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Ce numéro du Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire
(BEH) propose sept publications qui s’inscrivent dans
les travaux menés en France depuis une dizaine
d’années pour une meilleure connaissance des spéci-
ficités du risque cardiovasculaire féminin. Leur lecture
souligne 'urgence de bouleverser nos cultures socié-
tales, qui considerent encore que les femmes jeunes
sont protégées des maladies cardiovasculaires
par leurs hormones. Il est au contraire nécessaire
d’engager rapidement des actions marquantes de
prévention et d'information auprés des femmes et des
professionnels de santé 2.

Nous faisons face a une épidémiologie préoccupante,
notamment chez les femmes jeunes, qui s’explique
essentiellement par I’évolution de leur mode de
vie avec l'adoption, depuis 30 ans, des mémes
comportements a risque que les hommes .

Au-dela de I'’évolution défavorable de leur hygiéne de
vie (tabagisme, stress, sédentarité, mauvaises habi-
tudes alimentaires, plus récemment alcool...), les
femmes connaissent également 5 :

e une exposition a des facteurs hormonaux spéci-
fiques tout au long de la vie : contraception
avec cestrogénes de synthése ; grossesse
avec ses risques thrombotique, vasculaire et
métabolique ; ménopause avec sa phase de
transition vasculaire et métabolique, migraine... ;

e des particularités physiopathologiques de la
maladie coronaire et des symptémes atypiques ;

e une prise en charge moins bonne que les
hommes : dépistage plus tardif ou incomplet,
délai dans I'appel du 15... ; insuffisance de
prescription des traitements médicamenteux ;
procédures de revascularisation plus complexes
liées a la constitution méme de leurs arteres ;
recours peu fréquent a la réadaptation apres
I’accident.
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L'Institut de veille sanitaire (InVS) constate encore
une aggravation significative, sur ces cinqg dernieres
années, du nombre d’hospitalisations pour infarctus
du myocarde (IDM) chez les femmes jeunes. A titre
d’exemple, la progression du nombre d’hospitalisa-
tions pour un IDM chez les femmes de 45 a 54 ans est
passée de +3% par an entre 2002 et 2008 a +4,8%
par an entre 2009 et 2013. Il est néanmoins observé
des tendances plus favorables chez les femmes plus
agées (65 ans et plus). Les taux standardisés de
mortalité ont aussi baissé (-31% entre 2002 et 2012
chez les femmes de moins de 65 ans et -55% chez les
plus de 65 ans), ce qui souligne la qualité de la prise
en charge médicale des IDM en France.

Les tendances épidémiologiques de I'IDM et de 'AVC,
ainsi que les données disponibles sur I'évolution des
consommations de tabac et d’alcool présentées
dans ce numéro, mettent I'accent sur I'importance
de larges campagnes répétées d’information et de
prévention. Il est urgent d’agir de fagon plus drastique
sur I’hygiéne de vie et sur les comportements addictifs
(alcool, tabac, cannabis), tout aussi déléteres pour le
coeur que pour le cerveau.

Pour combattre les idées regues, la Fédération
francaise de cardiologie (www.fedecardio.org) a
initié en décembre dernier une large campagne
de sensibilisation intitulée « Préjugés », incitant les
femmes a prendre soin de leur cceur et de leurs
artéres. Nous devons intensifier I'information sur les
risques cardiovasculaires associés a la vie hormonale
des femmes et les inciter a adopter un mode de vie
plus sain : jamais la premiere cigarette, une activité
physique quotidienne, une alimentation équilibrée, un
stress mieux géré... Ce sont les clés d’une prévention
féminine positive, a inscrire dans des programmes de
prévention, trés tét a I’école. Informer sans faire peur,
proposer des solutions simples avec des objectifs
ciblés qui s’inscriront dans la vie quotidienne des
femmes.
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D’autres actions sont a développer :

e accompagner les femmes a risque au travers
de parcours de soins dédiés, en s’appuyant sur
les structures ressources, comme les plannings
familiaux, les Caisses primaires d’assurance-
maladie, les centres sociaux ; continuer a
impliquer les médias, relais tres efficaces de
I'information® ;

e mobiliser la médecine du travail, parfois seul
recours médical, avec des repérages ciblés
comme la grossesse ; favoriser les formations
professionnelles multidisciplinaires sur les
spécificités du risque cardiovasculaire de la
femme ;

e développer des programmes de recherche
spécifiquement consacrés aux femmes, dans
les domaines cliniques, épidémiologiques et
thérapeutiques’;

e associer I'ensemble des acteurs de la santé
publique et institutionnels pour élaborer
des feuilles de route dédiées a la santé
cardiovasculaire des femmes.

