d'endométriose comparés aux contréles (206, 212). Une inflammation locale
et systémique est également retrouvée en cas de fibrome utérin (269). Or,
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I'inflammation joue un réle dans le développement de I'HTA en favorisant le
remodelage vasculaire. Plusieurs études ont montré que les patients hypertendus
avaient des taux élevés de marqueurs d'inflammation plasmatiques comparés aux
sujets avec une PA normale (27, 213-215). Ainsi, I'inflammation chronique systémique
chez les femmes atteintes d’endométriose ou de fibrome utérin peut les prédisposer
au développement de I'HTA. D'autres voies physiopathologiques pourraient étre
impliquées. Il a ainsi été retrouvé une prolifération de cellules musculaires lisses dans
le tissu utérin, méme processus que celui du remodelage vasculaire associé a I'HTA
(227,228, 270). D'autres auteurs suggerent le role du SRAA activé au niveau local dans
le tissu utérin (271, 272). Enfin, l'insulinorésistance peut aussi étre une voie commune
entre fibromes utérins et HTA, I'hyperinsulinémie pouvant augmenter le risque de
fibrome en stimulant les cellules de croissance utérines (223, 224). De nouvelles études
sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes impliqués.

1.5.3. Forces et limites
Plusieurs limites doivent étre discutées dans l'interprétation de nos résultats.

Les cas d'HTA étaient identifiés a partir de I'autodéclaration du diagnostic et/ou de la
prise de traitement antihypertenseur. Bien qu'une étude de validation dans la
cohorte E3N retrouve une valeur prédictive positive de 82% avec les remboursements
de traitement antihypertenseurs, des cas ont pu ne pas étre identifiés (239). Cependant,
ces cas devraient étre distribués de maniere aléatoire et tendraient seulement a
diminuer les associations.

Un biais de classification de I'exposition est une autre limitation potentielle. En effet,
les antécédents d'hystérectomie, endométriose ou fibrome utérin étaient
autorapportés. Le biais de classification est d'autant plus probable lorsqu'une
confirmation médicale ou chirurgicale de la maladie n'a pas été déclarée. Nous avons
ainsi réalisé des analyses restreintes aux cas déclarés comme confirmés médicalement
ou par chirurgie avec des résultats concordants. De plus, une étude de validation a été
réalisée dans E3N pour les cas d'endométriose avec un diagnostic par laparoscopie
(242). Cette validation n'a pas été réalisée pour les fibromes utérins. Cependant, ce
biais serait probablement non différentiel et résulterait plutdét a une sous-estimation
des associations (207).

La cohorte E3N n’est pas parfaitement représentative de la population francaise, car
elle inclut des femmes dont le statut socio-économique est relativement élevé, avec
une grande proportion d’'enseignantes. L'extrapolation des résultats doit donc étre
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prudente. Cette caractéristique des femmes de la cohorte constitue en revanche un
avantage en termes de fiabilité des données autorapportées (238).

Comme dans toute étude observationnelle, un biais de confusion résiduel ne peut étre
exclu. A titre d'exemple, les pathologies hypertensives de la grossesse n'ont pas pu étre
prises en compte dans les analyses, les données n'ayant pas été recueillies dans la
cohorte. Cependant, le risque d'HTA associée aux évenements hypertensifs gravidiques
tend a diminuer avec I'age et atteint son maximum dans les premieres années apres la
grossesse (107). Dans notre étude, I'age moyen a l'inclusion étant de 50.0 + 6.2 ans et
I'age moyen au diagnostic d'HTA de 59.5 +/- 7.9 ans, il est probable que la plupart des
femmes ayant développé une HTA aprés un événement hypertensif de la grossesse
avaient une HTA prévalente et ont été exclues des analyses.

Enfin, un biais de détection est possible. Les femmes subissant une hystérectomie ou
présentant une pathologie utérine bénigne du fait de leur prise en charge médicale
pourraient étre plus susceptibles d'étre diagnostiquées d'une HTA.

Les forces de notre étude est son design prospectif, sa population de grande taille avec
un suivi a long terme, peu de perdues de vue et la disponibilité de nombreux facteurs
de confusion potentiels. Ainsi, contrairement a la majorité des études existantes, nous
avons pu prendre en compte de maniere prospective différents facteurs, notamment
I'IMC et la prise de traitements hormonaux. Trés peu d'études se sont intéressées a
cette problématique et notre étude est la premiere étude prospective ayant analysé
I'association entre fibromes utérins et HTA. Les variables d’exposition ont été collectées
avant le diagnostic d’'HTA permettant d’éviter un biais de mémaoire. De plus, le design
prospectif et le faible taux de perdues de vue (3.8%) permettent de minimiser la
possibilité de biais de mémoire et un biais lié aux perdues de vue.

|.6. Conclusion

Dans la large étude de cohorte E3N, les femmes avec un antécédent d'hystérectomie,
d'endométriose et de fibrome utérin avaient un risque majoré d'HTA incidente.
L'ovariectomie bilatérale seule ou réalisée lors d'une hystérectomie n’entrainait pas de
majoration du risque d'HTA. Les mécanismes expliquant ces relations sont encore
incertains. L'insuffisance ovarienne secondaire a I'hystérectomie est une des
hypothéses, mais n’explique qu'une partie du risque d'HTA associé aux pathologies
utérines bénignes. Ces résultats suggerent que les femmes opérées pour hystérectomie
ou atteintes d'endométriose ou de fibrome utérin doivent étre dépistées pour I'HTA
pour son identification précoce encore insuffisante.
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Il. Traitement hormonal de la meénopause et risque
d'hypertension artérielle

I1.1. Contexte

Bien que le THM soit le traitement le plus efficace contre le syndrome climatérique de
la ménopause et qu'il soit largement utilisé dans les pays occidentaux, ses effets sur le
risque de survenue d'une HTA demeurent controversés. Les études analysant le lien
entre THM et PA sont parfois contradictoires. Les différentes études observationnelles
et essais cliniques concluaient soit a un effet neutre sur la pression artérielle (144-146,
157, 158) soit a une augmentation modérée de celle-ci (136, 155, 159-162) et parfois a
une diminution de la PA (154) (cf. Chapitre 1 — 11.3.4). Il reste donc encore beaucoup
de confusion sur les effets THM sur le risque d'HTA.

Il existe une grande diversité de THM selon le type de molécules cestrogéniques et
progestatives utilisées, leur dose et leur voie d'administration. Les prescriptions varient
grandement selon les pays (138). L'évaluation de I'impact précis du THM est rendue
difficile par cette grande offre de traitement. Des effets différentiels existent
probablement selon la voie d'administration, le type d'cestrogenes, et le type de
progestatif en cas de traitement combiné. Peu d'études ont analysé I'effet du THM sur
le risque d'HTA selon les différentes combinaisons de THM. Certaines suggerent que
la voie transdermique aurait un impact plus bénéfique sur la PA mais tres peu d'études
ont étudié spécifiquement cette voie d'administration et les données sont insuffisantes
pour étre concluantes (83, 163-166). Il en est de méme pour le type de progestatif
utilisé avec des études encore moins nombreuses et des résultats encore plus
controversés (83, 163, 167).

Des études complémentaires sont donc nécessaires pour préciser les effets du THM
sur le risque d'HTA en prenant en compte la voie d'administration et la formulation
prescrite.

Aucune étude n'a pu considérer I'ensemble des types de THM existants en considérant
la voie d'administration des cestrogénes et le type de progestatif en cas de traitement
combiné. Les données de la cohorte E3N sont tres détaillées sur le THM et permettent
d'étudier l'effet de différentes formulations, notamment les traitements par voie
transdermique particulierement prescrits en France.

I1.2. Objectifs

L'objectif de cette étude était d'étudier I'association entre la prise d'un THM, son type
et sa voie d'administration et le risque d'HTA incidente dans la cohorte E3N. Ont
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également été analysées l'influence de la durée d'utilisation de THM, de I'age de
premiere prise et le délai d'initiation par rapport au début de la ménopause.

I1.3. Matériels et méthodes

[1.3.1. Population d’analyse

Parmi les 98 995 femmes de la cohorte E3N, ont été exclues les femmes non
ménopausées avant la fin du suivi (n=6209), jamais réglées (n=23), les femmes perdues
de vue (n=4950), sans réponse au premier questionnaire donc sans information sur le
THM (n=3347), les femmes dont l'information était manquante sur I'age de début du
THM (n=1619), ainsi que les femmes présentant un antécédent d’'HTA a l'inclusion
(n= 32 942). La population d'analyse comprenait finalement 49 905 femmes.

Le suivi des participantes débutait a la date de retour du premier questionnaire utilisé
(Q2) ou si la femme n'était pas ménopausée a Q2, a la date de retour du premier
questionnaire apres la ménopause. La fin du suivi correspondait au premier événement
observé parmi la date du diagnostic d'HTA, le déces, la date de réponse au dernier
questionnaire complété ou la date d'envoi du dernier questionnaire de suivi (date de
point a Q9 le 25 juin 2008).

11.3.2. Données utilisées
L'identification des cas d'HTA dans la cohorte E3N est détaillée dans le Chapitre 2 — .

L'utilisation de THM était recueillie au questionnaire de 1992 puis actualisée a chaque
questionnaire de suivi (cf. Chapitre 2 — 111.7.4). Les données détaillées ont permis de
déterminer le type précis THM avec voie d'administration des cestrogenes, la molécule
ocestrogénique utilisée, et la molécule progestative utilisée. Etait aussi recueilli I'age de
début et de fin du THM permettant de déterminer la durée de prise et le délai
d'initiation par rapport au début de la ménopause.

Les THM ont été classées selon qu'ils étaient : 1) ocestrogenes seuls (cestradiol,
cestrogenes conjugués équins [CEE], ou cestrogene oral inconnu); 2) cestrogénes
combinés a un progestatif ou un androgene; 3) cestrogénes a faible potentiel
(promestriene ou estriol); et 4) tibolone, traitements par voie vaginale ou injectable,
autre et inconnu.

Nous avons également utilisé une classification plus détaillée parmi les THM combinés
selon le type de progestatif : progestérone micronisée, dydrogestérone, dérivés de
pregnane (acétate de chlormadinone, acétate de cyprotérone, acétate de
médroxyprogestérone [MPA], médrogestone), dérivés de nopregnane (promégestone,
demégestone, acétate de nomégestrol) et dérivés de la testostérone (acétate de
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noréthistérone, acétate d'éthynodiol, lynestrenol et hémihydrate d'cestradiol) et autre
(245). La voie d’administration des cestrogenes était orale, transcutanée (patch ou gel)
ou autre/inconnue.

Les facteurs de risque connus d'HTA et les facteurs hormonaux et reproductifs ont été
également considérés comme facteurs d'ajustement dans les analyses statistiques
(cf. Chapitre 2 — Il et ).

11.3.3. Analyses statistiques

Les caractéristiques initiales de la population ont été décrites selon la prise d'un THM
a la fin du suivi. Les caractéristiques de |'utilisation du THM ont également été décrites
chez les femmes utilisatrices.

Les HR et IC a 95% d'HTA incidente associés a la prise de THM ont été estimés a l'aide
du modele de Cox pour les risques proportionnels avec I'age en échelle de temps.
L'utilisation de THM était considérée en dépendant du temps. Afin de préserver la
nature prospective de I'étude, I'exposition au THM déclarée a chaque questionnaire
était considérée comme constante durant l'intervalle jusqu’au retour du questionnaire
suivant (ou jusqu’a la fin du suivi). Une catégorie « manquant » a été intégrée a la
modélisation lorsqu’un questionnaire était manquant. Quand une femme ne répondait
pas a un ou plusieurs questionnaires consécutifs, son exposition au THM était classifiée
comme manquante pour la période entre la date du questionnaire et la date du
prochain questionnaire avec une réponse. Ainsi, durant cette période, elle ne
contribuait aux personnes-années ni des femmes n'ayant jamais utilisé un THM ni des
femmes ayant déja utilisé un THM, mais était pris en compte dans la catégorie du statut
d’'exposition manquant.

L'utilisation de THM a d'abord été catégorisée en exposition globale (utilisation
actuelle ou passée, versus jamais d'utilisation), puis selon la voie d'administration
(orale, transdermique ou autre) et selon le type de progestatifs en cas de traitement
combiné (progestérone micronisée, dydrogestérone, dérivés de pregnanes, dérivées
de norpregnanes, dérivées de testostérone et autre). Si la femme prenait
successivement différents types de THM, elle était considérée simultanément dans les
catégories correspondantes.

Les modeles étaient stratifiés sur I'année de naissance puis ajustés sur les facteurs de
ris ue connus d HTA : statut ta agi ue d pendant du temps non fumeuse, ex-
fumeuse, fumeuse , activit physi ue d pendant du temps en tertiles, ant ¢ dentde
dia te d pendant du temps oui, non, antécédent de dyslipidémie (dépendant du
temps oui, non, indice de masse corporelle d pendant du temps en continu,
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antécédents familiaux (pére ou mere) d’hypertension (oui, non), niveau d'études (< Bac,

ac ac 2, ac 2, ge lam nopause fixe avant45 ans, entre 45 et 52, plus de
52 ans , type de m nopause fixe naturelle ou artificielle, ge lam narche fixe 13
ans, 13-14 ans, 14 ans, utilisation d une contraception orale fixe amais d utilisation,
utilisation actuelle ou passée et le nom re de grossesses fixe 0 1Tou2 3ou4 5.
L'homogénéité des HR estimés a été testée selon les différentes voies d’administration
des cestrogénes et selon les différentes classes de progestatifs associés.

Des analyses stratifiées sur I'age du début du THM, la durée de prise, le délai d'initiation
par rapport au début de la ménopause et le délai depuis la premiére prise ont été
ensuite réalisées.

Nous avons également étudié les potentielles modifications d'effet par les différentes
covariables, notamment I'lMC, I'age a la ménopause et le type de ménopause avec des
tests d'interaction. L'effet de la période de suivi a également été testé (avant versus
apres 2003).

Des analyses de sensibilité ont été réalisées. Tout d'abord avec un ajustement
supplémentaire sur les facteurs alimentaires disponible au 3¢ questionnaire chez 41
525 femmes ayant répondu au questionnaire alimentaire comprenant la
consommation de fruits frais (en quartiles), la consommation de légumes (en quartiles),
la consommation d'alcool (en quartiles) et I'apport énergétique total sans alcool (en
quartiles). Puis, une analyse prenant en compte seulement du dernier THM utilisé et
ajusté sur les précédents a également été réalisée. Enfin, une derniere analyse a été
réalisée en censurant les femmes a la survenue d'événements cliniques contre-
indiquant la prescription d'un THM (maladie thromboembolique veineuse (MTEV) [n=
1 234], accident vasculaire cérébral (AVC) et/ou accident ischémique transitoire (AIT)
[n= 732] et/ou cancer du sein [n=6 544]).

I1.4. Résultats

I1.4.1. Analyses descriptives

e Caractéristiques générales de la population

L'age moyen a l'inclusion était de 54.2 + 4.3 ans. Comparées aux femmes n'ayant pas
utilisé de THM, les femmes utilisatrices de THM étaient moins souvent en surpoids ou
obeses, mais plus souvent fumeuses et de plus haut niveau d'étude (Tableau 17). Elles
avaient également plus souvent une ménopause naturelle et un age précoce a la
ménopause.
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TABLEAU 17. CARACTERISTIQUES DES PARTICIPANTES SELON LE STATUT DE PRISE DE TRAITEMENT
HORMONAL DE LA MENOPAUSE TEL QU’IL ETAIT EN FIN DE SUIVI (N=49 905).

Variables (%) Non utilisatrices de THM Utilisatrices de THM
n=17 772 n=32183
Année de naissance
<1930 8.9 33
1930-1934 13.0 94
1935-1939 15.7 19.5
1940-1945 21.1 30.2
>1945 41.3 37.6
IMC (kg/m?)
<18.5 49 45
18.5-25 76.8 837
25-30 15.6 10.8
>30 2.7 1.0
Tabac
Actif 30.9 34.0
Sevré 14.8 14.6
Jamais 543 51.4
Diabete 0.14 0.07
Dyslipidémie 4.7 4.7
Activité physique (mets-h/sem)
Q1 23.6 24.7
Q2 23.2 24.5
Q3 25.9 26.7
Q4 26.3 24.1
Antécédents familiaux HTA 20.3 29.5
Niveau d’'éducation
<Bac 13.7 9.8
Bac+2 50.7 51.6
>Bac+2 35.6 386
Nombre de grossesses
0 13.6 11.5
1 16.8 16.1
2 41.0 453
>3 28.6 27.1
Age a la ménarche
<13 ans 445 443
13-14 ans 45.7 46.5
>14 ans 9.8 9.2
Type de ménopause
Naturelle 88.1 91.6
Artificielle 11.9 84
Age a la ménopause
<50 ans 30.8 37.4
50-55ans 57.6 56.4
>55ans 11.6 6.2
Utilisation de contraception orale 51.3 61.1

e Description de I'utilisation du THM
A la fin du suivi, 32 183 (64.5%) femmes avaient pris un THM. Parmi les utilisatrices de
THM, I'age moyen d'initiation du THM était de 52.2 + 4.2 ans, correspondant a un délai
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moyen apres le début de la ménopause de 1.9 + 3.5 ans (Tableau 18). La durée
moyenne de prise de THM était de 7.5 + 5.2 ans. La voie d’administration principale
des cestrogenes était la voie transcutanée (53%). Les THM étaient principalement sous
forme d'cestrogénes combinés a un progestatif (63%).

TABLEAU 18. DESCRIPTION DE LA PRISE DE THM PARMI LES UTILISATRICES.

Utilisatrices de THM n= 32 183
pour 43 832 prises de traitement

Voie d’administration (non exclusif)

Oral 12 132
Transdermique 23 246
Autre 8 454
Durée d'utilisation* en années, moyenne (SD) 7.5 (5.2)
Délai depuis la premiére prise en années, moyenne (SD) 12.3 (5.8)
Age a la premiére prise en années, moyenne (SD) 52.2 (4.2)

Délai entre ménopause et initiation du traitement

< 6 mois 15 237

6 mois — 2 ans 7 925

2 2 ans 9 021

Type de THM (non exclusif)

@Estrogenes seuls 7410
CEE 340
GEstradiol 7 070

Traitements combinés 27 946
Progestérone 10 960
Dydrogestérone 8139
Dérivés de pregnane 9117

Acétate de chlormadinone 2 936
Acétate de cyprotérone 2437
Acétate de médroxyprogestérone 2725
Médrogestone 2072
Dérivés de norpregnane 9 800
Acétate de nomégestrol 5723
Promégestone 4735
Dérivés de nortestostérone 3760
Noréthistérone 3265
Autre 569
@Estrogenes a faible potentiel 3119
Traitement autre/inconnu 5357

*Données manquantes= 734 pour la durée de prise

Parmi les utilisatrices de THM, les femmes ayant pris des cestrogenes par voie orale
étaient moins souvent fumeuses, en surpoids ou atteintes de dyslipidémie, et avaient
moins souvent eu une ménopause artificielle que les femmes ayant utilisé une autre
voie. Elles avaient en revanche un plus haut niveau d'étude et avaient utilisé plus
souvent une contraception orale (Annexe 4).
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Parmi les utilisatrices de THM, les femmes ayant pris des cestrogenes seuls étaient plus
souvent en surpoids ou obeéses, avaient un plus bas niveau d'étude et davantage une
ménopause survenue artificiellement et a un age plus précoce que les autres
utilisatrices (Annexe 5). A I'inverse, les utilisatrices de THM combiné étaient souvent les
plus éduquées, avaient plus souvent une dyslipidémie ou une ménopause naturelle.
Elles avaient utilisé plus souvent une contraception orale. Enfin, les utilisatrices
d'cestrogenes a faible potentiel étaient quant a elles plus souvent fumeuses, avec une
dyslipidémie ou nullipares que les autres utilisatrices. Elles étaient également moins
fréquemment utilisatrices de contraception orale et avaient un age a la ménarche plus
tardif.