Toutes ces actions sont réalisables dés aujourd’hui,
en s’appuyant notamment sur les recommandations
européennes?® et nord-américaines*®, ainsi que
sur celles du Livre blanc pour un Plan coeur, remis
aux décideurs de la santé publique a linitiative
de la Fédération francaise de cardiologie et de
22 partenaires en octobre 2014.

Aux Etats-Unis, le programme « Go Red for Women »
initié par I'"American Heart Association dans les
années 2000, a suscité une prise de conscience des
pouvoirs publics. Il a conduit a de larges campagnes
d’information, a des avancées dans la recherche et
a des recommandations réactualisées. Le bilan a
dix ans fait le constat d’'une meilleure connaissance
des symptdmes par les femmes, d’une meilleure prise
en charge et d’un recul global des maladies cardiovas-
culaires féminines . Nous pouvons suivre cet exemple,
en I'adaptant aux spécificités francaises.

Un recueil plus systématique de données spéci-
fiques pour améliorer I’évaluation du risque cardio-
vasculaire féminin devra étre encouragé : modes de
contraception, ancienneté de la ménopause, usage
d’un traitement hormonal substitutif, antécédent de
pré-éclampsie ou de diabéte gestationnel, anté-
cédent de maladie thromboembolique veineuse
favorisé par un événement hormonal, quantification
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du stress et de la dépression, environnement socio-
économique, contraintes physiques au travail,
exposition a certains produits toxiques...”.

Nous pouvons nous réjouir de la publication de ce
numéro, qui est une étape indispensable pour mieux
informer et mobiliser les professionnels de santé et les
femmes, en nous incitant tous a une approche plus
personnalisée de leurs maladies cardiovasculaires. B
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Résumé // Abstract

Introduction - Linfarctus du myocarde (IDM) constitue une cause trés importante de morbidité et de mortalité
en France. Lobjectif de ce travail était d’examiner les tendances récentes des taux de patients hospitalisés pour
IDM et de la mortalité par IDM, avec une analyse spécifique chez les femmes.

Méthode - Les évenements d’infarctus du myocarde ont été sélectionnés a partir des bases nationales des
hospitalisations du PMSI-MCO (2002-2013) et des causes médicales de déces du CépiDc (2002-2012). Les taux
bruts de patients hospitalisés et de mortalité par sexe et par classe d’age ont été calculés puis standardisés sur
I’age. Les évolutions sur la période d’étude ont été analysées par un modeéle de Poisson.

Résultats - Une augmentation du taux de femmes de moins de 65 ans hospitalisées pour IDM a été observée
entre 2008 et 2013, particulierement chez les 45-54 ans (+4,8% par an). Cette évolution était moins marquée
chez les hommes. Parmi les 65 ans et plus, les diminutions des taux pour les deux sexes étaient faibles entre
2008 et 2013 (-11,1% pour les femmes et -1,7% pour les hommes). La mortalité par IDM a fortement diminué
chez les hommes comme chez les femmes dans toutes les classes d’age entre 2002 et 2012 (de plus de 30%).

Conclusion - Des évolutions préoccupantes de I'incidence annuelle de I'IDM en France sont rapportées chez
les femmes de moins de 65 ans. Elles pourraient étre reliées aux évolutions de certains facteurs de risque, en
particulier le tabagisme, pour lesquels des mesures préventives supplémentaires pourraient étre développées.

Introduction — Myocardial infarction (Ml) remains a main cause of morbidity and mortality in France. The study aimed
at analyzing recent trends in Ml patient’s rates and in MI mortality rates, with a focus on women specific trends.

Methods - French national hospital discharge databases (PMSI-MCO - 2002-2013) and mortality databases
(CépiDc — 2002-2012) were used. Crude rates of patients hospitalized for Ml and mortality rates for Ml were
calculated according to sex and age group, and were then age-standardized. Trends were analyzed using a
Poisson regression model over the study period.