I1.4.2. Association entre traitement hormonal de la ménopause et hypertension
artérielle

e Analyses principales
Parmi les 49 905 femmes analysées, 10 173 cas incidents d’'HTA ont été identifiés au

cours des 512 565 personnes-années (PA) de suivi, correspondant a un suivi médian
de 10.6 ans. Le taux d'HTA était ainsi de 19.8 cas par 1000 PA.

Comparées aux femmes n'ayant jamais utilisé de THM, les femmes utilisatrices avaient
un risque majoré d'HTA (HR ajusté 1.07, IC 95% 1.02-1.12) (Tableau 19). Les
cestrogenes par voie orale, mais pas par voie transdermique étaient associés a une
augmentation modérée du risque d'HTA (HR ajusté=1.09, IC 95% 1.04-1.14 et HR=1.03,
IC 95% 0.99-1.07, respectivement).

Les HR associés a la voie orale et la voie transdermique n’étaient pas significativement
différents (p homogénéité = 0.09), alors que les HR associés a la voie orale et aux autres
voies d'administration des cestrogenes différaient significativement (p homogénéité =
0.02).

Concernant l'impact des progestatifs associés aux ocestrogenes, ['utilisation des
cestrogenes seuls n'était pas associée a un risque majoré d'HTA alors que l'utilisation
des cestrogenes associée aux progestatifs était associée a une augmentation du risque
d'HTA (HR=1.05, IC 95% 1.01-1.20). Les dérivés de pregnanes et norpregnanes étaient
significativement associés a une augmentation du risque d'HTA (HR=1.12, IC 95% 1.06-
1.19 et HR=1.06, IC 95% 1.01-1.13, respectivement). Les autres types de progestatifs
n'étaient pas associés a une majoration du risque d'HTA. Les tests d'homogénéité dans
les différents sous-groupes de type de progestatifs étaient statistiquement significatifs
(p<0.01).
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Concernant la voie orale, il n'y avait pas de différence concernant le risque d'HTA chez
les femmes utilisant de I'cestradiol seul versus les femmes utilisant du CEE seul (p=0.15),
ni chez les femmes utilisant de I'cestradiol combiné a un progestatif versus du CEE
combiné (p=0. 25).

TABLEAU 19. HAZARD RATIOS (HR) ET INTERVALLES DE CONFIANCE A 95% POUR L'HYPERTENSION
ARTERIELLE INCIDENTE SELON LA PRISE DE TRAITEMENT HORMONAL DE LA MENOPAUSE (N=49 905).

Cas M1 M2
n=10173 HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Prise de THM
Jamais 3649 Référence Référence
Actuelle ou passée 6524 1.01 (0.97-1.06) 1.07 (1.02-1.12)

Voie d’administration de

I'cestrogéne
Jamais 3649 Référence Référence
Oral 2993 1.05 (1.00-1.10) 1.09 (1.04-1.14)*
Transdermique 4769 1.01 (0.96-1.05) 1.03 (0.99-1.08)
Autre 1517 0.99 (0.93-1.04) 0.99 (0.94-1.05)
Type de THM
Jamais 3649 Référence Référence
Estrogénes seuls 1479 1.03 (0.98-1.09) 1.01 (0.95-1.06)
Traitements combinés 5589 0.99 (0.95-1.03) 1.05 (1.01-1.10)
Progestérone 1927 0.96 (0.91-1.01) 0.98 (0.92-1.04)
Dydrogestérone 1537 0.97 (0.92-1.03) 1.00 (0.94-1.06)
Dérivés de pregnane 1840 1.08 (1.03-1.14) 1.12 (1.06-1.19)**
Acétate de chlormadinone 632 1.15 (1.06-1.25) 1.19 (1.10-1.29)
Acétate de cyprotérone 419 1.01 (0.91-1.11) 1.05 (0.95-1.16)
MPA 555 1.02 (0.94-1.12) 1.04 (0.96-1.14)
Médrogestone 436 1.10 (1.00-1.21) 1.11 (1.03-1.22)
Dérivés de norpregnane 2035 1.02 (0.97-1.07) 1.06 (1.01-1.13)***
Acétate de nomégestrol 1216 1.05 (0.99-1.12) 1.10 (1.03-1.17)
Promégestone 964 0.99 (0.93-1.06) 1.03 (0.96-1.10)
Dérivés de nortestostérone 711 1.03 (0.95-1.11) 1.06 (0.98-1.16)
Autre 94 0.88 (0.71-1.07) 0.87 (0.71-1.07)
Estrogénes a faible potentiel 676 1.02 (0.94-1.11) 1.06 (0.98-1.15)
Traitement autre/inconnu 825 1.01 (0.94-1.08) 1.00 (0.93-1.08)

THM : traitement hormonal de la ménopause, MPA : Acétate de médroxyprogestérone

M1 : Modele stratifié sur 'année de naissance avec dge comme échelle de temps.

M2 : M1 avec ajustement sur le diabete, la dyslipidémie, l'indice de masse corporelle, le niveau d'éducation,
le tabagisme, ['antécédent familial d'hypertension, l‘activité physique, ['dge a la ménopause, le type de
ménopause, ['dge a la ménarche, le nombre de grossesses et l'utilisation de contraception orale.

*p de comparaison de la voie orale versus transdermique=0.09 et versus les autres voies = 0.02

**n de comparaison de la progestérone versus dérivés de pregnane <0.0071 et versus dérivés de
norpregnane = 0.02

*** de comparaison de la dydrogestérone versus les dérivés de pregnane 0.003 et les dérivés de
norpregnane = 0.01
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Chez les utilisatrices de THM, la durée de prise n'était pas associée au risque d'HTA (HR
=0.99;1C = 0,99 - 1,00 par année d'utilisation). Par ailleurs, il n'y avait pas d'association
entre le délai d'initiation du traitement par rapport a la ménopause (HR= 1.00; IC 0.99-
1.01 par année depuis la ménopause) ni le délai depuis la premiere prise (HR 1.00; IC
0.99-1.01 par année de prise). En revanche, les femmes ayant débuté le THM entre 50
et 52 ans avaient un risque plus important d’'HTA par rapport aux femmes plus jeunes
(HR=1,12;1C =1,05-1,19).

Enfin, il n'y avait pas de différence entre I'utilisation actuelle ou passée de THM sur le
risque d'HTA (p=0.22) ni selon le délai depuis la derniere utilisation de THM (<3.8 ans
versus 3.8ans,p 0.56.

TABLEAU 20. HAZARD RATIOS (HR) ET INTERVALLES DE CONFIANCE A 95% POUR L'HYPERTENSION
ARTERIELLE INCIDENTE SELON LES CARACTERISTIQUES DE PRISE DU TRAITEMENT HORMONAL DE LA
MENOPAUSE (N=32 183).

Cas M1 M2

n=6524 HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Durée de prise*

Continue (par année)

0.99 (0.99-1.00)

0.99 (0.99-1.00)

<35 2226 Référence Référence
3.5-6.8 1589 0.97 (0.91-1.03) 1.00 (0.95-1.06)
6.9-10.5 1355 0.98 (0.92-1.05) 1.02 (0.96-1.09)
>10.6 1280 0.85 (0.89-1.02) 0.99 (0.93-1.06)
P tendance 0.11 0.52
Age a la premiére prise

Continu (par année) 1.00 (0.99-1.00) 1.00 (0.99-1.01)
< 50ans 1647 Référence Référence
50-51.9 1619 1.03 (0.97-1.09) 1.12 (1.05-1.19)
52-54 1329 0.98 (0.92-1.05) 1.04 (0.98-1.12)
> 54 1929 0.99 (0.93-1.04) 1.05 (0.99-1.12)
p de tendance 0.24 0.90
Délai entre la ménopause et

I'initiation du THM

Continu (par année) 1.00 (1.00-1.01) 1.00 (0.99-1.01)
<6 mois 3023 Référence Référence
6mois-2 ans 1451 0.96 (0.90-1.01) 0.99 (0.93-1.05)
> 2ans 2050 1.00 (0.95-1.05) 1.00 (0.95-1.06)
p-tendance 0.69 0.51
Délai depuis la premiére prise

Continu (par année) 1.00 (1.00-1.01) 1.00 (0.99-1.01)
<8 ans 2997 Référence Référence
8-12 ans 1570 0.97 (0.91-1.03) 1.02 (0.96-1.09)
12-16 ans 1054 1.01 (0.94-1.08) 1.04 (0.97-1.12)
> 16 ans 903 1.01 (0.93-1.09) 1.03 (0.95-1.12)
p tendance 0.51 0.61

M1 : Modele stratifié sur l'année de naissance avec dge comme échelle de temps.

M2 : M1 avec ajustement sur le diabete, la dyslipidémie, l'indice de masse corporelle, le niveau d’éducation,
le tabagisme, l'antécédent familial d’hypertension, l'activité physique, l'‘dge a la ménopause, le type de
ménopause, ['dge a la ménarche, le nombre de grossesses et l'utilisation de contraception orale.
*Données manquantes=734 pour la durée de prise

121



e Analyses de sensibilite

L'association entre la prise de THM et le risque d’'HTA n’était pas modifiée dans les
modeéles avec des ajouts d'ajustements sur I'alimentation (Annexe 6).

Parmi les 32 183 utilisatrices de THM, 18 245 en ont utilisé au moins 2 types différents
de THM au cours du suivi dont 3926 cas et 13 938 femmes n’ont pris qu'un seul type
de THM dont 2600 cas. La prise en compte de |'exposition uniquement au dernier type
de THM pris ajusté sur les traitements pris précédemment en cas de prise de
traitements multiples, concluait aux mémes associations avec un effet plus marqué
(Tableau 21).

TABLEAU 21. ANALYSE DE SENSIBILITE DU RISQUE D'HYPERTENSION ARTERIELLE INCIDENTE SELON LA
PRISE DU TRAITEMENT HORMONAL DE LA MENOPAUSE EN PRENANT EN COMPTE SEULEMENT LE
DERNIER TRAITEMENT PRIS (N=49 905).

Cas M1 M2
n=10173 HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Voie d’administration de I'cestrogéne
Jamais 3649 Référence Référence
Oral 1579 1.07 (1.01-1.14) 1.15 (1.08-1.22)
Transdermique 3 860 0.99 (0.95-1.04) 1.04 (0.99-1.10)
Autre 1085 0.98 (0.91-1.05) 1.02 (0.94-1.10)
Type de THM
Jamais 3649 Référence Référence
GEstrogenes seuls 800 1.06 (0.98-1.15) 1.05 (0.97-1.13)
Traitements combinés 4 852 1.01 (0.96-1.05) 1.07 (1.02-1.13)
Progestérone 1311 0.93 (0.91-1.01) 0.99 (0.93-1.06)
Dydrogestérone 875 0.96 (0.92-1.03) 1.02 (0.94-1.10)
Dérivés de pregnane 1068 1.11 (1.03-1.14) 1.19 (1.10-1.28)
Dérivés de norpregnane 1173 1.08 (0.97-1.07) 1.17 (1.09-1.26)
Dérivés de nortestostérone 405 1.10 (0.95-1.11) 1.10 (1.05-1.18)
Autre 20 0.85 (0.70-1.07) 0.80 (0.65-1.20)
GEstrogenes a faible potentiel 472 1.01 (0.91-1.11) 1.07 (0.97-1.18)
Traitement autre/inconnu 400 0.99 (0.91-1.11) 1.04 (0.93-1.15)

M1 : Modele stratifié sur l'année de naissance avec dge comme échelle de temps.

M2 : M1 avec ajustement sur le diabete, la dyslipidémie, l'indice de masse corporelle, le niveau d'éducation,
le tabagisme, ['antécédent familial d'hypertension, l'activité physique, l'dge a la ménopause, le type de
ménopause, l'dge a la ménarche, le nombre de grossesses, l'utilisation de contraception orale et la prise
d'un précédent traitement hormonal de la ménopause.

Enfin, aprés censure des femmes a la survenue d'évenements cliniques contre-
indiquant la prescription d'un THM (maladie thromboembolique veineuse (MTEV) [n=
1 234], accident vasculaire cérébral (AVC) et/ou accident ischémique transitoire (AIT)
[n= 732] et/ou cancer du sein [n=6 544]), les résultats étaient similaires (Annexe 7).
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e Analyses d’interaction

Nous n'avons pas observé d'interaction entre la prise de THM et les différentes
variables, notamment I'age de la ménopause (p=0.85), le type de ménopause (p=0.71),
I'IMC (p=0.80), le niveau d'éducation (p=0.36), le statut tabagique (0.58), la présence
d'une dyslipidémie (p=0.89), I'utilisation d'une contraception orale (p=0.30) et I'age de
prise du THM (p=0.40).

De méme, il n'y avait pas d'interaction entre I'exposition au THM et la période de suivi
(avant versus apres 2003) sur le risque d'HTA (p=0.2).

I1.5. Discussion

Dans notre étude, le THM était associé a une augmentation modeste du risque d'HTA
incidente, particulierement en cas d'utilisation des cestrogenes combinés par voie orale
et de certains types de progestatifs. Ainsi, les cestrogenes par voie orale étaient
associés a une augmentation du risque d'HTA, alors qu'ils ne I'étaient pas par voie
transdermique. L'utilisation des ostéogenes combinés était associée a un risque majoré
d'HTA contrairement a l'utilisation d'cestrogenes seuls.

[1.5.1. Une augmentation modérée du risque d’'HTA

Nous avons retrouvé une augmentation modérée du risque d'HTA incidente chez les
utilisatrices de THM par rapport aux femmes n’en ayant jamais pris.

e Données de la littérature

Dans la littérature, les résultats des études observationnelles et des essais randomisés
évaluant I'effet du THM sur la PA sont variables. Certaines études sont en accord avec
nos résultats et retrouvent une augmentation du risque d'HTA en cas de prise de THM
(136, 155, 159-162). Dans une large étude de cohorte australienne, portant sur 43 405
femmes, le risque d'HTA était augmenté dans tous les groupes d'age en cas
d'utilisation récente ou passée de THM par rapport aux non-utilisatrices : <56 ans (OR
ajusté 1.59, 1IC 99% 1.15-2.20); 56-61 ans (OR ajusté 1.58, IC 99% 1.31-1.90) ; 62-70 ans
(OR ajusté 1.26, IC 99% 1.10-1.44) (155). Le risque était augmenté de maniere plus
importante que dans notre étude. Cependant, il n'y avait pas de distinction de la voie
d'administration ou la formulation du THM. Dans la WHI, essai randomisé évaluant
18 015 femmes agées de 50 a 79 ans sans HTA a l'inclusion, la prise d'un traitement
par CEE combiné au MPA ou CEE seul était associée a une augmentation du taux d'HTA
incidente de 18% par rapport au placebo (CEE : HR, 1.18; IC 95% 1.09, 1.29; CEE plus
MPA : HR, 1.18; IC 95% 1.09, 1.27) (161). Ce lien positif avec la PA a également été
décrit dans d'autres études (159, 160, 162).
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Cependant, d'autres études retrouvent un effet neutre sur la PA notamment les
principaux essais randomisés (144-146, 157, 158). Ces essais ont été réalisés
majoritairement avec utilisation de CEE par voie orale associée le plus souvent a de la
progestérone ou du MPA. Dans notre étude, I'cestrogéne utilisé était principalement
de I'cestradiol, le plus souvent par voie transdermique correspondant aux prescriptions
habituelles du THM en France. De plus, I'ensemble des types de progestatifs était
représenté, dont certains jamais étudiés dans les essais randomisés. De plus, la
population d'analyse était plus importante dans notre étude par rapport a ces essais,
ce qui a permis de détecter une association modeste entre le THM et le risque d'HTA.

Enfin, certaines études retrouvaient au contraire une diminution de la PA (154, 273).
Ces résultats discordants peuvent s'expliquer par la considération dans ces études de
types particuliers de THM notamment par voie transdermique ou combinés a de la
progestérone.

e Hypotheses biologiques

Les mécanismes par lesquels les cestrogenes agiraient sur la PA sont mal connus.

lls impliqueraient principalement leurs effets sur le SRAA (83, 163,167). Ce dernier est
activé par les cestrogenes par voie orale probablement du fait de I'effet de premier
passage hépatique. Une exposition du foie a des doses supra physiologiques
d'cestrogenes entraine une augmentation de la production d'angiotensinogene et de
marqueurs inflammatoires tels que la CRP et la diminution de I'lGF1, tous impliqués
dans la régulation de la PA (83, 163, 167). Ces marqueurs sont en effet augmentés chez
les femmes prenant un THM (274). La production hépatique accrue
d'angiotensinogeéne entraine une diminution de la rénine active par mécanisme
compensateur, mais une augmentation de [l'angiotensine 2, entrainant une
augmentation de la PA, d'autant plus si ces mécanismes compensateurs sont
insuffisants (275). L'augmentation de la CRP et la diminution de I'lGF1 sont également
impliquées dans physiopathologie de I'HTA possiblement par inhibition de I'expression
du NO et up-régulation des récepteurs a I'’AT1 dans I'endothélium (276, 277).

D’autres mécanismes pourraient également étre impliqués puisque I'augmentation de
la PA n'apparait pas chez toutes les femmes prenant des cestrogenes. Les effets des
cestrogenes sur le SRAA pourraient dépendre d'une susceptibilité génétique, certaines
femmes présentant des mécanismes compensateurs de l'activation du SRAA moins
efficaces (278). Les bouffées vasomotrices (BVM), principales composantes du
syndrome climatérique de la ménopause pour lequel le THM est indiqué, pourraient
également jouer un rdle sur I'augmentation du risque d'HTA chez les femmes prenant
un THM. La sévérité des BVM est un prédicteur indépendant de la dysfonction
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endothéliale et marqueur du risque cardiovasculaire (279, 280). Elles ont été ainsi
associées a une augmentation de la PA (129-131).

[1.5.2. Influence de la voie d’administration des cestrogénes

Dans notre étude, la voie transdermique des cestrogenes était majoritairement utilisée
du fait des pratiques de prescription francaises. Le risque d'HTA était augmenté avec
la voie orale, mais pas avec la voie transdermique.

Dans la littérature, la voie transdermique a été peu étudiée, car minoritaire dans les
essais cliniques. Les cestrogenes étudiés étaient pris par voie orale hormis dans I'essai
KEEPS. Dans ce dernier, il n'y avait pas de différence sur I'évolution de la PA entre les 3
bras de I'étude : placebo, cestrogenes conjugués équins (0.45 mg/jour) + 200 mg/jour
de progestérone micronisée orale pendant 12 jours et cestradiol transdermique (50
ug/jour) + 200 mg/jour de progestérone micronisée orale pendant 12 jours (144).

Les résultats de quelques études suggéerent également une influence plus bénéfique
de la voie transdermique du THM sur la PA. Une méta-analyse de 19 études retrouvait
que la PA était abaissée dans 11 études sur 13 portant sur le THM par voie
transdermique et seulement 4 études sur 11 en cas de prise par voie orale (154).
Seulement quelques petits essais randomisés incluant des faibles effectifs de femmes
ont évalué spécifiguement la voie d'administration transdermique de I'cestrogene
(164-166). Ainsi, dans un essai portant sur 12 femmes, la voie transdermique
d’'cestradiol était associée a une diminution de la PAD de 5 mmHg en mesure
ambulatoire contrairement a la voie orale (165). L'analyse groupée de ces quelques
études randomisées ne retrouvait pas de modification de la PA en mesure clinique,
mais une diminution de la PA en mesure ambulatoire de 4 a 5 mmHg de la PAS et 2 a
3 mmHg de la PAD avec |'cestradiol transdermique versus placebo chez les femmes
ménopausées normotendues (83).

La voie transdermique semble ainsi associée a un effet neutre sur la PA voir a une
discrete diminution de la PA en particulier diastolique selon les études disponibles
(164-166). Cependant, ces études étaient peu nombreuses et de petits effectifs. Notre
étude est la premiere étude prospective de grand effectif permettant d'étudier I'effet
de la voie transdermique sur le risque d'HTA.