Results — An increase in women hospitalized for Ml was registered in women under 65 years of age between
2008 and 2013, particularly among those aged 45-54 years (+4.8% per year). That trend was less pronounced
in men. Among patients aged 65 years or more, the rates decrease was lower for both sexes between 2008 and
2013 (-11.1% in women and -1.7% in men). Ml mortality decreased dramatically in both sexes and similarly in all
age groups between 2002 and 2012 (over 30%).

Conclusion - Worrying trends in Ml annual incidence were reported in French women under 65 years old.

They could be related to unfavorable trends in some cardiovascular risk factors, especially smoking, needing
supplementary preventive measures.

Mots-clés : Infarctus du myocarde, Femmes, Hospitalisation, Mortalité, France
// Keywords: Myocardial infarction, Women, Hospitalized patients, Mortality, France

sur la qualité de vie des patients, comme récemment
observé dans I'enquéte Handicap-Santé?2.

Introduction

Bien que le pronostic des événements coronaires se

soit fortement amélioré grace aux progrées thérapeu-
tiques, le Global Burden of Disease 2013 identifie les
cardiopathies ischémiques (CPI), dont Iinfarctus du
myocarde (IDM), comme la premiére cause d’années
de vie perdues en France'. Cause importante de
morbidité, de recours aux soins et de mortalité, ces
pathologies ont aussi un retentissement important
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En France, en 2012, les CPI étaient la deuxieme
cause de mortalité cardiovasculaire chez les femmes,
derriére les maladies cérébro-vasculaires, 'ensemble
des maladies cardiovasculaires demeurant la premiére
cause de mortalité toutes causes chez les femmes,
devant le cancer. Cependant, lincidence des CPI
chez les femmes, notamment avant la ménopause,
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reste inférieure a celle observée chez les hommes.
Longtemps attribuée a un rble protecteur des cestro-
génes vis-a-vis de I'athérosclérose et de ses compli-
cations, cette différence d’incidence entre sexe
tendrait aujourd’hui a se réduire. En effet, les données
francaises pour la période 2002-2008 mettaient en
évidence une augmentation des taux d’hospitalisa-
tion pour IDM chez les femmes agées de moins de
65 ans, et notamment chez celles de 35 a 54 ans?®.
Ces résultats sont cohérents avec les données des
registres francais des CPI, qui montrent une tendance
a 'augmentation du taux d’incidence des IDM parmi
les femmes agées de 35 a 54 ans*. Ces évolutions ont
été rapprochées de 'augmentation de la prévalence du
tabagisme, de I'obésité et du diabéte chez les femmes
jeunes. Ces résultats sont d’autant plus préoccupants
que la létalité hospitaliére était, en 2008, deux fois plus
importante pour les femmes que pour les hommes? ;
cette différence peut s’expliquer, en partie, par un
age plus avancé et probablement la présence de plus
nombreuses comorbidités chez les femmes que chez
les hommes. Néanmoins, des différences dans la prise
en charge ne peuvent étre exclues >¢. Chez les femmes
plus agées ainsi que chez les hommes a tous les ages,
les évolutions sur la période 2002-2008 restaient favo-
rables3. Ces évolutions témoigneraient en partie de
I’lamélioration de la prévention primaire et secondaire
de 'IDM en France.

Depuis le début des années 2000, la surveillance
épidémiologique de I'IDM en tant que tel se heurte
aux modifications de sa définition conjointement a
I’évolution des techniques diagnostiques, pouvant
engendrer une augmentation artificielle du nombre
de cas d’IDM. Ceci oblige désormais a distinguer les
sous-groupes d’IDM, notamment les IDM transmuraux
dont I’épidémiologie est moins susceptible d’étre
impactée, pour une surveillance plus fine de 'IDM.

Dans ce contexte, I'objectif de cette étude était de
mettre a jour les données disponibles sur les évolutions
récentes des hospitalisations et de la mortalité par
IDM en France, afin notamment de confirmer ou non
les tendances préoccupantes observées entre 2002
et 2008 chez la femme jeune. Une analyse spécifique
a été conduite pour les IDM transmuraux.

Méthodes

Données d’hospitalisation

Les données d’hospitalisation ont été extraites des
bases nationales du Programme de médicalisation
des systemes d’information en médecine, chirurgie
et obstétrique (PMSI-MCO) pour les années 2002 a
2013. Nous avons sélectionné pour chaque année les
résumeés de sortie anonymes (RSA) comportant un
diagnostic principal (DP) d’IDM et domiciliés en France
métropolitaine ou dans les DOM (hors Mayotte). LIDM
a été défini selon les codes de la Classification interna-
tionale des maladies, 10° révision (CIM-10) suivants : 121
(infarctus du myocarde), 122 (infarctus du myocarde a
répétition) et 123 (complications récentes d’un infarctus
aigu du myocarde). Des analyses supplémentaires
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par type d’IDM ont également été effectuées. Les
IDM transmuraux ont été identifiés par les codes 121.0,
121.1, 121.2 et 121.3 renseignés en DP.

Les séjours sans nuitée dont l'issue était un retour a
domicile ont été exclus, considérés comme des hospi-
talisations de jour. Les séjours de moins de deux jours
se terminant par un transfert ont également été exclus
afin d’éviter les doublons. En effet, I'établissement
dans lequel le patient est transféré produit un nouveau
résumé de sortie anonyme (RSA). Enfin, I'objectif
de ce travail étant d’estimer une incidence annuelle
de patients et non de séjours, seul le premier séjour
pour IDM de I'année de chaque patient a été conservé.

Données de mortalité

Les données de mortalité ont été extraites des
bases nationales du Centre d’épidémiologie sur les
causes médicales de décés (CépiDc-Inserm) pour
les années 2002 a 2012. Les certificats de déceés
mentionnant un IDM en cause initiale et domiciliés
en France métropolitaine ou dans les DOM (hors
Mayotte) ont été sélectionnés. Les codes de la CIM-10
utilisés pour définir 'IDM étaient 121 et 122 (le code 123
ne pouvant pas étre renseigné en cause initiale dans
les certificats de déces).

Données de population

Les populations annuelles moyennes entre 2002 et
2013 ont été obtenues auprés de I'Institut national
de la statistique et des études économiques (Insee),
en prenant I’age en nombre d’années révolues.
Lestimation des populations annuelles moyennes
par age et par sexe entre 2002 et 2005 était basée
sur les projections des données du recensement de
1999. A partir de 2006, un nouveau mode de recense-
ment a été mis en place, permettant d’obtenir des
estimations annuelles de la population francaise.

Analyses statistiques

Pour chaque année considérée, le taux brut de
patients hospitalisés pour IDM et le taux brut de
mortalité par IDM ont été calculés, de méme que les
taux spécifiques par sexe et par classe d’age. Nous
avons également calculé les taux standardisés sur
I’age, en utilisant la population francaise de 2010
comme population de référence. La létalité hospita-
liere a été définie comme le rapport entre le nombre
de patients hospitalisés pour IDM décédés a I'hopital
et le nombre total de patients hospitalisés pour IDM.
La durée moyenne de séjour, 'age moyen des patients
et I'’dge moyen au déceés ont également été calculés.

Les comparaisons entre sexes ont été réalisées par
des tests t pour les variables quantitatives (age, durée
de séjour) et par le test du Chi2 pour les variables
qualitatives. Les évolutions annuelles moyennes
des taux bruts par classe d’age décennale ont été
calculées pour chaque sexe par des régressions de
Poisson, avec le logarithme des populations annuelles
moyennes en variable offset. Les analyses ont été
réalisées pour 'ensemble des hospitalisations pour
IDM, puis séparément pour les IDM transmuraux
et les IDM non transmuraux. Un test d’interaction
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entre le sexe et le temps permettait de comparer les
évolutions annuelles entre les sexes. Les évolutions
de I’age moyen des patients et de la durée moyenne
de séjour sur la période d’étude ont été analysées
par des régressions linéaires.

Toutes les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel
SAS Entreprise Guide®, version 4.3.