La voie transdermique aurait un effet plus favorable sur la PA en évitant le premier
passage hépatique et n'ayant ainsi pas d'effet sur le SRAA (156, 166, 281). Les
cestrogenes par voie transdermique n’entrainent en effet pas de modification du taux
de rénine plasmatique ou d'aldostérone chez les femmes ménopausées normotendues
(275). De plus, les cestrogenes par voie transdermique diminuaient la décharge

125



nerveuse sympathique d'apres une étude et pourraient ainsi avoir aussi un effet au
niveau central (165).

11.5.3. Influence du type de progestatif

Les progestatifs sont multiples et présentent des propriétés pharmacocinétiques
variées (Tableau 21) (282). Les effets du THM combiné pourraient étre affectés par le
type de progestatif. Celui-ci differe selon les études et peu ont étudié leur effet
spécifique sur la PA.

TABLEAU 22. SPECTRE DES ACTIVITES HORMONALES DES PROGESTATIFS (160).

Progestatifs A-oes Oes An Anti-an Gluco Anti-m
Progestérone + - - (+) + +
Dydrogestérone + - - - - (+)

Dérivés de pregnane

Acétate de chlormadinone i - - a7 + -

Acétate de cyprotérone i - - it + -

MPA + - (+) - + -

Médrogestone + - - (+) - -
Dérivés de norpregnane

Acétate de nomégestrol + - - (+) - -

Promégestone + - - - - -
Noréthindrone + + + = = -

A-oes: anti-cestrogénique; Oes: cestrogénique,; An: androgénique; Anti-an :anti-androgénique,

Gluco: glucocorticoide,; Anti-m: anti-minéralocordicoide.

++ action tres efficace,; + action efficace; (+) action faible, - pas d’action.

Dans notre étude, I'analyse détaillée en fonction du type de progestatif au sein des
traitements combinés retrouvait un risque majoré d'HTA avec les dérivés de pregnanes
et de norpregnanes, mais pas avec la progestérone, la dydrogestérone ou les dérivés
de testostérone. Ces résultats sont plutot cohérents avec les rares études existantes qui
ont évalué les effets du type de progestatif associé aux cestrogenes dans les THM
combinés. Cependant, les études sont rares et parfois discordantes.

Les données disponibles suggerent un effet neutre, voire plutdét bénéfique, de la
progestérone micronisée et de la dydrogestérone (273, 281, 283-287). Ces progestatifs
auraient un effet vasculaire direct, des propriétés diurétiques et d'inhibition du SRAA
(83, 163, 167, 288-290).

Les effets de la progestérone micronisée (100 mg/jour) ont été analysés dans un essai
randomisé versus placebo chez 20 femmes ménopausées non hypertendues (283). La
progestérone micronisée n'avait pas d'effet sur la fonction vasculaire ni sur la PA. Il en
était de méme dans d’autres études retrouvant un effet neutre sur la PA (157, 164, 281,
284). Dans un petit essai controlé versus placebo, la PA était méme diminuée a court
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terme chez les femmes hypertendues prenant de la progestérone micronisée (200 ou
300 mg/jour) (285).

La dydrogestérone, proche de la progestérone naturelle, semble étre hautement
sélective et sans effets glucocorticoide, androgene ou minéralocorticoide (282). Dans
les quelques études existantes, son effet sur la PA était neutre (287, 288), voire
bénéfique (273). Dans une étude évaluant des doses entre 5 et 20 mg/jour, son effet
sur la PA était neutre, de méme que sur les facteurs métaboliques et vasculaires
analysés (286). Dans une autre étude, la dydrogestérone (10 mg/jour) associée en
séquentiel a I'cestradiol diminuait la PAS ambulatoire de 5 mmHg a 12 mois de
traitement comparé a I'absence de traitement chez des femmes ménopausées (287).

Cependant, ces données sont a interpréter avec précaution et nécessitent de plus
larges essais randomisés.

Les autres progestatifs de synthese pourraient avoir un effet moins bénéfique comme
observé dans notre étude (dérivés de pregnane et norpregnane). lls pourraient
antagoniser |'effet de vasodilatation endothélium dépendant des cestrogenes, comme
observé dans certaines études avec le MPA (291-293) et la noréthistérone (294-296).
Cependant, ces effets n'‘ont pas été confirmés dans les études cliniques qui restent
rares et conflictuelles (157, 163, 167, 297, 298).

Le MPA est le progestatif le plus souvent utilisé dans les études évaluant I'impact du
THM sur le systeme cardiovasculaire. Il s'agit d'un dérivé de pregnane sans effet anti-
minéralocorticoide (282). Ses effets sur la PA étaient neutres dans plusieurs études
(157, 163, 298). Dans l'essai PEPI, il n'y avait pas de différence de I'évolution de la PA
dans les différents bras de progestatifs associés aux CEE, comprenant du MPA a
différentes doses (157). Dans une étude cross-over en double aveugle, analysant 20
femmes ménopausées normotendues randomisées en 4 phases de traitement avec du
MPA (2.5, 5, 10 mg et placebo), il n'y avait pas d'effet sur la PA voire une petite
diminution de la PAD diurne ambulatoire dans les bras avec MPA versus placebo et ce
de maniere dose dépendante (298). Les autres progestatifs n‘'ont pas été étudiés
spécifiquement.

Au total, les données de la littérature sont peu nombreuses, avec des études portant
sur de petits effectifs et donc a interpréter avec précaution. Les effets et les mécanismes
d'action des différents types de progestatifs demeurent inconnus et incertains. Notre
étude est la premiere étude prospective de grand effectif permettant d'étudier I'effet
de différents types de progestatif sur le risque d'HTA.
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11.5.4. Influence de la durée de prise, age de la prise et délai depuis la ménopause

Dans notre étude, les effets du THM sur le risque d'HTA n’étaient pas modifiés en
fonction de la durée de prise, du délai d'initiation du traitement par rapport a la
ménopause, ni du délai depuis la premiere prise. En revanche, les effets différaient en
fonction de lI'age de début de prise avec un risque plus important d'HTA chez les
femmes ayant débuté le THM entre 50 et 52 ans par rapport aux femmes plus jeunes.

e Durée de prise
Dans la WHI, le risque d'HTA incidente augmentait avec la durée de prise de THM (161).
Les HR dans l'essai avec CEE seul durant les 2 premieres années de randomisation
étaient de 1.03 (0.87, 1.21), de 2 a4 ans de 1.17 (1.01, 1.36), et au-dela de 4 ans de 1.29
(1.14, 1.46), (p-trend = 0.03). Il en était de méme dans l'essai évaluant les CEE avec
MPA : 1.10 (0.96, 1.27), 1.17 (1.03, 1.32), and 1.25 (1.10, 1.42), respectivement (p-trend
= 0.12). Dans I'étude australienne, le risque augmentait également avec la durée du
THM, mais cette tendance disparaissait avec lI'age (155). Ces résultats sont donc
discordants avec notre étude qui ne retrouvait pas d'influence de la durée d'utilisation.

e Délai d'initiation par rapport a la ménopause

Le délai d'initiation du THM depuis le début de la ménopause joue un role sur les effets
cardiovasculaires du THM comme démontré dans plusieurs études (143, 146-147). Les
effets sont ainsi neutres, voire bénéfiques, lorsque le THM est introduit au début de la
ménopause. Nous n'avons pas observé d'influence du délai d'initiation du THM par
rapport au début de la ménopause sur le risque d'HTA. Cela est en accord avec les
données de la littérature (155, 161). Il est a noter un délai d'initiation moyen court dans
notre cohorte.

e Age ala premiére prise

Dans notre étude, les femmes ayant débuté le THM entre 50 et 52 ans avaient un risque
de développer une HTA plus important par rapport aux femmes de moins de 50 ans.
L'influence de I'age de prise de THM sur le risque d'HTA differe selon les études. Le
risque d'HTA était retrouvé dans tous les groupes d'age dans I'essai WHI, mais il était
plus important chez les femmes jeunes : <56 ans (OR ajusté 1.59, 1IC99 % 1.15-2.20);
56-61 ans (1.58, 1.31 to 1.90); 62-70 ans (1.26, 1.10 to 1.44) (161). A I'inverse, dans
I'essai EPAT analysant 222 femmes ménopausées en bonne santé randomisées en prise
d'cestradiol 1 mg par voie orale versus placebo, les effets du THM sur la PAS étaient
différents selon I'age (p interaction =0.04). Les femmes les plus jeunes avaient une
augmentation de la PAS alors que les plus agées une diminution (158).
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[1.5.5. Forces et limites
Plusieurs limites doivent étre discutées dans l'interprétation de nos résultats.

Les cas d'HTA étaient identifiés a partir de I'autodéclaration du diagnostic et/ou de la
prise de traitement antihypertenseur. Bien qu'une étude de validation dans la
cohorte E3N retrouve une valeur prédictive positive de 82% avec les remboursements
de traitement antihypertenseurs, des cas ont pu ne pas étre identifiés (239). Cependant,
ces cas devraient étre distribués de maniére aléatoire et tendraient seulement a
diminuer les associations.

De méme, I'utilisation de THM était autorapportée. Cependant, afin de limiter le biais
de mémoire, un livret de photos en couleurs avec les noms de I'ensemble des THM
disponibles en France était joint au questionnaire.

Si l'utilisation de THM était particulierement détaillée dans la cohorte E3N, il n'y avait
pas d'information sur les dosages des préparations hormonales. Le réle de la dose
d'cestrogenes et de progestatifs n'a ainsi pas pu étre étudié.

Un biais d'indication du THM ne peut étre totalement exclu. Cependant, nos analyses
ont été ajustées de maniere complete sur les facteurs de risque connus d’'HTA. De plus,
les analyses complémentaires prenant en compte les contre-indications au THM
avaient des résultats concordants.

Comme indiqué précédemment, la cohorte E3N inclut des femmes d'un niveau
d’'éducation relativement élevé par rapport a I'ensemble de la population francaise.
Cela peut limiter sa représentativité, mais permet en revanche une fiabilité des données
recueillies (238).

Enfin, comme dans toute étude observationnelle, un biais de confusion résiduel ne peut
étre exclu.

Les forces de notre étude sont son design prospectif, sa population de grande taille
avec un suivi a long terme, peu de perdues de vue et la disponibilité de nombreux
facteurs de confusion potentiels. Ainsi, les données tres détaillées sur les formulations
de THM disponibles dans la cohorte E3N ainsi que les prescriptions trés diverses ont
permis d'analyser les effets d'un type trés varié de THM, contrairement a la majorité
des études existantes. Il s'agit de la premiere étude prospective de grande taille a avoir
pu analyser les effets du THM sur le risque d'HTA en prenant en compte sa voie
d’administration et son type.

La prise de THM a été collectée avant le diagnostic d’'HTA permettant d'éviter un biais
de mémoire. De plus, le design prospectif et le faible taux de perdues de vue (3.8%)
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permettent de minimiser la possibilité de biais de mémoire et un biais lié aux perdues
de vue.

11.6. Conclusion

Dans la large étude de cohorte E3N, les femmes utilisatrices de THM avaient un risque
modérément augmenté de développer une HTA. Ce risque était retrouvé avec la voie
orale des cestrogénes, mais pas avec la voie transdermique et en cas de traitement
combiné, mais pas avec les cestrogenes seuls. Concernant les traitements combinés, le
risque était augmenté avec les progestatifs dérivés de pregnane et norpregnane, mais
pas avec les autres progestatifs. Bien que les mécanismes impliqués soient encore
inconnus et les associations modestes, ces résultats suggerent de privilégier les THM
par voie transdermique et en cas de traitement combinés certains progestatifs
notamment la progestérone, particulierement chez les femmes a risque d'HTA. De plus,
la PA doit étre mesurée régulierement chez les femmes prenant un THM afin de
dépister une HTA.

lll. Age a la ménarche, age a la ménopause, durée de vie
reproductive et risque d'hypertension artérielle

I11.1. Contexte

Les femmes en préménopause présentent un plus faible risque et une plus faible
incidence d'HTA que les hommes du méme age (4, 6, 60-62). Des études
épidémiologiques ont observé une association entre un age a la ménopause précoce
et le développement de maladies cardiovasculaires (183), mais le role de I'HTA dans
cette augmentation du risque cardiovasculaire n'est pas connu. En effet, quelques
études épidémiologiques suggerent une association entre l'age a la ménopause
(naturelle) et le risque d'HTA, mais les données sont contradictoires (132-133). Dans
une méta-analyse récente, les femmes ayant eu une ménopause avant 45 ans avaient
un risque augmenté d'HTA (OR 1.10, 95 % Cl 1.01-1.19, p = 0.03) par rapport aux
femmes avec un age normal a la ménopause (299). Cependant, la majorité des études
analysées était de petit effectif, sans design prospectif et n‘ont pas pris en compte les
différents facteurs de confusion potentiels notamment ['utilisation de contraception
orale ou de traitement hormonal de la ménopause. Le type de ménopause, naturelle
ou artificielle, n'a pas non plus été étudié alors que I'hystérectomie et I'ovariectomie
semblent associées a une augmentation du risque d'HTA (189-192). Des données
complémentaires sont donc nécessaires.

130



L'age a la ménarche a également été étudié comme potentiellement associée au risque
cardiovasculaire. Il a été notamment observé un risque accru de diabéte (300) et de
maladies cardiovasculaires (88) en cas de ménarche précoce. Si plusieurs études ont
montré une association entre I'age a la ménarche et I'HTA, les résultats sont litigieux
(88-91). Certaines études ont montré que l'age a la ménarche était associé a un risque
majoré d'HTA en cas d'age a la ménarche précoce (88 89, 90) et certaines en cas de
ménarche tardive (88, 91). Cette relation semblant non linéaire a cependant été peu
étudiée.

Bien que I'age a la ménarche et a la ménopause puissent étre associées au risque
d'HTA, le role de la vie reproductive dans son ensemble sur le risque d'HTA n’est pas
connu. Dans la littérature, une plus courte durée de vie reproductive était associée au
risque de diabéte de type 2 (301) et a un risque de maladies cardiovasculaires plus
important (302, 303). Bien que les mécanismes expliquant ces associations entre vie
reproductive et risque cardiovasculaire ne soient pas entierement élucidés, les
hormones féminines seraient impliquées dans le développement des maladies
cardiovasculaires et de I'HTA, avec un effet protecteur avant la ménopause. Si le
mécanisme est le nombre d'années d'exposition aux hormones ovariennes alors la
durée de vie reproductive de la ménarche a la ménopause, marqueur de la durée totale
d'exposition aux cestrogénes endogénes, pourrait étre associée au risque d'HTA.
L'association entre la durée de vie reproductive et le risque d'HTA n’a pas été étudiée.

111.2. Objectifs

L'objectif de cette étude était d'évaluer prospectivement I'association entre I'age a la
ménarche, I'age a la ménopause et la durée de vie reproductive et le risque d'HTA
incidente dans la cohorte E3N, en considérant les caractéristiques détaillées de la vie
reproductive et hormonale.

I11.3. Matériels et méthodes

[11.3.1. Population d’'analyse

Parmi les 98 995 femmes de la cohorte E3N, ont été exclues les femmes non
ménopauseées a la fin du suivi (=6 209) ou jamais réglées (n=23), les femmes perdues
de vue (n=4950), les femmes présentant un antécédent d'HTA a linclusion
(n= 34988) ainsi que les femmes dont l'information était manquante sur I'age a la
ménopause ou l'age a la ménarche (n=2 920). La population d'analyse comprenait
finalement 49 905 femmes.
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Le suivi des participantes débutait a la date de retour du premier questionnaire utilisé
(Q2). La fin du suivi correspondait au premier événement observé parmi la date du
diagnostic d'HTA, le déces, la date de réponse au dernier questionnaire complété ou
la date d'envoi du dernier questionnaire de suivi (date de point a Q9, le 25 juin 2008).

[11.3.2. Données utilisées
L'identification des cas d'HTA dans la cohorte E3N est détaillée dans le Chapitre 2 — .

L'age a la ménarche, défini comme la date de la premiere menstruation, a été recueilli
dans les deux premiers questionnaires (Q1 et Q2).

Des informations sur le statut ménopausique et I'age a la ménopause ont été recueillies
a chaque questionnaire depuis 1990 (Chapitre 2 — II1.4). Etaient considérées comme
ménopausées les femmes ayant déclaré étre ménopausées, prendre un traitement
hormonal de la ménopause, ne pas avoir eu de regles depuis plus d'un an sans
traitement progestatif seul continu et sans hystérectomie ou avoir eu une ovariectomie
bilatérale ou une chimiothérapie/radiothérapie ayant provoqué un arrét définitif des
regles. Chez les femmes ménopausées, la ménopause était qualifiée d'artificielle si elle
faisait suite a une ovariectomie bilatérale, a une radiothérapie ou a une chimiothérapie
ayant provoqué l'arrét définitif des regles. En revanche, la ménopause était considérée
comme naturelle dans le cas ou la participante le spécifiait ainsi directement dans les
questionnaires ou si elle était réglée sous THM. Ces données sur I'age et le statut
meénopausique ont eté validées dans la cohorte E3N (240).

La durée de vie reproductive a été calculée en soustrayant I'age a la ménarche a I'age
a la ménopause.

Les facteurs de risque connus d'HTA et les facteurs hormonaux et reproductifs ont été
pris en compte pour éviter un biais de confusion (cf. Chapitre 2 — Il et | ).

[11.3.3. Analyses statistiques

Les caractéristiques initiales de la population ont été décrites selon les différentes
catégories des variables d'exposition (age a la ménarche, age a la ménopause et durée
de vie reproductive).

Le modele de Cox avec I'age en échelle de temps a été utilisé pour estimer les HR et IC
a 95% d'HTA incidente associée aux catégories d'age a la ménarche, d'age a la
ménopause et de durée de vie reproductive. Les ages médians a la ménarche et a la
ménopause ont été utilisés comme groupe de référence dans les analyses.

Les modeles étaient tout d'abord univariés (M1) stratifiés sur I'année de naissance puis
ajustés (M2) sur les facteurs de risque connu d'HTA : statut tabagique (dépendant du
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temps non fumeuse, ex-fumeuse, fumeuse , activit physi ue d pendant du temps
en tertiles, ant ¢ dent de dia te d pendant du temps oui, non, indice de masse
corporelle d pendant du temps en continu, ant ¢ dents familiaux p re ou m re
d hypertension oui, non, niveau d tudes ac, acto ac 2, ac 2 ainsi ue
les facteurs reproductifs et hormonaux potentiels facteurs de confusion : utilisation de
THM d pendant du temps amais d utilisation, utilisation r cente ou pass e,
utilisation d'une contraception orale (jamais d'utilisation, utilisation actuelle ou passée),
nom re de grossesses 01 ou 23 ou 4 5 et le type de m nopause
(naturelle/artificielle).

Les facteurs de risque cardiovasculaires notamment I'lMC et le tabagisme, le type de
ménopause et la prise d'un traitement hormonal de la ménopause ont été évalués
comme potentiel facteur d'interaction en ajoutant un terme d'interaction dans le
modele final et en testant sa significativité statistique.

I11.4. Résultats

[11.4.1. Analyses descriptives

Parmi les 40 905 femmes analysées, 10 173 cas d'HTA ont été diagnostiqués au cours
des 512 565 personnes-années (PA) de suivi. Le suivi médian était de 10.3 ans.

L'age moyen a la ménarche était de 12.8 + 1.4 ans, d'age a la ménopause de 50.4 + 3.8
ans (50.8 £ 3.2 ans pour la ménopause naturelle et 46.7 + 6.1 ans pour la ménopause
artificielle) et de durée de vie reproductive de 37.6 + 3.9 ans.