Résultats

Patients hospitalisés en 2013

En 2013, 61 611 patients, dont 19 452 femmes (31,6%)
et 42 159 hommes (68,4%), ont été hospitalisés au
moins une fois en court séjour pour un IDM (tableau 1).
L’age moyen des patients était plus élevé chez les
femmes (74,6 ans) que chez les hommes (64,6 ans).
La proportion de patients de moins de 65 ans s’élevait
a 24,4% pour les femmes (n=4 756) et a 51,1% pour
les hommes (n=21 552). Chez les femmes, la durée
moyenne de séjour était de 7,4 jours (6,4 chez les
hommes) et la |étalité hospitaliere de 10,8% (5,6%
chez les hommes). A structure d’age identique, le taux
de patients hospitalisés pour un IDM était 3 fois plus
bas chez les femmes que chez les hommes.

Figure 1

Evolutions

Sur la période 2008-2013, le taux standardisé de
patients hospitalisés pour IDM a globalement diminué
pour les femmes (-3,9%) et augmenté pour les hommes
(+3,5%), mais avec des évolutions contrastées selon
I’age. Avant 65 ans, ce taux a augmenté de +19,0%
chez les femmes et de +9,9 % chez les hommes
depuis 2008 (figure 1). Apres 65 ans, le taux a continué
de décroitre sur la période 2008-2013, avec toutefois
un net ralentissement par rapport a la période 2002-
2008 (respectivement -11,1% au lieu de -23,8% chez les
femmes, et -1,7% au lieu de -23,0% chez les hommes).

Lanalyse par classe d’age des tendances annuelles
entre 2008 et 2013 a mis en évidence, chez les
femmes, une augmentation significative du taux de
patientes hospitalisées pour IDM entre 35 et 64 ans,
avec un maximum entre 45 et 54 ans (+4,8% par
an en moyenne) (figure 2a). Au-dela de 65 ans, la
diminution était significative, de facon globalement
homogeéne, quelle que soit la classe d’age. Chez les
hommes, les évolutions étaient moins marquées,
avec une augmentation significative entre 45 et
64 ans (de 'ordre de 2% par an en moyenne) et une
diminution significative au-dela de 85 ans (-1,3%
en moyenne).

Evolution des taux standardisés* de patients hospitalisés pour infarctus du myocarde selon le sexe et I'Age, 2002-2013,

France entiére
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ordonnées gauche et droite respectivement, avec des échelles différentes.
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La méme analyse restreinte aux seuls patients hospi-
talisés pour un IDM transmural a mis en évidence des
tendances similaires, avec une augmentation du taux
chez les personnes de moins de 65 ans, notamment
chez les femmes, et une diminution au-dela de 65 ans
(figure 2b). A I'inverse, une diminution plus marquée
des taux d’IDM non transmuraux était observée entre
2008 et 2013, aussi bien chez les hommes que chez
les femmes et quel que soit I'age (figure 2c).

Par ailleurs, depuis 2008, I'age moyen des patients a
diminué de 1 an chez les femmes alors qu’il est resté
stable chez les hommes. La durée moyenne de séjour
a diminué de fagon significative, indépendamment du
sexe, quel que soit I'age (-5%)).

Mortalité

En 2012, 16 001 personnes, dont 6 699 femmes
(41,9%) et 9 302 hommes (58,1%), sont décédées

Figure 2

d’un IDM en France (tableau 2). Lage moyen au
déces était plus élevé pour les femmes (83,2 ans)
que pour les hommes (73,4 ans). La proportion de
décés avant 65 ans s’élevait a 8,2 % pour les femmes
(n=553) et a 27,9% pour les hommes (n=2 597).
A structure d’age égale, le taux de mortalité par
IDM était globalement 2,3 fois plus faible chez les
femmes que chez les hommes, et 5 fois plus faible
avant 65 ans.

Evolutions

Entre 2002 et 2012, le taux standardisé de mortalité
a globalement diminué de moitié, chez les femmes
comme chez les hommes. Si la diminution était
comparable parmi les 65 ans et plus (de plus de
50%), elle était moins marquée avant 65 ans, avec
respectivement -31,0% chez les femmes et -44,6%
chez les hommes (figure 3).