Les caractéristiques initiales des femmes selon les catégories d’'age a la ménarche,
d'age a la ménopause et de durée de vie reproductive sont décrites dans les tableaux
23, 24 et 25. La présence d'une dyslipidémie, la nulliparité, la ménopause artificielle et
I'utilisation de THM étaient plus fréquentes chez les femmes avec les catégories d'age
a la ménopause les plus basses et de durée de vie reproductive les plus courtes.
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TABLEAU 23. CARACTERISTIQUES DES PATIENTES SELON L'AGE A LA MENARCHE A L'INCLUSION

(N=49 905).

Variables : % ou moyenne +SD

Age (années)
Statut tabagique
Non fumeuse
Ex fumeuse
Fumeuse
Diabete
Dyslipidémie
Indice de masse corporelle (kg/m?)
Activité physique (METs-h/sem)
Niveau d’étude
<Bac
Bac a Bac +2
>Bac +2
Utilisation d'une contraception orale
Nullipare
Utilisation de THM
Ménopause naturelle

TABLEAU 24. CARACTERISTIQUES DES PATIENTES

(N=49 905).

Variables : % ou moyenne +SD

Age (années)
Statut tabagique
Non fumeuse
Ex fumeuse
Fumeuse
Diabéte
Dyslipidémie
Indice de masse corporelle (kg/m?)
Activité physique (METs-h/sem)
Niveau d’étude
<Bac
Bac a Bac +2
>Bac +2
Utilisation d’une contraception orale
Nullipare
Utilisation de THM

Ménopause naturelle

<12
(n=9 973)
53.8+43

50.5
16.2
333

0.1

4.8

228 + 3.1
441 £ 27.1

9.6
52.3
38.1

58.1
305
19.2
89.2

<40
(n=762)
523 + 6.7

52.8
16.1
31.1

0.1

9.6

228 +34
457 + 284

20.5
52.1
27.4

353
40.3
47.8
344

Age a la ménarche (ans)

12 13 14
(n=12189) (n=13739) (n=9 320)
53943 543 43 544 + 42
52.6 52.5 53.9

14.9 14.2 13.5

32.6 333 326

0.1 0.1 0.1

44 4.6 4.9

223 +28 22.1+27 220+ 26
435+ 271 442 +271 454+ 283
9.3 10.8 13.3

51.7 49.9 52.6

39.0 393 34.1

58.3 57.7 58.2

29.7 28.2 26.5

19.0 18.9 20.2

90.3 91.0 90.7

>14
(n=4 684)
552 +43

53.0
14.0
33.0

0.1

5.5

218 £ 2.6
46.7 + 30.3

16.0
49.7
343

53.9
27.2
19.8
90.8

SELON L'AGE A LA MENOPAUSE A L'INCLUSION

Age a la ménopause (ans)

40-44 45-49 50-54
(n=2151) (n=14573) (n=28371)
511+ 6.6 521+ 44 550 £33
50.9 50.1 53.2

17.8 16.7 13.9

313 33.2 329

0.1 0.1 0.1

6.2 4.7 4.5

225+ 30 222 +28 222 2.7
46.1 £ 293 440+ 277 445+275
14.5 11.6 10.6

51.1 51.3 51.2

344 37.1 38.2

53.1 60.4 58.0

345 30.8 27.2

39.6 244 15.0

62.6 87.6 94.9
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(n=4 042)
58.4 + 2.4

55.9
10.8
333

0.1
43
224 238
453+ 27.9

10.0
52.1
379

522
25.2
8.9

96.9



TABLEAU 25. CARACTERISTIQUES DES PATIENTES SELON LA DUREE DE VIE REPRODUCTIVE A
L'INCLUSION (N=49 905).

Durée de vie reproductive (ans)

Variables : % ou moyenne +SD <30 30-34 35-38 39-41 42
(n=1749) (n=4750) (n=17574) (n=20747) (n=5 085)

Age (années) 538 +43 539 +43 543 +43 544 + 42 552 +43
Statut tabagique

Non fumeuse 53.2 50.5 51.7 53.7 54.3

Ex fumeuse 16.5 16.7 15.3 13.3 12.2

Fumeuse 30.3 328 33.0 33.0 335
Diabéte 0.2 0.1 0.1 0.1 0.1
Dyslipidémie 8.0 5.6 44 45 42
Indice de masse corporelle (kg/m?) 22.6 £ 3.2 22.1+ 28 221+ 27 223+ 238 226 + 2.8
Activité physique (METs-h/sem) 46.5+29.7 452 +292 442 +274 4441272 443+27.1
Niveau d’étude

<Bac 18.9 13.6 11.5 94 8.9

Bac a Bac +2 50.5 51.5 50.9 51.9 51.3

>Bac +2 30.6 349 37.6 387 378
Utilisation d’une contraception orale  42.0 57.9 59.6 57.5 55.1
Nullipare 36.7 31.6 28.5 26.8 27.0
Utilisation de THM 44.2 30.0 19.7 14.0 8.2
Ménopause naturelle 444 81.9 92.7 95.1 95.6

I11.4.2. Association entre age a la ménarche et hypertension artérielle

Le risque d'HTA était Iégerement augmenté en cas de ménarche avant I'age de 12 ans
comparé aux femmes ayant eu une ménarche a 13 ans (HR ajusté 1.06, IC 95% 1.01-
1.12) (Tableau 26).

TABLEAU 26. HAZARD RATIOS (HR) ET INTERVALLES DE CONFIANCE A 95% POUR L'HYPERTENSION
ARTERIELLE INCIDENTE SELON L'AGE A LA MENARCHE (N=49 905).

Ageala <12 12 13 14 >14 P trend
ménarche (ans)
Nombre 9973 12 189 13 739 9320 4 684
Cas 2 145 2 467 2 660 1912 989
Modeéle 1 1.14 1.06 , 1.04 1.01

Réf <0.01
HR (IC 95%) (1.07-1.20) (1.01-1.12) (0.98-1.10) (0.94-1.09)
Modeéle 2 1.06 1.05 Réf 1.05 1.04 023
HR (IC 95%) (1.01-1.12) (0.99-1.11) (0.99-1.10) (0.97 1.12) ’

M1 : Modele stratifié sur l'année de naissance avec dge comme échelle de temps.

M2 : M1 avec ajustement sur le diabete, la dyslipidémie, l'indice de masse corporelle, le niveau d'éducation,
le tabagisme, l'antécédent familial d’hypertension, l'activité physique, le type de ménopause, le nombre de
grossesses, l'utilisation de contraception orale et la prise d'un traitement hormonal de la ménopause.
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I11.4.3. Association entre age a la ménopause et hypertension artérielle

Le risque d'HTA était augmenté en cas de ménopause avant I'age de 40 ans comparé
aux femmes ayant eu une ménopause entre 50 et 54 ans (HR ajusté 1.11, IC 95% 1.01-
1.27) (Tableau 27).

L'association entre I'age a la ménopause et I'HTA incidente n'était pas modifiée par le
type de ménopause ou l'utilisation de THM (p interaction = 0.44 and 0.90,
respectivement).

TABLEAU 27. HAZARD RATIOS (HR) ET INTERVALLES DE CONFIANCE A 95% POUR L'HYPERTENSION
ARTERIELLE INCIDENTE SELON L'AGE A LA MENOPAUSE (N=49 905).

Nombre 762 2 151 14 573 28 371 4042

Cas 224 535 3169 5507 739

Modele 1 1.21 1.10 1.05 Réf 1.02 0.001
HR (IC 95%) (1.06-1.39) (1.01-1.21) (1.01-1.10) (0.95-1.11)

Modeéle 2 1.11 1.06 1.05 Réf 1.02 0.85
HR (IC 95%) (1.01-1.27) (0.97-1.16) (0.99-1.09) (0.95-1.11)

M1 : Modele stratifié sur l'année de naissance avec dge comme échelle de temps.

M2 : M1 avec ajustement sur le diabete, la dyslipidémie, l'indice de masse corporelle, le niveau d'éducation,
le tabagisme, l'antécédent familial d’hypertension, l'activité physique, le type de ménopause, le nombre de
grossesses, l'utilisation de contraception orale et la prise d’un traitement hormonal de la ménopause.

[11.4.4. Association entre durée de vie reproductive et hypertension artérielle

Il Ny avait pas de différence de risque d'HTA selon les différentes catégories de durée
de vie reproductive apres ajustement (Tableau 28).

TABLEAU 28. HAZARD RATIOS (HR) ET INTERVALLES DE CONFIANCE A 95% POUR L'HYPERTENSION
ARTERIELLE INCIDENTE SELON LA DUREE DE VIE REPRODUCTIVE (N=49 905).

Nombre 1749 4750 17574 20747 5085
Cas 464 1710 4380 2706 913
Modeéle 1 1.11 1.03 1.01 Réf 1.04 0.12
HR (IC 95%) (1.01-1.23) (0.97-1.10) (0.96-1.06) (0.96-1.12)
Modeéle 2 1.00 1.02 1.02 Réf 1.03 0.82
HR (IC 95%) (0.89-1.10) (0.96-1.09) (0.97-1.07) (0.95-1.11)

M1 : Modele stratifié sur 'année de naissance avec dge comme échelle de temps.

M2 : M1 avec ajustement sur le diabete, la dyslipidémie, l'indice de masse corporelle, le niveau d'éducation,
le tabagisme, l'‘antécédent familial d’hypertension, l'activité physique, le nombre de grossesses, l'utilisation
de contraception orale et la prise d'un traitement hormonal de la ménopause.
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L'association entre I'age a la ménopause et I'HTA incidente n'était pas modifiée par le
type de ménopause ou l'utilisation de THM (p interaction = 0.20 and 0.41,
respectivement).

I11.5. Discussion

Dans cette étude prospective, nous avons trouvé une augmentation modérée du risque
d'HTA chez les femmes ayant une ménopause avant 40 ans et une ménarche avant 12
ans par rapport aux femmes avec des ages de ménopause et de ménarche médians.
Apres ajustement sur les facteurs de risque et la prise de traitement hormonal, la durée
de vie reproductive n'était pas associée au risque d'HTA incidente.

111.5.1. Age a la ménarche

Dans notre étude, un age a la ménarche avant 12 ans était associé a un risque
légerement majoré d'HTA apres ajustement sur I'IlMC, le diabete, la dyslipidémie et les
facteurs hormonaux.

Cette association était également retrouvée dans les autres études avec des HR
similaires. Ainsi, dans I'étude de cohorte anglaise Million Women Study, portant sur 1.2
million de femmes d'age moyen 56 +5 ans, les femmes avec un age a la ménarche
avant 10 ans avaient un risque relatif d'HTA de 1.14 (IC 95% 1.12-1.16) en comparaison
aux femmes avec une ménarche a 13 ans (88). De méme, dans une autre étude de
cohorte anglaise EPIC-Norfolk portant sur pres de 16 000 femmes agées de 40 a 79
ans, la ménarche avant 12 ans était associée a un risque plus important d'HTA (OR
1.13 1C95 % 1.02-1.24), apres ajustement sur I'lMC, les facteurs d’hygiene de vie et les
facteurs hormonaux (305). Plusieurs études ont montré que les femmes avec une
ménarche précoce avaient un IMC plus élevé et étaient plus fréequemment diabétiques
et avec une hypercholestérolémie (300, 304-306). Dans les précédentes études comme
dans la n6tre, I'association entre age a la ménarche précoce et HTA était atténuée, mais
persistait apres ajustement sur I'IlMC. Cela suggére que l'association observée entre
I'age a la ménarche précoce et I'HTA est médiée seulement partiellement par
I'adiposité. Il pourrait ainsi exister d'autres mécanismes notamment hormonaux.

Dans notre étude, il n'y avait pas d'association avec I'HTA en cas de ménarche tardive.
Cette association a été retrouvée dans certaines études, mais pas dans toutes. Ainsi,
dans la Million Women Study, les femmes avec une ménarche au-dela de 17 ans
avaient un risque relatif d'HTA de 1.08 (IC 95% 1.04-1.11) comparées aux autres
femmes (88). Dans une cohorte de plus de 7000 femmes chinoises d'age moyen 44.7
ans, le risque d'HTA était de 1.39 (IC95 % 1.08-1.80) en cas de ménarche au-dela de 18
ans (91). L'absence d'association observée dans notre étude peut s'expliquer par une
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faible proportion de femmes ayant un age a la ménarche dans ces extrémes. La
puissance statistique serait alors insuffisante pour mettre en évidence une différence
modeste de risque relatif. Cependant, un age a la ménarche aussi tardif traduit souvent
I'existence d'une pathologie sous-jacente pouvant en elle-méme résulter en des
modifications pathologiques entrainant I'HTA.

111.5.2. Age a la ménopause

La ménopause précoce (avant 40 ans), mais pas avant 45 ans était associée a un risque
d'HTA modestement majoré par rapport aux femmes ayant eu une ménopause entre
50 et 54 ans, indépendamment des facteurs de risque d'HTA, du type de ménopause
et de la prise de THM. Les précédentes études ont observé cette association de maniere
inconstante, mais n'avaient pas toujours pris en compte le type de ménopause ni la
prise de THM (133-134). Dans une méta-analyse récente, les femmes ayant eu une
ménopause avant 45 ans avaient un risque augmenté d'HTA (OR 1.10, 95 % Cl 1.01-
1.19, p = 0.03) par rapport aux femmes avec un age normal a la ménopause (299).

Les mécanismes sous-jacents de I'augmentation de la prévalence de I'HTA chez les
femmes avec une ménopause précoce ne sont pas encore élucidés. L'hypothese
principale est la perte précoce de la fonction ovarienne exposant de maniere prolongée
a la déficience cestrogénique. Cette hypothése est supportée par le fait que
I'association persistait indépendamment du type de ménopause dans notre étude. La
perte de la fonction ovarienne entrainerait une activation du SRAA et de la synthese de
monoxyde d’'azote résultant en une dysfonction endothéliale, une dysfonction
immunitaire et une inflammation menant a I'HTA (83,134,299). De plus, la carence
cestrogénique favoriserait le stress oxydatif également associé au développement de
I'HTA (83). La sensibilité au sel pourrait également augmenter avec la perte de fonction
des hormones ovariennes (83,134,299).

[11.5.3. Durée de vie reproductive

Dans notre étude, la durée de vie reproductive n'était pas associée au risque d'HTA
aprés ajustement sur les facteurs de risque cardiovasculaire, le type de ménopause et
la prise d'un traitement hormonal.

Notre étude est la premiére a avoir étudié l'association entre la durée de vie
reproductive et le risque d'HTA. Cependant, certaines études ont observé une
majoration du risque de diabéte de type 2 et de maladies cardiovasculaires chez les
femmes ayant une durée de vie reproductive courte (301-303). Ainsi, dans la Million
Women study, les femmes avec une durée de vie reproductive de moins de 30 ans
avaient un risque relatif de maladies cardiovasculaires de 1.32 (IC95 %, 1.16-1.49)
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comparées aux femmes avec une durée de vie reproductive de plus de 42 ans. Cette
association était observée quel que soit le type de ménopause artificielle ou naturelle
et chez les femmes n'ayant jamais utilisé de THM. Cependant, cette association était
essentiellement liée a I'age a la ménopause précoce.

L'absence d'association observée dans notre étude peut s'expliquer par un faible
nombre de femmes dans les ages extrémes et un possible manque de puissance en
raison d'une association modeste pour les ages de ménopause et de ménarche
extrémes avec un possible manque de puissance pour montrer une différence
statistiquement significative. De plus, I'association entre durée de vie reproductive
courte et HTA disparaissait apres ajustement sur les facteurs de risque cardiovasculaire
et les facteurs hormonaux et reproductifs, probables facteurs de confusion ou
médiateurs. Enfin, la majoration du risque de maladies cardiovasculaires observée dans
I"étude anglaise peut s'expliquer par d'autres facteurs de risque cardiovasculaire en
dehors de I'HTA, tels que la dyslipidémie. En effet, la ménopause entraine des
modifications du profil lipidique défavorables avec un rdle probable de la carence
hormonale.

111.5.4. Forces et limites
Notre étude présente plusieurs limites.

Les cas d'HTA étaient identifiés a partir de I'autodéclaration du diagnostic et/ou de la
prise de traitement antihypertenseur. Bien qu'une étude de validation dans la
cohorte E3N retrouve une valeur prédictive positive de 82% avec les remboursements
de traitement antihypertenseurs, des cas ont pu ne pas étre identifiés (239). Cependant,
ces cas devraient étre distribués de maniere aléatoire et tendraient seulement a
diminuer les associations.

De méme, les ages a la ménarche et a la ménopause étaient autorapportés. Cependant,
une étude de validation des données portant sur le statut ménopausique et I'age a la
ménopause a été réalisée dans la cohorte E3N (240).

Les femmes de la cohorte E3N ont un niveau d'éducation relativement élevé par
rapport a I'ensemble de la population francaise. La cohorte E3N est constituée de
femmes francaises avec un relativement bon niveau socio-économique. Ainsi, les
observations de cette étude doivent étre généralisées avec prudence a d'autres
populations. Il est a noter par exemple une faible incidence de diabéete et d'obésité
dans la cohorte.

Enfin, comme dans toute étude observationnelle, un biais de confusion résiduel ne peut
étre exclu bien que de nombreuses données aient été disponibles et prises en compte.
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A titre d’exemple, nous n'avions pas d'information sur I'lMC dans I'enfance pouvant
étre impliqué dans l'age a la ménarche et médier la relation avec le risque
cardiovasculaire futur.

Les forces de notre étude sont son design prospectif, sa population de grande taille
avec un suivi a long terme, peu de perdues de vue. La richesse des données disponibles
dans la cohorte E3N nous a permis de prendre en compte de nombreux facteurs de
confusion potentiels notamment via des informations détaillées sur [histoire
reproductive et hormonale ainsi que sur I'hygiene de vie. Il s'agit de la premiére étude
prospective de grande taille a avoir pu analyser I'association entre la vie reproductive
et le risque d'HTA en prenant en compte les facteurs de confusion potentiels.

I11.6. Conclusion

Un age a la ménopause précoce (<40 ans) et un age a la ménarche avant 12 ans étaient
associés au risque de développer une HTA indépendamment de I'IlMC, du tabagisme,
de l'activité physique, du type de ménopause et des facteurs reproductifs et
hormonaux. Ces résultats suggerent un réle hormonal dans le développement de I'HTA
avec un effet indépendant modeste et pour les ages extrémes. Une attention
particuliere doit étre portée a ces femmes afin de leur proposer des mesures de
prévention et de dépister I'HTA pour une prise en charge précoce.
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Chapitre 4 — Synthese et Conclusion

l. Synthese des résultats
I.1. Principaux résultats

Dans ce travail de these, il a été observé dans la large étude de cohorte de femmes
francaises E3N, une association entre le risque d'HTA incidente et certains facteurs
hormonaux et reproductifs ou certaines pathologies gynécologiques; et ce
indépendamment des facteurs de confusion potentiels pris en compte grace aux
données variées disponibles dans la cohorte.

Les femmes avec un antécédent d'hystérectomie avec ou sans ovariectomie
présentaient un risque plus élevé d’'HTA incidente que les femmes non opérées. Les
femmes aux antécédents d'endométriose ou de fibrome utérin avaient un risque
majoré d'HTA incidente, et ce indépendamment d'un antécédent d'hystérectomie.

De plus, les femmes présentant une ménopause précoce (avant 40 ans) avaient un
risque plus important de développer une HTA que les femmes avec un age a la
ménopause entre 50 et 54 ans; de méme, avec un effet plus modeste, pour les femmes

avec un age a la ménarche précoce.

Enfin, les femmes utilisatrices de THM avaient un risque modérément augmenté de
développer une HTA. Ce risque était retrouveé particulierement en cas d'utilisation des
cestrogenes combinés par voie orale et de certains types de progestatifs.

l.2. Mécanismes sous-jacents

La physiopathologie expliquant ces associations est encore inconnue. Cependant,
plusieurs hypotheses peuvent étre avancées pour expliquer le lien entre facteurs
hormonaux et reproductifs et le risque d'HTA.