Evolution annuelle des taux (pour 100 000 habitants) de patients hospitalisés pour infarctus du myocarde (IDM)

selon le sexe et la classe d’age, 2008-2013, France entiére
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* Classes d’age pour lesquelles I'interaction entre le sexe et I'année était significative.
Note : Cette figure présente le pourcentage d’évolution annuelle moyen des taux de patients hospitalisés pour IDM, obtenu a partir des régressions
de Poisson. Seules les évolutions significatives sont reportées sur le graphique.
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Discussion

Cette étude actualise les données sur les évolutions
récentes du taux de patients hospitalisés pour IDM
et du taux de mortalite par IDM en France.
Laugmentation du taux de patientes de moins de
65 ans hospitalisées pour IDM, mise en évidence
entre 2002 et 2008, s’est non seulement poursuivie
entre 2008 et 2013, mais encore accentuée, parti-
culierement chez les 45-54 ans. Chez les hommes,
une augmentation des taux, moins marquée que
chez les femmes, a été observée depuis 2008. Parmi
les 65 ans et plus, les évolutions demeuraient, a
I’inverse, plus favorables chez les femmes que chez
les hommes. Enfin, le taux de mortalité par IDM a
fortement diminué en France entre 2002 et 2012,
aussi bien chez les hommes que chez les femmes
et ce quel que soit I'age.

Peu d’études portant sur des données d’hospitalisa-
tions pour IDM postérieures a 2008 ont été publiées
en France et & I’étranger. Aux Etats-Unis comme
dans d’autres pays européens, I'incidence des IDM
hospitalisés chez les moins de 65 ans diminuait

Tableau 2

ou était stable, avec des tendances identiques chez
les femmes et chez les hommes ™'°. Avant 65 ans, la
France pourrait présenter une dynamique particuliere,
légerement différente des autres pays industrialisés,
bien que le taux d’IDM parmi les 35-64 ans y soit
'un des plus bas avec I’Espagne d’aprés une étude
réalisée aupres de six registres européens en popula-
tion générale?®. Les registres francais FAST-MI et USIC
ont enregistré une augmentation de la proportion de
patients jeunes hospitalisés pour IDM entre 1995
et 2010, notamment chez les femmes de moins de
60 ans, ce qui rejoint nos conclusions ™. |l est égale-
ment a noter que des évolutions similaires ont été
enregistrées pour les accidents vasculaires cérébraux
(AVC) chez les jeunes, a partir des données du registre
des AVC de Dijon 2. Concernant les personnes agées
de 65 ans ou plus, nos résultats sont cohérents avec
les derniéres tendances observées dans les pays
développés "&1°,

Laugmentation des taux enregistrée chez les
femmes jeunes pourrait étre interprétée au regard
des évolutions récentes de plusieurs facteurs
derisque de I'IDM. D’aprées les données du Barometre

Nombre de décés et taux de mortalité par infarctus du myocarde en 2012, France entiére

Déceés*, N (%) 6699 (41,9) 9302 (58,1) 16 001
121 6 689 9293 15982
122 10 9 19

Classe d’age (années)

0-34 1 37 48
35-44 51 228 279
45-54 160 782 942
55-64 331 1550 1881
65-74 527 1689 2216
75-84 1933 2640 4573
>85 3686 2376 6 062

Age moyen, années (écart-type) 83,2 (11,5) 73,4 (14,0) 77,5 (13,9)

Taux bruts (pour 100 000)

Tous ages 19,9 29,4 24,5
<65 ans 2,0 9,6 58
>65 ans 93,3 141,0 113,3

Taux standardisés** (pour 100 000)

Tous ages 15,6 34,6 23,6
<65 ans 2,0 9,7 57
>65 ans 82,3 157,7 112,0

* Aucun certificat de décés ne comportait le code 123 en cause initiale.