Une premiere explication est qu'il existe des facteurs de risque communs entre les
expositions étudiées et I'HTA. Il s'agirait de facteurs de confusion (facteurs associés a
I'exposition et aux cas qui n'interviennent pas dans la voie causale) ou bien de
médiateurs (facteurs associés a |'exposition et aux cas qui interviennent dans le schéma
causal). Par exemple, I'/MC plus fréquemment élevé chez les femmes hystérectomisées
ou présentant un fibrome utérin pourrait expliquer I'association entre ces facteurs
d’'exposition et I'HTA. Cependant, dans I'ensemble des analyses de cette thése, nous
avons pris soin d'ajuster les analyses statistiques sur I'IMC, le diabéte et les facteurs
d’'hygiene de vie, mais également I'ensemble des facteurs de risque d'HTA connus. Ces
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ajustements tendaient a atténuer les résultats sans faire disparaitre les associations.
Des analyses d'interaction ont également été systématiquement conduites.

Dans le cas des pathologies utérines bénignes étudiées, le traitement de la pathologie
en elle-méme peut médier I'association au risque d'HTA. Il s'agit notamment de
I'hystérectomie. Pour prendre en compte cela, nous avons mené des analyses prenant
en compte les femmes traitées ou non par hystérectomie avec des associations restant
significatives dans les 2 cas, le risque d'HTA étant le plus important chez les femmes
avec I'antécédent de pathologie utérine bénigne et I'hystérectomie, suggérant bien un
role de cette derniére.

La prise de traitement hormonal est également a prendre en compte chez ces femmes.
Nous avons en effet montré que certains types de THM étaient associés a un risque
modérément augmenté de développer une HTA. Nous avons ainsi systématiquement
considéré la prise d’hormones au cours de la vie dans nos analyses.

Le risque d'HTA associé aux différentes variables d'exposition étudiées persistant
indépendamment de I'MC, du diabete, du tabagisme, de l'activité physique, des
facteurs reproductifs et de la prise de traitements hormonaux laisse supposer que
d'autres mécanismes sont impliqués. Ainsi, il peut exister des voies
physiopathologiques communes entrainant I'HTA. A titre d’exemple, I'inflammation
chronique rencontrée dans I'endométriose peut expliquer le risque majoré d'HTA qui
est favorisée par les facteurs inflammatoires. L'insuffisance ovarienne secondaire a la
ménopause naturelle ou artificielle est une des hypotheses pour expliquer I'association
entre I'hystérectomie, la ménopause précoce et le risque d'HTA. En effet, I'évolution de
la prévalence de I'HTA au cours de la vie de la femme avec une augmentation franche
a la ménopause laisse supposer un role des hormones féminines. Les cestrogenes
influencent en effet la régulation de la PA par leurs effets sur le tonus vasomoteur, la
fonction endothéliale, 'homéostasie sodique, I'hémodynamique rénale et la sensibilité
du barorécepteur (79,84).

Enfin, un biais de détection ne peut étre exclu dans certaines de nos analyses. En effet,
il est possible que les femmes ayant une pathologie utérine, ayant eu une
hystérectomie ou ayant pris un THM aient une plus grande probabilité d'étre
diagnostiquées d'une HTA du fait du suivi médical qui en résulte.

I.3. Forces et limites

La principale limite de nos analyses est inhérente au design de I'étude reposant sur des
autoquestionnaires. Les cas d'HTA étaient identifiés a partir de |'autodéclaration du
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diagnostic et/ou de la prise de traitement antihypertenseur. Nous ne disposions pas
de comptes-rendus médicaux ni des valeurs de pressions artérielles pour valider le
diagnostic d'HTA. Une étude de validation a néanmoins été réalisée a partir du
remboursement des traitements antihypertenseurs avec une valeur prédictive positive
de 82% (239). De plus, il a été démontré dans d'autres études de cohortes prospectives
que le diagnostic autorapporté d'HTA était concordant avec le diagnostic médical,
particulierement chez la femme (307). Néanmoins, le diagnostic d’'HTA avait tendance
a étre sous-estimé lorsqu'il était autorapporté dans ces études. Des cas ont pu ainsi ne
pas étre identifiés dans notre étude. Cependant, ces cas devraient étre distribués de
maniére aléatoire et tendraient seulement a diminuer les associations.

De méme, les variables d'exposition (antécédents d’hystérectomie, ovariectomie,
endométriose ou fibrome utérin, age a la ménarche, age a la ménopause et utilisation
de ménopause) étaient autorapportées. Cela peut conduire a un biais de classification.
Cependant, des études de validation ont été réalisées dans la cohorte E3N pour le
diagnostic d'endométriose et I'age a la ménopause. D'autres moyens ont également
été utilisés pour limiter ce biais (livret photos couleurs avec les noms pour le THM,
analyses selon le niveau de détails du diagnostic pour les pathologies utérines...).

La cohorte E3N n'est pas parfaitement représentative de la population francaise, car
elle inclut des femmes dont le statut socio-économique est relativement élevé, avec
une grande proportion d'enseignantes. L'extrapolation des résultats doit donc étre
prudente. Cette caractéristique des femmes de la cohorte constitue en revanche un
avantage en termes de fiabilité des données autorapportées (238).

Comme dans toute étude observationnelle, un biais de confusion résiduel ne peut étre
exclu malgré la large disponibilité des données dans la cohorte.

Les forces de ce travail résident dans l'utilisation des données variées et completes de
la cohorte E3N nous ayant permis de mener ces analyses de maniere prospective sur
de grands échantillons avec un long suivi et indépendamment de nombreux facteurs
sociodémographiques, de mode de vie, alimentaires, anthropométriques, reproductifs
et hormonaux. Ces données étaient souvent manquantes dans les études existantes.
Les données étaient particulierement détaillées sur les formulations de THM et les
prescriptions tres diverses permettant une étude inédite de nombreux type de THM. Il
s'agissait notamment de la premiere étude de cohorte prospective de grand effectif a
analyser l'association entre fibrome utérin, durée de vie reproductive, THM en
considérant la voie d'administration et le type de formulation et le risque d'HTA
incidente.
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l.4. Implications en termes de santé publique

Bien que les mécanismes impliqués soient encore inconnus, nos résultats mettent en
évidence certains facteurs hormonaux et reproductifs a prendre en compte comme
facteurs associés au risque de développer une HTA. Cela permet d'identifier des
individus a risque de développer une HTA pour améliorer le dépistage et la prévention
et permettre une prise en charge plus précoce. Ainsi nos résultats suggerent de
proposer des modifications de I'hygiene de vie pour prévenir I'HTA et de
particulierement étre attentif a la mesure de la PA pour son dépistage chez les femmes
opérées pour hystérectomie, atteintes d'endométriose ou de fibrome utérin, ayant eu
une ménopause précoce (avant 40 ans) ou une ménarche précoce (avant 12 ans), et
chez les femmes prenant un THM, particulierement certains types. Ces facteurs sont
faciles a recueillir lors de I'examen clinique d'une femme et doivent mettre en garde
surtout s'ils sont associés a d'autres facteurs de risque d’'HTA comme l'obésité ou
I'antécédent familial d'HTA.

Notre travail souligne également qu'il est important de prendre en compte le type de
THM prescrit tant dans sa formulation que sa voie d'administration puisque des effets
différents ont été observés sur le risque de développer une HTA. Ainsi, nos résultats
suggerent qu'en cas d'indication a un traitement par THM, la voie transdermique de
I'cestrogene et certains types de progestatifs en cas de traitement combiné sont a
privilégier du fait de leur effet neutre sur le risque d'HTA, et ce particulierement chez
les femmes présentant des facteurs de risque d'HTA. L'effet neutre de certaines
formulations de THM sur le risque d'HTA est un argument pour ne pas limiter sa
prescription s'il est indiqué, c'est-a dire en cas de syndrome climatérique, en prétant
attention a la formulation choisie.

Il s'agit d’'un enjeu majeur de santé publique. En effet, les MCV sont la premiere cause
de mortalité et I'HTA en est le premier facteur de risque dans le monde (2, 3, 6, 63-65).
Celle-ci touche 31 % de la population francaise (4) et sa prévalence augmente chez les
femmes (4, 75). Elle est plus délétere sur le risque de maladies cardiovasculaires chez
la femme que chez I'homme et particulierement apres la ménopause (71-74). Malgré
ce risque cardiovasculaire associé a I'HTA plus important chez la femme et le bénéfice
du traitement antihypertenseur, elle est encore insuffisamment diagnostiquée et
traitée et encore moins contrélée particulierement chez les femmes (1,4-6,11-15, 76,
77). Il est donc essentiel de pouvoir I'identifier pour une prise en charge précoce en
vue de diminuer les complications cardiovasculaires (87). L'identification de facteurs de
risque d'HTA spécifiques chez la femme permettrait son dépistage chez les femmes a
risque et donc son diagnostic et sa prise en charge précoce.

144



Il. Perspectives

Nos résultats suggerent de considérer certains facteurs hormonaux ou reproductifs
comme étant associés a I'HTA. D'autres études seraient nécessaires pour confirmer ces
données et mieux comprendre les mécanismes sous-jacents. Des études de médiation
seraient intéressantes a réaliser pour préciser les mécanismes des associations
observées et mieux comprendre les schémas physiopathologiques. Cela serait
particulierement pertinent d'étudier les liens régissant [|'association entre
hystérectomie, pathologie utérines bénignes, THM et le risque d'HTA.

Des études spécifiques sont nécessaires pour progresser dans les connaissances des
mécanismes physiopathologiques et préciser le r6le des hormones féminines dans le
développement de I'HTA.

Des études complémentaires pourraient également étudier le role des facteurs
hormonaux et reproductifs chez les femmes ayant développé une HTA, notamment sur
le controle tensionnel encore insuffisant.

L'association d'autres facteurs hormonaux et reproductifs au risque d'HTA serait aussi
intéressante a analyser (progestatifs en préménopause, traitement de l'infertilité,
nombre de grossesses...).

Au sein de la cohorte E3N, la validation des événements coronaires et des AVC est en
cours et permettra d'étudier I'association entre facteurs hormonaux et reproductifs et
le risque de maladies cardiovasculaires ainsi que le réle de I'HTA au sein de ces
associations. Enfin, la cohorte E4AN permettra d'étudier les enfants et les petits enfants
des femmes de la cohorte E3N ainsi que leurs conjoints, permettant de prendre en
compte le role de I'environnement familial et de la génétique.
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Annexes

ANNEXE 1. HAZARD RATIOS (HR) ET INTERVALLE DE CONFIANCE A 95% (IC 95%) POUR LE RISQUE
D'HYPERTENSION ARTERIELLE INCIDENTE SELON L'ANTECEDENT D'HYSTERECTOMIE AVEC OU SANS
OVARIECTOMIE AVEC AJUSTEMENT SUPPLEMENTAIRE SUR LES DONNEES ALIMENTAIRES (N= 49 721).

Nombre de Nombre de cas M1
femmes HR (IC 95%)
Hystérectomie
Non 26 152 7 691 Référence
Oui 5172 1706 1.18 (1.12-1.25)
Type de chirurgie*
Pas de chirurgie 24 788 7328 Référence
Hystérectomie seule 2 381 760 1.18 (1.10-1.28)
Ovariectomie unilatérale seule 1321 402 1.08 (0.98-1.20)
Ovariectomie bilatérale seule 426 84 1.04 (0.84-1.30)
Hystérectomie et ovariectomie 2330 792 1.20 (1.11-1.30)
bilatérale
Age a I'hystérectomie
Pas d'hystérectomie 26 152 7 691 Reference
<40 ans 511 215 1.21 (1.05-1.40)
<40 — 50 ans 2 705 1010 120 (1.13-1.29)
> 50 ans 1956 481 1.13 (1.03-1.24)
P de tendance <0.001

*Analyse portant sur 50 129 femmes (données manquantes pour l'dge de l'ovariectomie ou le nombre
d’ovaires retiré =156)

M1 avec age en échelle de temps, stratifié sur '‘année de naissance.

M2 : M1 ajusté en plus sur l'indice de masse corporelle, le tabac, l'activité physique, le diabéte, '‘antécédent
familial d’HTA, le niveau d'étude, l'dge a la ménarche, le nombre de grossesses, le statut ménopausique et
l'dge a la ménopause, lutilisation de contraception orale, d'un dispositif intra-utérin ou traitement
hormonal de la ménopause, consommation de fruits frais (en quartiles), consommation de légumes (en
quartiles), consommation d’alcool (en quartiles), apport énergétique total sans alcool (en quartiles).
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ANNEXE 2. HAZARD RATIOS (HR) ET INTERVALLE DE CONFIANCE A 95% (IC 95%) POUR LE RISQUE
D'HYPERTENSION ARTERIELLE INCIDENTE SELON L'ANTECEDENT D'ENDOMETRIOSE ET FIBROME UTERIN
AVEC AJUSTEMENT SUPPLEMENTAIRE SUR LES DONNEES ALIMENTAIRES (N= 49 721).

Nombre de femmes Nombre de cas M1
HR (IC 95%)

Endométriose

Non 29108 8731 Référence

Autorapportée 2216 666 1.16 (1.07-1.25)

Confirmé médicalement 2046 620 1.16 (1.07-1.25)

Confirmé par chirurgie 1673 494 1.14 (1.04-1.24)
Fibrome utérin

Non 22019 6500 Référence

Autorapportée 9305 2897 1.17 (1.12-1.22)

Confirmé médicalement 8052 2577 1.18 (1.13-1.24)

Confirmé par chirurgie 5742 1876 1.21(1.15-1.28)

M1 ajusté en plus sur l'indice de masse corporelle, le tabac, l'activité physique, le diabete, l'antécédent
familial d’HTA, le niveau d'étude, ['age a la ménarche, le nombre de grossesses, le statut ménopausique et
l'dge a la ménopause, lutilisation de contraception orale, d'un dispositif intra-utérin ou traitement
hormonal de la ménopause, consommation de fruits frais (en quartiles), consommation de légumes (en
quartiles), consommation d’alcool (en quartiles), apport énergétique total sans alcool (en quartiles).

ANNEXE 3. HAZARD RATIOS (HR) ET INTERVALLE DE CONFIANCE A 95% (IC 95%) POUR LE RISQUE
D'HYPERTENSION ARTERIELLE INCIDENTE SELON L'ANTECEDENT D'ENDOMETRIOSE ET FIBROME UTERIN
AVEC OU SANS HYSTERECTOMIE AVEC AJUSTEMENT SUPPLEMENTAIRE SUR LES DONNEES
ALIMENTAIRES (N= 49 721).

Nombre de Nombre de cas M1
femmes HR (IC 95%)
Endométriose* et hystérectomie
Pas d’endométriose ni hystérectomie 24753 7300 Référence
Hystérectomie sans endométriose 4355 1431 1.17 (1.11-1.25)
Endométriose sans hystérectomie 1399 391 1.14 (1.03-1.26)
Endométriose et hystérectomie 817 275 1.27 (1.13-1.44)
Fibrome utérin*et hystérectomie
Pas d’hystérectomie ni fibrome 20817 6187 Référence
Hystérectomie sans fibrome 1202 313 1.06 (1.01-1.19)
Fibrome sans hystérectomie 5335 1504 1.12 (1.06-1.19)
Fibrome et hystérectomie 3970 1393 1.24 (1.17-1.32)

*diagnostic autorapporté

M1 : modele avec Gge en échelle de temps ajusté en plus sur l'indice de masse corporelle, le tabac, l'activité
physique, le diabete, l'antécédent familial d’HTA, le niveau d'étude, I'‘dge a la ménarche, le nombre de
grossesses, le statut ménopausique et l'dge a la ménopause, lutilisation de contraception orale, d'un
dispositif intra-utérin ou traitement hormonal de la ménopause, consommation de fruits frais (en
quartiles), consommation de légumes (en quartiles), consommation d'alcool (en quartiles), apport
énergétique total sans alcool (en quartiles).
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ANNEXE 4. CARACTERISTIQUES DES PARTICIPANTES SELON LA VOIE D'ADMINISTRATION DES
ESTROGENES (NON EXCLUSIF).

né avant 1930 8.9 2.2 2.6 7.5
né entre 1930 et 1934 13.0 6.4 9.7 154
né entre 1935 et 1939 15.7 15.7 22.9 20.8
né entre 1940 et 1945 21.1 32.0 31.9 25.0
né aprés 1945 413 43.7 329 314
IMC (kg/m?)

<18.5 49 47 43 42
18.5-25 76.8 85.0 83.8 84.1
25-30 15.6 9.5 10.9 10.9
>30 2.7 0.8 1.0 0.8
Tabac Actif 309 345 340 348
Tabac Sevré 14.8 15.7 14.3 13.0
Jamais 543 49.9 51.7 52.2
Diabete 0.14 0.07 0.07 0.07
Dyslipidémie 47 36 5.1 6.3
Activité physique (mets-h/sem)

Q1 23.6 24.8 24.9 24.5
Q2 23.2 253 24.6 23.8
Q3 259 26.5 26.5 26.4
Q4 26.3 244 239 25.3
Antécédents familiaux HTA 203 29.5 29.9 289
Niveau d'éducation <Bac 13.7 8.9 10.1 9%
Niveau d'éducation Bac et 50.7 50.9 523 52.0
Bac+2 35.6 40.3 37.6 38.1
Niveau d'éducation >Bac+2

pas de grossesse 13.6 10.9 11.2 12.3
1 grossesse 16.8 15.9 16.2 16.3
2 grossesses 41.0 46.6 452 42.8
23 grossesses 28.6 26.6 274 28.6
<13 ans a la ménarche 44.5 44.3 44.6 443
13-14 ans a la ménarche 457 46.8 46.3 46.0
>14 ans a la ménarche 9.8 8.9 9.1 9.8
Type de ménopause

Naturelle 88.1 925 914 89.7
Artificielle 11.9 7.5 8.6 10.3
<50 ans a la ménopause 30.8 39.8 39.0 38.1
50-55ans a la ménopause 57.6 55.3 55.1 55.5
>55ans a la ménopause 11.6 49 5.9 6.4
Utilisation de contraception 51.3 66.6 60.3 55.3
orale
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ANNEXE 5. CARACTERISTIQUES DES PARTICIPANTES SELON LE TYPE DE TRAITEMENT HORMONAL DE
LA MENOPAUSE (NON EXCLUSIF).

Variables Non Oestrogénes Traitement Faible Autre
% ou moyenne + SD utilisatrices  seuls combiné potentiel

de THM

n=17 772 n=7410 n=27946 n=3119 n=5357
né avant 1930 8.9 5.0 2.1 13.0 5.3
né entre 1930 et 1934 13.0 11.9 8.5 24.7 11.4
né entre 1935 et 1939 15.7 233 20.2 25.1 19.6
né entre 1940 et 1945 21.1 29.7 31.8 18.7 27.9
né aprés 1945 413 30.1 374 18.6 358
IMC (kg/m?)
<18.5 49 3.6 45 49 4.0
18.5-25 76.8 83.2 84.2 84.8 85.7
25-30 15.6 12.1 10.4 124 9.7
>30 2.7 1.1 0.9 0.9 0.6
Tabac Actif 30.9 344 34.0 35.5 34.8
Tabac Sevré 14.8 12.8 15.0 8.6 14.7
Jamais 543 52.7 51.0 56.0 50.6
Diabéte 0.14 0.08 0.07 0.1 0.06
Dyslipidémie 4.7 5.6 44 9.3 5.1
Activité physique (mets-h/sem)
Q1 23.6 24.3 24.9 239 24.9
Q2 232 243 24.7 23.0 24.6
Q3 259 26.7 26.7 25.0 27.0
Q4 26.3 24.7 23.6 28.1 23.5
Antécédents familiaux HTA 20.3 29.1 29.8 29.4 29.8
Niveau d'éducation <Bac 13.7 11.5 94 10.2 8.6
Niveau d'éducation Bac et 50.7 53.6 51.6 54.0 51.6
Bac+2 35.6 349 39.0 35.8 39.8
Niveau d'éducation >Bac+2
pas de grossesse 13.6 12.2 11.2 14.2 11.3
1 grossesse 16.8 16.1 16.0 17.2 15.9
2 grossesses 41.0 434 45.9 38.5 44.8
>3 grossesses 28.6 28.3 26.9 30.1 28.0
<13 ans a la ménarche 445 45.9 441 43.0 444
13-14 ans a la ménarche 457 45.1 46.9 457 46.6
>14 ans a la ménarche 9.8 9.0 9.0 113 9.0
Type de ménopause
Naturelle 88.1 783 93.8 88.8 90.1
Artificielle 11.9 21.7 6.2 11.2 9.9
<50 ans a la ménopause 30.8 4455 37.6 373 40.0
50-55ans a la ménopause 57.6 51.1 56.4 55.3 543
>55ans a la ménopause 11.6 44 6.0 74 5.7
Utilisation de contraception 51.3 55.9 62.8 447 59.7
orale
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ANNEXE 6. ANALYSE DE SENSIBILITE DU RISQUE D'HYPERTENSION ARTERIELLE INCIDENTE SELON LA
PRISE DU TRAITEMENT HORMONAL DE LA MENOPAUSE AVEC AJUSTEMENT SUPPLEMENTAIRE SUR LES
DONNEES ALIMENTAIRES (N=41525).

Cas M1
n=10173 HR (IC 95%)
Voie d’administration de
I'cestrogéne
Jamais 3649 Référence
Oral 1579 1.15 (1.08-1.22)
Transdermique 3860 1.03 (0.99-1.10)
Autre 1085 1.02 (0.95-1.12)
Type de THM
Jamais 3649 Référence
@Estrogenes seuls 800 1.05 (0.97-1.13)
Traitements combinés 4852 1.07 (1.02-1.15)
Progestérone 1311 0.98 (0.93-1.06)
Dydrogestérone 875 1.02 (0.92-1.10)
Dérivés de pregnane 1068 1.18 (1.10-1.29)
Dérivés de norpregnane 1173 1.17 (1.09-1.28)
Dérivés de nortestostérone 405 1.10 (1.05-1.18)
Autre 20 0.80 (0.67-1.18)
Estrogeénes a faible potentiel 472 1.06 (0.95-1.18)
Traitement autre/inconnu 400 1.05 (0.93-1.15)

M1 : Modele stratifié sur 'année de naissance avec dge comme échelle de temps avec ajustement sur le
diabete, la dyslipidémie, l'indice de masse corporelle, le niveau d'éducation, le tabagisme, l'antécédent
familial d’hypertension, l'activité physique, l'4ge a la ménopause, le type de ménopause, l'dge a la
ménarche, le nombre de grossesses, l'utilisation de contraception orale, la prise d'un précédent traitement
hormonal de la ménopause, consommation de fruits frais (en quartiles), consommation de légumes (en
quartiles), consommation d'alcool (en quartiles), apport énergétique total sans alcool (en quartiles).
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ANNEXE 7. ANALYSE DE SENSIBILITE DU RISQUE D'HYPERTENSION ARTERIELLE INCIDENTE SELON LA
PRISE DU TRAITEMENT HORMONAL DE LA MENOPAUSE EN CENSURANT LES FEMMES A LA SURVENUE
D'EVENEMENTS CLINIQUES CONTRE-INDIQUANT LA PRESCRIPTION D'UN THM (MALADIE
THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE, ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL ET/OU ACCIDENT ISCHEMIQUE
TRANSITOIRE ET/OU CANCER DU SEIN) (N=49 905).

Voie d’administration de I'cestrogéne

Jamais
Oral

Transdermique

Référence
1.06 (1.01-1.08)
1.01 (0.96-1.05)

Référence
1.16 (1.08-1.20)
1.03 (0.99-1.10)

Autre 0.98 (0.93-1.04) 1.02 (0.95-1.12)
Type de THM
Jamais Référence Référence

GEstrogenes seuls
Traitements combinés

Progestérone
Dydrogestérone

Dérivés de pregnane
Dérivés de norpregnane
Dérivés de nortestostérone

Autre

GEstrogénes a faible potentiel
Traitement autre/inconnu

1.05 (0.97-1.13)
1.07 (1.02-1.15)
0.98 (0.93-1.06)
1.02 (0.92-1.10)
1.17 (1.10-1.29)
1.17 (1.09-1.28)
1.10 (1.05-1.18)
0.80 (0.67-1.18)
1.06 (0.95-1.18)
1.05 (0.93-1.15)

1.05 (0.97-1.13)
1.07 (1.02-1.15)
0.98 (0.93-1.06)
1.02 (0.92-1.11)
1.19 (1.10-1.29)
1.18 (1.09-1.28)
1.10 (1.05-1.18)
0.80 (0.66-1.17)
1.06 (0.94-1.18)
1.05 (0.93-1.16)

M1 : Modele stratifié sur 'année de naissance avec dge comme échelle de temps.

M2 : M1 avec ajustement sur le diabete, la dyslipidémie, l'indice de masse corporelle, le niveau d'éducation,
le tabagisme, l'antécédent familial d’hypertension, l'activité physique, l'‘dge a la ménopause, le type de
ménopause, ['dge a la ménarche, le nombre de grossesses et l'utilisation de contraception orale.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords:

Objectives: While it has been reported that women with uterine fibroids or endometriosis are commonly over-

Endometriosis weight and hypertensive, the association between non-malignant gynecological diseases and the risk of hyper-
Uterine ﬁb_r”ids tension has been little studied prospectively. The aim of this study was to investigate in a large French cohort of
gi:;?:;i’;‘; women whether a history of hysterectomy, uterine fibroids, or endometriosis was prospectively related to an
Epidemiology increased risk of incident hypertension.

Study design: We analyzed 50,286 women from the E3N cohort who were free of hypertension at baseline, with a
median follow-up of 16.4 years.

Main outcome measures: Gynecological diseases were based on self-report. Cox proportional hazards models with
age as the timescale were used to estimate hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (CIs). Covariates
included smoking status, body mass index (BMI), physical activity, and hormonal factors.

Results: A total of 12,073 women (24%) developed hypertension during follow-up. Women with a history of
hysterectomy had an increased risk of incident hypertension, which persisted after adjustment for potential
confounding factors (adjusted HR=1.18, 95% CI 1.12-1.24). Risk was similar in women with hysterectomy with
or without oophorectomy. Risk of hypertension was higher in women with a history of endometriosis (HRendo-
metriosis 1.19, 95%CI 1.11-1.22) or uterine fibroids (HRfiproids 1.18, 95%CI 1.13-1.22), irrespective of hysterec-
tomy. Associations were similar after further adjustment for BML

Conclusions: Hysterectomy and non-malignant gynecological diseases were associated with an increased risk of
hypertension in this large prospective study. Women with these conditions may benefit from blood pressure
monitoring.

ClinicalTrials.gov identifier: NCT03285230

1. Introduction

women (under 60 years old) due to the modernization of lifestyle over
the past decades [1, 2]. Better knowledge is therefore needed to fill the

Hypertension is the main risk factor for cardiovascular diseases gender gap and improve cardiovascular health in women [3].
(CVD), which are the primary cause of death in women [1]. Recent Hypertension affects 26% of the world population with a steady in-
epidemiological studies have shown that the proportion of deaths crease in prevalence [4,5]. It is often silent, underdiagnosed, and
attributable to CVD is higher in women (49%) than in men (40%) [1]. undertreated, especially in women [5, 6]. Hypertension is more frequent
An increase in the incidence of CVD has been observed in younger in women after menopause than in men [4] and has a more deleterious
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impact on the risk of cardiovascular events in women as compared to
men [7, 8]. Identification of risk factors for hypertension is therefore
crucial to early diagnose and manage hypertension in order to prevent
its cardiovascular complications [3]. Several female-specific risk factors
for hypertension have been identified, including preeclampsia and use of
oral contraceptives [3]. Other factors such as hysterectomy or
non-malignant gynecological disease could also be associated with the
risk of hypertension but results from previous studies are unclear [9-15].

Hysterectomy is one of the most common gynecological procedures
and is most often performed in case of non-malignant diseases such as
fibroma or endometriosis [16, 17]. Women undergoing this surgery may
experience metabolic changes by losing the protective effect of estrogens
on cardiovascular health [18, 19]. An association between hysterec-
tomy, with or without oophorectomy, and hypertension and cardio-
vascular risk has been reported in previous studies [9-12], but results are
inconsistent. Risk of hypertension was increased after hysterectomy in
some studies [9, 11, 12] but not in all studies [10]. Most of these studies
were based on small population without prospective follow-up and did
not analyze major potential confounding such as body mass index (BMI),
often increased in women with hysterectomy [11], and use of hormone
replacement therapy (HRT).

Similarly, associations between non-malignant gynecological con-
ditions, such as endometriosis and fibroids, and the risk of hypertension
are unclear, and the confounding or mediating effects by other risk
factors or by hysterectomy, frequent treatment of these diseases, are still
unknown [11, 13-15, 20-23]. Additional large cohort studies are war-
ranted to confirm the association between these conditions and the risk
of incident hypertension.

This study aimed to prospectively assess the association between
hysterectomy, non-malignant gynecological diseases (uterine fibroids
and endometriosis), and the risk of incident hypertension in a large
prospective cohort of French women.

2. Materials and methods
2.1. The E3N cohort

The E3N study (Etude Epidémiologique de Femmes de la Mutuelle
Générale de I’Education Nationale) is a French prospective cohort
started in 1990. The study included 98,995 women aged 40-65 years at
baseline and insured by a health insurance plan for workers in the Na-
tional Education System and their families [24]. Participants have
completed self-administered questionnaires with a mean response rate
of 83% and total loss to follow-up since 1990 of less than 3%. Ques-
tionnaires were completed every 2 to 3 years (1990, 1992, 1993, 1995,
1997, 2000, 2002, 2005, and 2008). A drug reimbursement claims
database has also been available since 2004. All women provided
written informed consent and the study was approved by the French
National Commission for Data Protection and Individual Freedom.

2.2. Population for analysis and follow-up

Follow-up started at the date of return of the second questionnaire
(1992) from which first information on hysterectomy and non-
malignant gynecological diseases was obtained. Participants contrib-
uted person-years of follow-up until the date of diagnosis of hyperten-
sion, the date of the last completed questionnaire, or the date at which
the last E3N questionnaire used for this study was sent to participants
(June 25, 2008), whichever occurred first.

Among the 98,995 women from the cohort, we excluded those with
no response to the second questionnaire and no information on gyne-
cological history (n = 12,831), no follow-up data (n = 1852), prevalent
hypertension at baseline (n = 31,177), prevalent cancer at baseline (n =
2796), or missing information on age at hysterectomy (n = 53), resulting
in an analysis sample of 50,286 women.
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2.3. Hypertension assessment

Participants were asked to report in each questionnaire the presence
of hypertension, date of diagnosis, and the use of antihypertensive
treatment. The month and year of diagnosis were provided in most cases
(69%). For individuals for whom the month of diagnosis was missing
(14% of cases), it was imputed to June of the year of diagnosis. For cases
with no year of diagnosis (17%), the diagnosis date of hypertension was
set at the middle of the questionnaire cycle during which incident hy-
pertension was first reported. Most cohort participants (98%) were
active members of the health insurance plan, which provided us with a
drug-reimbursement database starting in January 2004. For cases
identified after 2004, we used either the self-reported date of diagnosis
or the first date of drug reimbursement for antihypertensive medications
[diuretics, beta-blockers, calcium antagonists, and angiotensin-
converting enzyme inhibitors (Anatomical Therapeutic Chemical Clas-
sification System codes C02, C03, C07, C08, and C09, respectively)]
regardless of the first date of diagnosis.

We assessed the validity of self-reported hypertension in the E3N
cohort using information on the health insurance plan drug-claims
database. In women who were alive in January 2004 and up to their
response to the last questionnaire in 2008, we observed a positive pre-
dictive value of 82% of self-reported hypertension compared with self-
report to a drug reimbursement corresponding to any of the previ-
ously specified codes.

2.4. Assessment of hysterectomy and benign gynecological diseases

Starting from the 1992 questionnaire, hysterectomy and oophorec-
tomy status (none, or uni- or bilateral), and age at surgery were self-
reported in each follow-up questionnaire. Endometriosis and uterine
fibroids were self-reported in each questionnaire as for surgical treat-
ments for these diseases. For all diseases, additional information on
diagnostic procedures such as laparoscopy, biopsy, hysterography,
hysteroscopy, or ultrasonography were recorded in the second (1992),
third (1993) and forth (1994) questionnaires. For each gynecological
disease, we considered separately those treated by surgery or laparos-
copy, those with at least one treatment or non-surgical diagnostic pro-
cedure, and self-reported diseases without confirmation of surgery.
Moreover, a validation study of endometriosis cases was performed by
sending a specific questionnaire to 200 randomly selected women who
self-reported surgical treatment or diagnosis of endometriosis and hos-
pitalization reports. Among the 183 women who replied (92%), 75%
(137 of 183) were confirmed, and the date of diagnosis was correctly
reported in 82% of the validated cases (112 of 137) [25].

2.5. Assessment of covariates

Information on age at menarche, physical activity (metabolic
equivalent of tasks [METs]-hr/week), use of intrauterine devices, and
number of pregnancies was based on self-reports from the baseline
questionnaire. Use of oral contraceptives, menopausal hormone therapy
(MHT), and smoking status were updated at each questionnaire and
considered in the analyses as time-dependent variables. For diabetes, we
used self-reports, supplementary questionnaires, and the drug-
reimbursement database [26]. Self-reported height and weight were
used to calculate body mass index (BMI) in kg/rnz. In the cohort,
self-reported anthropometry has proven reliable in a validation study
[27]. Habitual intakes of alcohol and mean daily consumption of fruit
and vegetables were estimated from the 1993 dietary questionnaire, as
previously described [28]. Menopausal status and age at menopause
were determined from regularly updated information on menstrual pe-
riods, MHT use, self-reported menopausal status, and menopausal
symptoms, as detailed elsewhere [29].
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2.6. Statistical analyses

Baseline characteristics of the study population were described ac-
cording to medical history of hysterectomy and gynecological diseases.
Cox proportional hazards regression models with age as the timescale
were used to estimate Hazard Ratios (HRs) and 95% Confidence In-
tervals (CIs) of incident hypertension associated with a history of hys-
terectomy or gynecological disease. Women diagnosed with cancer up to
18 months after hysterectomy were censored at the date of cancer
diagnosis in order to consider only non-malignant indications of
hysterectomy.

When studying gynecological diseases (medically or surgically
confirmed), women who only reported diagnosis but did not provide
information on diagnostic procedure or surgical treatments were
censored at the report of clinical diagnosis in order to consider only
women who detailed information on non-malignant gynecological dis-
eases. Hysterectomy status and non-malignant gynecological disease
were analyzed as time-dependent variables. When the variables were
not available at a given questionnaire, the preceding value was
considered until the next known value. The proportional hazards hy-
pothesis was verified for all time-independent variables of interest using
log-log survivor plots. Models were univariable and then further
adjusted for a list of established hypertension risk factors or variables
leading to potential confounding (detailed in Tables 2 and 3).

Potential interaction between hysterectomy, and previous history of
endometriosis or fibroids was considered by including the cross term
between the variables in the model. The risk of hypertension was then
assessed by considering: no hysterectomy and no history of endometri-
osis (as reference), hysterectomy and no history of endometriosis, and
finally hysterectomy and history of endometriosis. Fibroids history was
considered similarly.

BMI was evaluated as a potential effect modifier by adding an
interaction term in the final model and testing its statistical significance.
Additional analysis was performed by considering age at hysterectomy
and involved ranking the hysterectomy variable as: no hysterectomy,
hysterectomy < age 40, age 40 <= hysterectomy < age 50, hysterec-
tomy >= age 50. Sensitivity analysis with further adjustment for alcohol
consumption and fruit and vegetable intake was performed in 40,721
women free of hypertension who responded to the 1993 dietary
questionnaire.

Robustness to unmeasured confounding in the multivariable Cox
regression model for analysis of association between hysterectomy,
history of endometriosis or fibroids and the risk of hypertension was
quantified by an E value for effect estimate and 95% CI [30].

All tests were two-sided, and statistical significance (P-value) was set
at the 0.05 level. All analyses were performed using the Statistical
Analysis Systems (SAS) software, version 9.4 (SAS Institute, Inc, Cary,
North Carolina).

3. Results

Mean age of women at the beginning of follow-up was 50.0 + 6.2
years. Among 50,286 women considered in the study, 12,073 cases of
hypertension were diagnosed during 669,947 person-years (PY) of
observation (median follow-up duration of 8.8 [4.3-12] years for cases
and 16.3 [14.9-16.4] years for non-cases) at a rate of 18.0 cases per
1000 PY. Mean age at the diagnosis of hypertension was 59.5 +/- 7.9
years. As shown in Table 1, women with a history of hysterectomy were
more likely to have a younger age at menopause and to use MHT as
compared with those without hysterectomy. The same was found in
women with a history of fibroids or endometriosis as compared with
those without these conditions (supplementary Table 1 and 2).

3.1. Hysterectonty, oophorectomy, and risk of hypertension

During the study period, 8511 women reported having a
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Table 1
Baseline participant characteristics according to hysterectomy status (n = 50
286).

Covariates: n (%) or mean +SD No hysterectomy (n = Hysterectomy (n =

45,244) 5042)

Age at inclusion (years) 49.7 £ 6.1 53.1+6.2
Smoking status
Never 23,197 (51.3) 2838 (56.3)
Past 6819 (15.1) 624 (12.4)
Current 15,228 (33.7) 1580 (31.3)
History of diabetes 226 (0.5) 37 (0.7)
Body mass index (kg/m?) 222 +28 22.8 + 3.0
Physical activity (METs-h/w) 44.2 + 27.4 46.1 + 29.2
Family history of hypertension 12,170 (26.9) 1326 (26.3)
Level of education
No High school 4717 (10.4) 830 (16.5)
High school 22,802 (50.4) 2713 (53.8)
University 17,725 (39.2) 1499 (29.7)
Age at menarche (years)
<13 20,098 (44.4) 2438 (48.4)
>13 25,146 (55.6) 2604 (51.6)
Use of oral contraceptives
Never 15,109 (33.4) 2701 (53.6)
Ever 30,135 (66.6) 2341 (46.4)
Use of intrauterine device
Never 24,033 (53.1) 3641 (72.2)
Ever 21,211 (46.9) 1401 (27.8)
Number of pregnancies
0 3994 (8.8) 594 (11.8)
1-2 20,713 (45.8) 2256 (44.7)
3-4 16,874 (37.3) 1759 (34.9)
>5 3663 (8.1) 433 (8.6)
Menopausal status and age at

menopause
Premenopausal 28,180 (62.3) 1334 (26.5)
Postmenopausal before 45 years 1317 (2.9) 1010 (20.0)
Postmenopausal between 45 12,508 (27.6) 2375 (47.1)

and 52 years
Postmenopausal after 52 years 3239 (7.2) 323 (6.4)
Use of menopausal hormone

therapy
Never 37,246 (82.3) 3062 (60.7)
Ever 7998 (17.7) 1980 (39.3)

hysterectomy (including 5042 women at baseline), at a mean age of
48.3 + 8.2 years. Women with a history of hysterectomy had an
increased risk of incident hypertension (HR=1.18, 95%CI 1.12 —1.24),
as compared with women without hysterectomy after adjustment for
smoking, physical activity, diabetes, and reproductive factors including
use of hormonal treatments and age at menopause (Table 2). Associa-
tions were similar although slightly attenuated after additional adjust-
ment for BMI (HR = 1.13, 95%CI 1.08-1.19). The absolute risk of
hypertension was 20 per 1000 person-years in women with hysterec-
tomy versus 17 per 1000 person years in women without hysterectomy.
The risk of hypertension increased with decreasing age at hysterec-
tomy (HR=1.28, 95%CI 1.13-1.45 under 40 years and HR=1.12, 95%CI
1.03-1.22 over 50 years, p trend <0.001). When considering types of
surgery, risks were similar in women with hysterectomy with or without
oophorectomy, and whether the latter was uni- or bilateral (supple-
mentary Table 3). There was no association between oophorectomy
alone and risk of hypertension (Table 2). Further adjustment for dietary
components did not change the results (data not shown). The association
between a history of hysterectomy or oophorectomy and incident hy-
pertension was not modified by BMI (p interaction = 0.90 and 0.38,
respectively) and was observed in all corresponding strata.

3.2. Non-malignant gynecological diseases and hypertension
During the study period, 3581 women reported endometriosis, and

14,866 uterine fibroids. The risk of hypertension increased in case of
history of endometriosis (HR 1.19, 95%CI 1.11-1.22) or uterine fibroids
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Table 2
Hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (95% CIs) for incident hypertension according to medical history of hysterectomy.
M1 M2 M3
Number of non- Number of cases Person- HR [95% CI] p-value HR [95% CI] p-value HR [95% CI] p-value
cases (%) (%) years
Hysterectomy (HT)
Never 31,828 (83.3) 9947 (82.4) 575 398 Reference Reference Reference
Ever 6385 (16.7) 2126 (17.6) 94 549 1.19 [1.13; <0.0001 1.18 <0.0001 1.12 [1.06; <0.0001
1.24] [1.11;1.24] 1.17]
Surgical
intervention”
No intervention 30,167 (79.2) 9483 (78.9) 551 467 Reference Reference Reference
HT alone 2953 (7.7) 946 (7.9) 61 920 1.20 [1.13; <0.0001 1.19 [1.12; <0.0001 1.13 [1.06; 0.0003
1.28] 1.28] 1.20]
HT and 3381 (8.9) 1158 (9.6) 48 522 1.17 [1.09; <0.0001 1.17 [1.09; <0.0001 1.14 [1.07; 0.0001
oophorectomy 1.25] 1.25] 1.22]
Oophorectomy alone 1601 (4.2) 440 (3.7) 6126 1.06 [0.96; 0.2726 1.05 [0.96; 0.2880 1.05 [0.96; 0.2936
1.16] 1.16] 1.16]
Age at HT (years)
No HT 31,828 (83.3) 9947 (82.4) 575 398 Reference Reference Reference
<40 644 (1.7) 289 (2.4) 12 050 1.30 [1.16; <0.0001 1.28 [1.13; 0.0001 1.18 [1.05; 0.0079
1.46] 1.45] 1.34]
[40-50] 3373 (8.8) 1257 (10.4) 74931 1.19 [1.12; <0.0001 1.19 [1.12; <0.0001 1.14 [1.08; <0.0001
1.26] 1.26] 1.22]
>50 2368 (6.2) 580 (4.8) 7568 1.12 [1.03; 0.0061 1.12 [1.03; 0.0067 1.09 [1.00; 0.0472
1.22] 1.22] 1.19]
p-trend <0.0001 <0.0001 <0.0001

BMI: Body mass index, HT= hysterectomy.
M1: Model adjusted for age (timescale).
M2: M1 further adjusted for smoking status (nonsmoker, former smoker, or current smoker; time dependent), level of recreational physical activity (metabolic
equivalent task-hours per week, as tertiles), history of diabetes (no/yes, time dependent), family history of hypertension (yes/no), education level (no high school,
high school, university), age at menarche (<13 years/>13 years), menopausal status and age at menopause (no menopause/menopause before 45 years/menopause
between 45 and 52 years/menopause after 52 years, time dependent), menopausal hormone therapy use (ever/never; time dependent), use of oral contraceptives
(ever/never; time dependent), use of intrauterine device (ever/never), and number of pregnancies (0 / 1 or 2/ 3 or > 4 pregnancies).
M3: M2 further adjusted for BMI (continuous, time dependent).

* Missing data on age of oophorectomy in 157 women (0.003%), ending up with 50 129 women for analysis.

(HR 1.18, 95%CI 1.13-1.22) (Table 3), and associations were similar for hysterectomy or history of non-malignant gynecological diseases, the
all modes of diagnosis. highest risk was for women with both hysterectomy and either history of
No interaction was found between hysterectomy, and previous his- endometriosis or fibroids (adjusted HR 1.24, 95%CI 1.11-1.38 and 1.18,

tory of endometriosis or fibroids. Compared to women with no 95%CI 1.12-1.25, respectively, Table 4). Further adjustment for dietary

Table 3
Hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (95% CIs) for incident hypertension according to non-malignant gynecological diseases.
M1 M2 M3
Number of non-cases Number of cases HR [95% CI] p-value HR [95% CI] p-value HR [95% CI] p-value
(%) (%)
History of
endometriosis

Never 35,496 (92.9) 11,209 (92.8) Reference Reference Reference

Self-reported 2717 (7.1) 864 (7.2) 1.20 [1.12; <0.0001 1.19 [1.11; <0.0001 1.14 [1.07; <0.0001
1.29] 1.22] 1.23]

Medically confirmed 2444 (6.4) 793 (6.6) 1.21 [1.13; <0.0001 1.19 [1.11; <0.0001 1.15 [1.07; <0.0001
1.30] 1.29] 1.23]

Surgically confirmed 1939 (5.2) 625 (5.3) 1.21 [1.11; <0.0001 1.19 [1.10; <0.0001 1.14 [1.06; 0.0002
1.31] 1.29] 1.23]

History of fibroids

Never 26,963 (70.2) 8454 (70.0) Reference Reference Reference

Self-reported 11,250 (29.4) 3616 (30.0) 1.18 [1.14; <0.0001 1.18 [1.13; <0.0001 1.13 [1.08; <0.0001
1.23] 1.22] 1.17]1

Medically confirmed 9446 (25.9) 3158 (27.2) 1.19 [1.15; <0.0001 1.19 [1.14; <0.0001 1.13 [1.09; <0.0001
1.24] 1.24] 1.18]

Surgically confirmed 6580 (19.6) 2231 (20.9) 1.22 [1.16; <0.0001 1.21 [1.15; <0.0001 1.15 [1.09; <0.0001
1.28] 1.25] 1.20]

BMI: Body mass index, HT= hysterectomy.

M1: Model adjusted for age (timescale).

M2: M1 further adjusted for smoking status (nonsmoker, former smoker, or current smoker; time dependent), level of recreational physical activity (metabolic
equivalent task-hours per week, as tertiles), history of diabetes (no/yes, time dependant), family history of hypertension (yes/no), education level (no high school,
high school, university), age at menarche (<13 years/>13 years), menopausal status and age at menopause (no menopause/menopause before 45 years/menopause
between 45 and 52 years/menopause after 52 years, time dependent), menopausal hormone therapy use (ever/never; time dependent), use of oral contraceptives
(ever/never; time dependent), use of intrauterine device (ever/never), and number of pregnancies (0 / 1 or 2/ 3 or > 4 pregnancies).

M3: M2 further adjusted for BMI (continuous, time dependent).
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Table 4
Hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (95% Cls) for incident hypertension according to non-malignant gynecological diseases and history of hysterectomy.
M1 M2 M3
Number of non-cases Number of cases HR [95% CI] p-value HR [95% CI] p-value HR [95% CI] p-value
(%) (%)
HT and endometriosis
history*

No HT and no endometriosis 30,130 (78.9) 9430 (78.1) Reference Reference Reference

HT without endometriosis 5366 (14.0) 1779 (14.7) 1.18 [1.12; <0.0001 1.18 [1.12; <0.0001 1.12 [1.07; <0.0001
1.24] 1.24] 1.18]

Endometriosis without HT 1698 (4.4) 517 (4.3) 1.20 [1.09; <0.0001 1.19 [1.09; 0.0001 1.17 [1.07; 0.0007
1.31] 1.30] 1.27]1

Endometriosis with HT 1019 (2.7) 347 (2.9) 1.29 [1.16; <0.0001 1.27 [1.14; <0.0001 1.24 [1.11; 0.0001
1.43] 1.42] 1.38]

HT and fibroids history*

No HT and no fibroids 25,457 (66.6) 8043 (66.6) Reference Reference Reference

HT without fibroids 1506 (3.9) 414 (3.4) 1.11 [1.00; 0.0475 1.10 [1.00; 1.22] 0.0592 1.06 [0.96; 1.17] 0.2368
1.22]

Fibroids without HT 6371 (16.7) 1904 (15.8) 1.14 [1.09; <0.0001 1.14 [1.08; <0.0001 1.13 [1.07; <0.0001
1.20] 1.20] 1.18]

Fibroids with HT 4979 (12.8) 1712 (14.2) 1.24 [1.18; <0.0001 1.24 [1.17; <0.0001 1.18 [1.12; <0.0001
1.31] 1.30] 1.25]

BMI: Body mass index, HT= hysterectomy.
M1: Model adjusted for age (timescale).

M2: M1 further adjusted for smoking status (nonsmoker, former smoker, or current smoker; time dependent), level of recreational physical activity (metabolic
equivalent task-hours per week, as tertiles), history of diabetes (no/yes, time dependant), family history of hypertension (yes/no), education level (no high school,
high school, university), age at menarche (<13 years/>13 years), menopausal status and age at menopause (no menopause/menopause before 45 years/menopause
between 45 and 52 years/menopause after 52 years, time dependent), menopausal hormone therapy use (ever/never; time dependent), use of oral contraceptives
(ever/never; time dependent), use of intrauterine device (ever/never), and number of pregnancies (0 / 1 or 2/ 3 or > 4 pregnancies).

M3: M2 further adjusted for BMI (continuous, time dependent).
" Endometriosis and fibroids history were self-reported.

intake did not change the results (data not shown).

The association between a history of endometriosis or fibroids and
incident hypertension was not modified by BMI (p interaction = 0.92
and 0.87, respectively) and was consistent in all corresponding strata.

The approximate E value for unmeasured confounding for the point
estimate and for the lower limit of 95% CI for analysis of association
between hysterectomy, history of endometriosis or fibroids and the risk
of hypertension are presented in supplementary Table 4.

4. Discussion

In this large prospective cohort study, we found a positive associa-
tion between a history of hysterectomy, with or without oophorectomy,
and risk of incident hypertension, after adjustment for body mass index,
diabetes, smoking status, physical activity and hormonal and repro-
ductive factors including use of MHT and age at menopause. We also
observed an association between a history of fibroid or endometriosis
and the risk of hypertension, including in the absence of hysterectomy.

4.1. Hysterectomy

Previous studies of the link between hysterectomy and the subse-
quent risk of hypertension are inconsistent. A positive association was
found in some studies [9, 12, 31] but not all [10, 11]. It is still unclear
whether the increased risks of hypertension and CVD is due to the effects
of hysterectomy or to the effects of baseline adverse characteristics of
treated women [32]. Obesity was notably described as a likely expla-
nation of the association between hysterectomy and hypertension, as
women who undergo hysterectomy are more likely to be obese or have
pre-existing risk factors [11, 33]. However, in most studies, detailed BMI
or lifestyle factors were not assessed while it was the case in our study. In
this study, adjustment for diabetes, BMI and lifestyle factors only
attenuated the association between hysterectomy and hypertension
suggesting an independent association.

When considering type of gynecological surgery, we found that
hysterectomy with or without oophorectomy was associated with hy-
pertension risk. Oophorectomy in case of hysterectomy did not provide
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additional risk and oophorectomy alone was not associated with
increased risk of hypertension. Some studies have reported that hys-
terectomy even without oophorectomy was associated with an increased
risk of hypertension and CVD in women [31, 34], notably in younger
ones. Bilateral oophorectomy was also found in several studies to be
associated with increased risks of CVD and mortality in women below 50
[35-37]. However, this increased risk was found in women who had
never used estrogen therapy but not in treated women [35, 37]. This
may explain why oophorectomy was not associated with an increased
risk of hypertension in our study, since analyses were adjusted for the
use of MHT. Moreover, the association of hypertension with bilateral
oophorectomy is mainly seen in younger ages [38] and in our cohort,
early menopause percentages were relatively low. This may offer a
possible explanation on the absence of an association in our study.

The mechanisms involved in the association between hysterectomy
and hypertension and cardiovascular risk remain unclear. One of the
main hypotheses is that hysterectomy may cause premature ovarian
failure and subsequent hormonal effects due to oophorectomy, or
disruption of ovarian circulation in case of hysterectomy alone [9, 31].
This explanation is supported by the fact that the risk is found to be
higher in younger women and in women with no hormonal treatment.
The association between hysterectomy and hypertension could also be
partly due to the indication itself of hysterectomy. As discussed further,
different mechanisms could explain association between non-malignant
gynecological diseases and hypertension.

4.2. Non-malignant gynecological diseases

Women who reported having been diagnosed with endometriosis or
fibroids had an increased risk of hypertension after adjustment for
multiple risk factors, including menopausal hormonal treatment. Only
one previous prospective study has assessed the association between
endometriosis and hypertension [13]. In this large cohort study
involving 116,430 nurses, women with laparoscopically-confirmed
endometriosis had an increased risk of hypercholesterolemia and hy-
pertension compared with women without endometriosis (adjusted HR
1.14, 95%CI 1.09-1.18). In another study performed on the same
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sample, endometriosis was linked to a higher risk of coronary heart
disease (CHD) [39].

A small number of studies have evaluated the association between
fibroids and hypertension with conflicting results. Some studies have
reported that a history of fibroids was associated with hypertension and
atherosclerosis, in line with our results [14, 15, 23]. In a Dutch
cross-sectional study, women with surgically-treated fibroids had a
higher hypertension prevalence compared with controls, independently
from age and BMI [14]. In another study, the same investigators found
that these women had more asymptomatic organ damage due to hy-
pertension, particularly among young women [15]. In a cohort of 972
women aged 35-49, presence of fibroids was found to be associated with
most cardiovascular risk factors including hypertension, but not with
subclinical CVD [40]. Finally, in another study, investigators found no
significant association of the fibroid indication for hysterectomy with
hypertension or CVD conditions [11].

Several factors have been suggested to explain the association be-
tween non-malignant gynecological diseases and hypertension. Com-
mon physiological pathways could be involved. It has been found in
prospective cohort studies that patients with higher plasma levels of
inflammatory response proteins were at higher risk for hypertension
[41, 42]. As a result, the chronic systemic inflammation associated with
endometriosis may predispose women with this disease to a higher risk
of hypertension. Insulin resistance can also be involved as a common
pathway between uterine fibroids and hypertension as hyperinsulinemia
may elevate fibroid risk by stimulating uterine leiomyomata cell growth
(14, 15, 23). Other mechanisms may also be involved. Hysterectomy is
one of the treatments of endometriosis and fibroids. The association
between endometriosis or fibroids and hypertension could therefore be
mediated by hysterectomy / oophorectomy and earlier age at these
surgeries [13, 37, 43] and greater use of MHT with a longer duration.
However, in our study women with a history of endometriosis or fibroids
without hysterectomy also had a higher risk of hypertension and ana-
lyses were adjusted for hormonal treatment and age at menopause.

4.3. Strengths and limitations

Strengths of our study include its prospective design, large sample
size, long follow-up with little loss to follow-up and availability of data
for most risk factors. Thus, unlike some previous studies, we were able to
control for body mass index, hormonal treatment, and hysterectomy.
Exposure data were collected before diagnosis of hypertension, avoiding
potential recall biases. In addition, the prospective design and high rate
of follow-up of our study (3.8% lost to follow-up) minimized the pos-
sibility of recall bias or bias due to loss of follow-up. Our study has also
limitations. We relied on self-reported diagnosis, and prescription of
anti-hypertensive drugs for the identification of hypertension cases. We
observed a strong positive predictive value of 82% for self-reported
cases with drug reimbursements, but we could not identify undiag-
nosed cases. However, these cases should be randomly distributed and
would tend to attenuate associations. This cohort is probably not strictly
representative of the French population, as educated participants are
probably overrepresented. This is usually associated with less hyper-
tension which would consequently tend to attenuate the association.
However, incidence of hypertension in our population was similar to the
one described in the French population and other countries [4, 5, 44]. As
in any observational study, residual confounding may subsist, for
example from hypertensive pregnancy disorders, for which data are not
available in our study. However, risk of hypertension related to history
of hypertensive disorders of pregnancy disorders tend to attenuate with
age and is maximal in the first years after pregnancy [45]. As the mean
age at inclusion in our population was 50.0 + 6.2 years and the mean age
at the diagnosis of hypertension was 59.5 +/- 7.9 years, it could be
speculated that most women who developed post-pregnancy hyperten-
sion had prevalent hypertension and were excluded from analysis. Using
the E-values, we found that an unmeasured confounder needs to be

27

Maturitas 150 (2021) 22-29

associated with both hysterectomy or non-malignant gynecological
diseases and hypertension by a risk ratio of roughly 1.5 to explain away
the association, which we believe is unlikely as analyses were adjusted
for known major risk factors. Misclassification of exposure status is a
potential limitation because of the self-reported assessment of surgery,
non-malignant gynecological diseases and hypertension. However,
when we restricted the analysis to the treated cases, the associations
remained consistent. Moreover, a validation study was conducted in the
E3N cohort for endometriosis cases [26]. We could not identify undi-
agnosed cases, that we expect would be randomly distributed and would
tend to attenuate associations. Finally, we cannot exclude a potential
detection bias where a diagnosis of hypertension would be more likely to
be made among women with hysterectomy or non-malignant gyneco-
logical diseases, because of the medical attention received, as compared
with those without the conditions.

5. Conclusions

In this large prospective cohort study, women with a history of non-
malignant gynecological pathology (hysterectomy, uterine fibroids, or
endometriosis) had an increased risk of developing incident hyperten-
sion. These findings suggest that women with non-malignant gyneco-
logical conditions should be offered surveillance and screening of
hypertension for earlier identification and management as hypertension
is still underdiagnosed. Increased knowledge and awareness of female
specificities in cardiovascular risk is needed to improve women’s health
as CVD is the major cause of death in women.
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Abstract

Objectives: Although menopausal hormone therapy (MHT) remains the most effective treatment for
vasomotor symptoms of menopause, its association with the development of arterial hypertension
remains unclear. We sought to explore associations between different formulations of MHT and
incident hypertension among menopausal women in a prospective cohort study.

Methods: We used the E3N cohort, a French prospective population-based study initiated in 1990 of
98,995 women. Out of these, 49,905 menopausal women with complete information on the use of
MHT, and without prevalent hypertension at inclusion were included.

Results: The mean age of the population at baseline was 54.2 +4.3 years, and 32 183 (64.5%) reported
ever using MHT. Among these women, 10 173 cases of incident hypertension were identified over an
average follow-up time of 10.6 years. Compared with women who never used MHT, those who ever
used it had an increased risk of incident hypertension (adjusted HR 1.07, 95% CI 1.02—1.12) after
adjustment for body mass index and other potential confounders. Oral but not transdermal estrogen
use was associated with an increased risk of hypertension (adjusted HR=1.09; 95% CI: 1.04-1.14 and
HR=1.03; 95% CI: 0.99-1.07, respectively). However, the HRs associated with oral and transdermal
estrogens did not differ significantly (P-homogeneity = 0.09). Regarding the role of concomitant
progestogens, pregnane and norpregnane derivatives were significantly associated with hypertension
risk (HR=1.12; 95% CI: 1.06-1.19 and HR=1.06; 95% CI: 1.01-1.13, respectively).

Conclusions: MHT was associated with a modest but significant increased risk of incident
hypertension, especially when using oral estrogen and in combination with a progestogen such as
pregnane and norpregnane derivatives. Surveillance of blood pressure should be added to the medical
surveillance of MHT users.

Keywords: arterial hypertension, menopausal hormone therapy, menopause

Introduction

Although menopausal hormone therapy (MHT) remains the most effective treatment for the
vasomotor symptoms of menopause, its association with the development of arterial hypertension
remains unclear. Results from observational studies and clinical trials are inconsistent with respect to
associations between MHT and blood pressure (BP) (1-13). Associations with the development of
hypertension may be different according to formulation and route of administration of estrogens
(8,9,14).

We therefore sought to determine the associations between different formulations of MHT and



incident hypertension among menopausal women in a large prospective cohort study.

Methods

Population

The Etude Epidémiologique de femmes de la Mutuelle Générale de 1’'Education (E3N) is a French
prospective cohort initiated in 1990 comprising 98,995 women aged 40-65 years at baseline, mostly
teachers. Participants have completed self-administered questionnaires sent every 2-3 years. The
cohort received ethical approval from the French National Commission for Computerized Data and
Individual Freedom (Commission Nationale Informatique et Libertés), and all participants in the
study signed an informed consent.

We excluded women with no menopause at the end of follow-up (n= 6,232), no follow-up data after
menopause (n=4,950), missing information on MHT or age at first use of MHT (n=4,966), and those
with prevalent hypertension (n=32,942). The final study population included 49,905 women.
Assessment of MHT

The use of MHT was assessed at baseline (1992) and all follow up questionnaires, using a booklet
containing photos of all types of estrogens and progestogens (15). For each treatment episode, women
were asked to report information on brand name, age at first use, and duration of treatment. Users of
MHT were classified according to route of estrogen administration and regimen of MHT. Route of
estrogen administration included oral, transdermal (patch or gel), or other (nasal, vaginal, or
intramuscular). Regimens of MHT were estrogen alone (estradiol or conjugated equine estrogen
(CEE)), estrogen with progestogen, weak estrogens (promestriene or estriol) and other (tibolone,
vaginal treatments, injectable treatments or unknown). In addition, progestogens were categorized as
micronized progesterone, dydrogesterone, pregnane derivatives (medrogestone, chlormadinone
acetate, cyproterone acetate, and medroxyprogesterone acetate), norpregnane derivatives
(nomegestrol acetate and promegestone), testosterone derivatives (norethisterone acetate or other),
and other (16, 17).

Assessment of hypertension

Participants were asked to report whether they had hypertension in each follow-up questionnaire, the
date of diagnosis, and the use of antihypertensive treatments. The month and year of diagnosis were
provided for most cases (69%). For individuals who were missing the month of diagnosis (14% of
cases), it was imputed to June of the year of diagnosis. For cases with no year of diagnosis (17%), the
diagnosis date of hypertension was set to the median date between the questionnaire in which incident
hypertension was first reported and the previous questionnaire. In 2004, a drug reimbursement
database became available for 97.6 % of participants. For cases identified after 2004, we used as the
date of diagnosis either the self-reported date of diagnosis or the first date of drug reimbursement for
antihypertensive medications [diuretics, beta-blockers, calcium antagonists, and angiotensin-
converting enzyme inhibitors (Anatomical Therapeutic Chemical Classification System codes C02,
C03, C07, C08, and C09, respectively)], whatever happened first.

We assessed the validity of self-reported hypertension within the E3N cohort with the use of
information on the health insurance plan drug-claims database. For 97.6% of participants, data
(including drug names and corresponding dates of purchase) on drug claims performed since January
2004 was available. We could identify claims for antihypertensive drugs for 82% of participants who
self-reported hypertension in a questionnaire (18).

Assessment of covariates

Family history of hypertension, educational level, smoking (former smoker, current smoker, or never
smoker), and reproductive history were based on self-reports during follow-up. Height and weight
were self-reported in each questionnaire and were used to calculate body mass index (BMI), defined
as weight (kg) divided by squared height (m2). We assessed total physical activity at every second
questionnaire, and included questions on weekly hours spent walking, cycling, and performing light
and heavy household chores/cleaning, or recreational activities and sports (19). For diabetes and
dyslipidemia, we used cases which had been later validated using the drug reimbursement database
(20).



Statistical analysis

Women contributed person years from the age of their menopause to the end of follow-up, as
diagnosis of hypertension, death, date of the last completed questionnaire, or the end of the study
period (June,25 2008), whichever happened first. We estimated the risk of incident hypertension
associated with exposure to MHT using Cox proportional hazard models for left-truncated and right-
censored data, with age as time-scale. Results are reported as hazard ratios (HRs) and 95% confidence
intervals (ClIs). Use of MHT was analysed as a time-varying variable. MHT exposure status reported
at the completion of each questionnaire was maintained during the entire interval until completion of
the following questionnaire (or until the end of follow-up). When a woman did not respond to one or
several consecutive questionnaires, her MHT exposure was classified as unknown for the period
between the questionnaire's mailing date and the date of the next questionnaire that she answered.
Therefore, during that period, she contributed person-years neither to the MHT never-use category
nor to any MHT ever-use category, but rather contributed to the “unknown exposure status” category.
MHT was first categorized as a global exposure, according to route of administration of estrogens,
and then according to the regimen of hormone and the type of progestogen for combined treatments.
If a woman received successively different regimens, she was simultaneously accounted for in the
corresponding categories.

Models were stratified by year of birth and adjusted for potential confounders : body mass index (as
continuous variable, time dependent), smoking status (nonsmoker, former smoker, or current smoker;
time dependent), level of recreational physical activity (metabolic equivalent task—hours per week, as
tertiles; time dependent), history of diabetes (no/yes, time dependent), hypercholesterolemia (no/yes,
time dependent), family history of hypertension (yes/no), education level (no high school, high school,
university), age at menarche (<13 years/13-14 years/>14 years), age at menopause (before 45
years/between 45 and 52 years/after 52 years), type of menopause (natural or artificial), use of oral
contraceptives (ever/never), and number of pregnancies (0-1/2-3/4/ > 5 pregnancies). Homogeneity
of estimated HRs was tested among different route of administration of estrogens and between
pharmacological classes of concomitant progestogen.

Stratified analyses were conducted by duration of treatment, time since first use, delay since
menopause and time since last use. We explored potential interactions between use of MHT and
covariates by including an interaction term in the models. We adjusted our significance threshold with
a Bonferroni correction for multiple comparisons when comparing sub-groups. The significant
differences remained significant, consequently we chose to present results with 95%IC without the
corresponding corrected p-values. Finally, sensitivity analyses were performed considering only the
last formulation of MHT used with adjustment for previous formulation.

All statistical tests were 2-sided, and statistical significance was set at the 0.05 level. We used SAS
version 9.3 (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina) to perform all analyses.

Results

The mean follow-up was 10.6 years, for a total of 512,565 person-years (PY). The mean age of the
population was 54.2 + 4.3 years at inclusion. During the study period, 32,183 (64.5%) of the women
reported ever using MHT. The baseline characteristics of the participants are shown in Table 1
according to their MHT exposure. Women who ever used MHT were less likely to be overweight or
obese compared to those who never used it. Among MHT users, the mean age at first use was 52.2 +
4.2 years and the mean time between age at menopause and age at first use was 1.9 + 3.5 years. The
mean duration of use was 7.5 £ 5.2 years. The main route of estrogen administration was transdermal
(53%). Most estrogens were in combined formulations with progestogens (64%).

During follow-up, 10173 cases of incident hypertension were identified, with a rate of 19.8 cases/1
000 PY. Compared with women who never used MHT, those who ever used it had an increased risk
of incident hypertension (adjusted HR 1.07, 95% CI 1.02—1.12) (Table 2). Oral but not transdermal
estrogen use was associated with an increased risk of hypertension (adjusted HR=1.09; 95% CI: 1.04-
1.14, and HR=1.03; 95% CI: 0.99-1.08, respectively). Oral estrogen versus other route of
administration. The HRs associated with oral and transdermal estrogens did not differ significantly



(P-homogeneity = 0.09), while HRs associated with oral estrogens and estrogens administered neither
transdermally nor orally differed significantly (P-homogeneity=0.02).

Regarding the role of concomitant progestogens, use of estrogens alone was not associated with an
increased risk of hypertension whereas use of estrogens combined with progestogens was associated
with an increased risk of hypertension (HR=1.05; 95% CI: 1.01-1.20). Estrogens associated with
pregnane and norpregnane derivatives were significantly associated with hypertension risk (HR=1.12;
95% CI: 1.06-1.19 and HR=1.06; 95% CI: 1.01-1.13, respectively) but not with progesterone or
dydrogesterone. The test for homogeneity among pharmacological subgroups was statistically
significant (p<0.01).

No difference in risk was found by duration of exposure, time since first use, delay since menopause
or time since last use of MHT. In the sensitivity analysis in which was considered only the last
formulation of MHT used, the associations remain the same yet slightly more marked; for example,
adjusted HR for incident hypertension in case of oral estrogens use compared to other route of
estrogens use: 1.15, 95% CI 1.08-1.22 (supplementary Table 1).

Discussion

In our study, ever use of MHT was associated with a modest increase in the risk of incident
hypertension, especially when using oral estrogen in combination with a progestogen such as
pregnane and norpregnane derivatives. Oral but not transdermal estrogen use was associated with an
increased risk of hypertension. However, the HRs associated with oral and transdermal estrogens did
not differ significantly (P-homogeneity = 0.09). Use of estrogens combined with progestogens was
associated with an increased risk of hypertension whereas use of estrogens alone was not.

Our results are in line with some previous studies (2,6,7,10,13). In a large Australian cohort of 43,405
women, the risk of hypertension was higher in current or past MHT users compared to never users
(2). In the Women’s Health Initiative (WHI) trial, the use of CEE administered orally, with or without
medroxyprogesterone (MPA) was associated with an increased risk of incident hypertension of 18%
compared to placebo (7). In other studies, notably in most large, randomized trials, MHT had a neutral
effect on BP (4,5,9,11,12). However, these trials mostly evaluated oral CEE with progesterone or
MPA. In our study, a wide variety of MHTs with various types of progestogens was analysed and use
of transdermal estradiol was more frequent in our study than in most countries. Moreover, the
population for analysis in our study was larger than in these trials and we were therefore able to detect
a modest association between MHT use and hypertension.

The neutral vascular effect of the transdermal route of estrogen has been previously reported although
data are sparse regarding association with the risk of incident hypertension (9). In large, randomized
trials, estrogens were mostly used orally, except in the KEEPS trial which analysed the use of
transdermal estrogen. In this four-year randomized trial of 727 younger postmenopausal women
(women aged 42 to 58 years), no difference in BP was found between the three arms: placebo, CEE
+ micronized progesterone, and transdermal estradiol + micronized progesterone (8). Results from
other smaller studies suggested a beneficial effect of transdermal estrogens on BP (9, 21-23). In our
study, the detailed analysis according to the type of progestogen used in combined treatment showed
an increased risk of hypertension in case of use of pregnane or norpregnane derivative. Very few data
are available in the literature regarding this issue, with conflicting results (9, 14, 24). Our study is the
first prospective study that analyses the association between the route of administration of estrogens
and different progestogens on the risk of hypertension.

The mechanisms involved in the association between MHT and BP remain unknown. Some data
suggest that oral estrogens could increase BP by acting on the renin angiotensin system (9,14,24,25).
In the opposite, estrogens by the transdermal route do not modify plasma levels of aldosterone or
renin by avoiding the hepatic first pass effect (3,9, 23).

Strengths of our study include its prospective design, large sample size, long follow-up with minimal
loss to follow-up, availability of data for potential confounders and detailed information on
formulation of MHT. Thus, our study is the first large prospective cohort to assess the association
between various types of MHT and the risk of hypertension considering route of administration of



estrogens and type of progestogens. Exposure data were collected before diagnosis of hypertension,
avoiding potential recall biases. Our study has also limits. We relied on self-reported diagnosis, and
prescription of anti-hypertensive drugs for the identification of hypertension cases. This cohort may
be not representative of the French population, consequently extrapolation of our results the entire
French population should remain prudent. We cannot exclude residual confounding although
inclusion of numerous potential confounders limits this risk. Misclassification of exposure status is a
potential limitation because of the self-reported assessment of use of MHT. However, to limit recall
bias, a booklet containing photos of all types of estrogens and progestogens was sent to the
participants (10). Finally, we cannot exclude a potential detection bias. It could be speculated that a
diagnosis of hypertension may be more likely to be made among women with use of MHT, because
of the medical attention received, as compared with those without use of MHT.

Conclusions

Use of MHT was associated with a modest increased risk of incident hypertension. This risk was
present in the case of oral use of estrogens but not with the transdermal route of administration and
in case of use of combined treatment but not with estrogens alone. In combined treatment, the risk of
hypertension was increased in the case of use of pregnane and norpregnane derivatives but not with
other progestogens. Although mechanisms remain unclear and associations were modests, these
results suggest that surveillance of blood pressure should be added to the medical surveillance of
MHT users.
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Table 1. Baseline characteristics of 49,905 participants from the E3N cohort, by use of menopausal

hormone therapy during follow-up

Characteristics
(%) or mean = SD

Never use of menopau-
sal hormone therapy

Ever use of menopausal
hormone therapy

n=17 772 n=32 183
Age (years) 552+4.7 53.6+4.0
Body mass index (kg/m?) 223+29 21.8+24
Overweight (25<BMI<30 kg/m?) 15.6 10.8
Obesity (BMI>30 kg/m?) 2.7 1.0
Smoking status
Current 30.9 34.0
Past 14.8 14.6
Never 543 51.4
Diabetes mellitus 0.14 0.07
Hypercholesterolemia 4.7 4.7
Physical activity (Metabolic Equiva- 45.4 + 28.8 44.0 £27.0
lents-h/week)
Family history of hypertension 4.4 5.8
Education level
No high school 13.7 9.8
High school 50.7 51.6
University 35.6 38.6
Number of pregnancies 20+1.2 20=+1.1
Hysterectomy 7.9 8.5
Age at menopause (years) 50.7+4.0 50.2+3.6
Surgical menopause? 11.9 8.4

d Menopause due to bilateral oophorectomy or to a specific medical condition (induced by radiation

or a drug).



Table 2. Hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (95% CI) for incident hypertension
according to menopausal hormone therapy use.

Cases Age adjusted Multivariable ad-
n=10173 HR (IC 95%) justed HR® (Cl1 95%)

Use of menopausal hormone therapy

Never 3649 Ref Ref

Ever 6524 1.01 (0.97-1.06) 1.07 (1.02-1.12)

Estrogen route of administration

Never 3649 Ref Ref

Oral 2993 1.05 (1.00-1.10) 1.09 (1.04-1.14)°

Transdermal 4769 1.01 (0.96-1.05) 1.03 (0.99-1.07)

Other 1517 0.99 (0.93-1.04) 0.99 (0.94-1.06)

Formulation of menopausal hormone therapy

Never 3649 Ref Ref

Estrogen alone 1479 1.03 (0.98-1.09) 1.03 (0.97-1.09)

Estrogen with progestogen 5589 0.99 (0.95-1.03) 1.05 (1.01-1.20)
Progesterone 1927 0.96 (0.91-1.01) 0.97 (0.92-1.02)
Dydrogesterone 1537 0.97 (0.92-1.03) 0.99 (0.94-1.05)
Pregnane derivatives 1840 1.08 (1.03-1.14) 1.12 (1.06-1.19)¢
Norpegnane derivatives 2035 1.02 (0.97-1.07) 1.06 (1.01-1.13)°
Testosterone derivatives 711 1.03 (0.95-1.11) 1.06 (0.98-1.14)
Other 94 0.88 (0.71-1.07) 0.87 (0.71-1.06)

Weak estrogen? 676 1.02 (0.94-1.11) 1.06 (0.98-1.15)

Other estrogen 825 1.01 (0.94-1.08) 1.00 (0.93-1.08)

Models were stratified by years of birth and age was used as time-scale

“Weak estrogen was promestriene or estriol.

bAdjusted for body mass index, hypercholesterolemia, diabetes, education level, smoking status,
family history of hypertension, physical activity, age at menopause, type of menopause, age at
menarche, number of pregnancies and use of oral contraceptive.

°p=0.09 for comparison of oral estrogen versus transdermal estrogen ; p=0.02 for comparison of
oral estrogen versus other route of administration

4p<0.001 for comparison of progesterone versus pregnane derivatives ; p=0.02 for comparison of
progesterone versus norpregnane derivatives

¢p=0.003 for comparison of dydrogesterone versus pregnane derivatives ; p=0.01 for comparison of
dydrogesterone versus norpregnane derivatives
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MADIKA Anne-Laure - Thése de Doctorat

Titre : Association entre les facteurs hormonaux et reproductifs et le risque d’hypertension artérielle dans
la cohorte prospective E3N.

L'hypertension artérielle (HTA) est le premier facteur de risque cardiovasculaire et le plus souvent non
diagnostiquée. Certains facteurs hormonaux et reproductifs sont susceptibles d'étre associés a I'HTA avec des
données encore discordantes dans la littérature.

L'objectif de cette thése était d'étudier I'association entre différents facteurs hormonaux (traitement hormonal
de la ménopause), reproductifs (dge a la ménopause, age a la ménarche) et certains antécédents
gynécologiques (hystérectomie, endométriose, fibrome utérin) et le risque d'HTA incidente dans la large
cohorte féminine E3N (Etude épidémiologique auprés de femmes de I'Education nationale).

Il s'agit d’'une cohorte prospective portant sur 98 995 femmes agées de 40 a 65 ans a l'inclusion en 1990.
L'étude E3N inclut des données détaillées sur I'hygiéne de vie, I'histoire clinique, les facteurs hormonaux et
reproductifs, ainsi que sur la survenue d’'une HTA. Les Hazard ratio du risque d'HTA associé aux variables
d'exposition étaient estimés a |'aide d'un modele de Cox.

Le risque d'HTA était majoré chez les femmes avec un antécédent d’hystérectomie avec ou sans ovariectomie,
d'endométriose ou de fibrome utérin, en cas de ménopause précoce (avant 40 ans) ou de ménarche précoce
(avant 12 ans). Les femmes utilisatrices de traitement hormonal de la ménopause avaient un risque
modérément augmenté de développer une HTA, particulierement en cas d'utilisation des cestrogénes
combinés par voie orale et de certains types de progestatifs.

Ainsi nos résultats suggerent de proposer des modifications de I'hygiene de vie pour prévenir I'HTA et de la
dépister chez les femmes présentant ces antécédents en vue d'une amélioration du pronostic cardiovasculaire.

Mots clés : cohorte prospective, hypertension artérielle, ménopause, hormones, pathologie utérine bénigne,
hystérectomie

Title: Association between hormonal and reproductive factors and the risk of hypertension in the
prospective E3N cohort.

Hypertension is the leading cardiovascular risk factor worldwide and most often a silent and undiagnosed
one. Hormonal and reproductive factors are likely to be associated with hypertension, with data still
inconsistent in the literature.

The main objective of this thesis was to study the association between different hormonal factors (menopause
hormone therapy, reproductive factors (age at menopause, age at menarche) and nonmalignant
gynaecological diseases (hysterectomy, endometriosis, uterine fibroids) and the risk of incident hypertension
in the large E3N female cohort (Etude épidémiologique auprés de femmes de I'Education nationale).

This is a prospective cohort, which included 98,995 women aged 40-65 years at inclusion in 1990. The E3N
study collected detailed data on lifestyle, clinical history, hormonal and reproductive factors, and the
occurrence of hypertension. The Hazard Ratios (HR) of the risk of hypertension associated with the exposure
variables were estimated using a Cox model.

The risk of hypertension was increased in women with a history of hysterectomy with or without
oophorectomy, endometriosis, or uterine fibroids, in case of early menopause (before 40 years) or early
menarche (before 12 years). Women using menopause hormone therapy had a moderately increased risk of
developing hypertension, especially when using combined oral oestrogen and certain types of progestogens.
Our results suggest implementing lifestyle modifications to prevent hypertension and encourage its screening
in women presenting with these factors to improve cardiovascular outcomes.

Keywords : prospective cohort, arterial hypertension, menopause, hormones, nonmalignant gynaecological
diseases, hysterectomy
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