** Taux standardisés sur la structure d’age de la population francaise de 2010.
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Figure 3
Evolution des taux standardisés* de mortalité par infarctus du myocarde selon le sexe et 'age, 2002-2012, France entiére
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* Taux standardisés sur la structure d’age de la population francaise de 2010.
Note : Les taux standardisés parmi les personnes dgées de moins de 65 ans et celles dgées de 65 ans ou plus sont représentés sur les axes des
ordonnées gauche et droite respectivement, avec des échelles différentes.

santé 2014, la prévalence du tabagisme régulier
a augmenté de facon importante chez les femmes
agées de 45 a 74 ans entre 2005 et 2014, doublant
parmiles 55-64 ans ' (voir aussi I'article de JB Richard
et coll. dans ce méme numéro). Or, le tabagisme est
I’'une des composantes dominantes dans la survenue
de I'IDM chez le sujet jeune : des prévalences de
prés de 70% et 80% ont été estimées respective-
ment chez les femmes et les hommes de moins de
50 ans ayant fait un IDM en 1998 d’apres les registres
francais MONICA . De plus, parmi ces personnes,
si un seul facteur de risque était identifie, il s’agis-
sait du tabagisme dans 80% des cas. La prévalence
de I'obésité et du diabéte a aussi augmenté dans
toutes les classes d’age, aussi bien chez les femmes
que chez les hommes 6, Les données du registre
FAST-MI pour la période 2005-2010 soulignent aussi
’laugmentation de la prévalence du tabagisme et de
'obésité parmi les femmes hospitalisées pour IDM
avec élévation du segment ST (STEMI) avant I'age
de 60 ans®. Les prévalences du tabac et de I'obésité
s’élevaient a 73,1% et 27,1% respectivement pour ces
femmes. Le diabéte et I'hypertension artérielle seraient
davantage associés au risque d’IDM chez les femmes
que chez les hommes, notamment chez les moins de
60 ans '8, Toutefois, les variations de risque avec le
sexe ne sont pas retrouvées pour tous les facteurs
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de risque de I'IDM et les résultats des études sont
contradictoires pour le tabac. Certaines études ont
mis en évidence que, parmi les fumeurs, le risque de
développer une CPI était de 25% plus élevé chez les
femmes que chez les hommes ™. A l'inverse, I'étude
INTERHEART a montré que le tabagisme, la dyslipi-
démie et I'obésité étaient associés au risque d’IDM
de fagon similaire entre les deux sexes ".

Les évolutions observées ici pourraient également
étre liées aux changements de définition de I'IDM. La
définition universelle de 2007 donnée par I'ensemble
des sociétés savantes internationales introduit officiel-
lement le dosage systématique des troponines pour
le diagnostic de 'IDM?°. En paralléle, 'amélioration
des techniques de dosage des troponines permet
de détecter des niveaux de nécroses myocardiques
tres faibles. Ceci pourrait engendrer une augmenta-
tion importante du nombre d’IDM sans élévation du
segment ST (NSTEMI) diagnostiquées au détriment
du nombre de cas d’angor instable 22, Par ailleurs,
la fréequence des NSTEMI est plus élevée chez les
femmes que chez les hommes 23, Bien que la CIM-10
ne distingue pas les IDM avec ou sans €lévation du
segment ST, elle permet de coder les IDM trans-
muraux qui englobent la majorité des STEMI et dont
I’épidémiologie serait moins sensible aux évolutions
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de l'utilisation des troponines comme outil diagnos-
tique. Les tendances des taux de patients hospita-
lisés pour un IDM transmural étaient semblables a
celles de 'ensemble des IDM. Par ailleurs, nous avons
observé un déclin important des taux d’angor instable
(120.0), notamment entre 2008 et 2013, et en parti-
culier parmi les femmes de moins de 65 ans (résultats
non présentés). Ces observations complémentaires
pourraient expliquer en partie les évolutions plus
défavorables chez les femmes jeunes dans notre
étude, notamment pour les infarctus classés autres
que transmuraux.

Enfin, on ne peut exclure une amélioration de la prise
en charge d’urgence contribuant, pour les femmes
jeunes, a réduire la mortalité pré-hospitaliere et a
accroitre le nombre de femmes hospitalisées pour
IDM. En effet, les femmes jeunes présentent des
particularités symptomatologiques dans le cas de
I'IDM, telles que I'absence de douleurs thoraciques,
ce qui peut engendrer un délai plus important d’appel
au centre 15 par rapport aux hommes. Une meilleure
connaissance des symptémes de I'IDM chez les
femmes, par les cliniciens et par les femmes elles-
mémes, notamment grace aux campagnes d’infor-
mation réalisées au cours des derniéres années, ont
probablement permis un recours plus rapide aux
services d’urgence 12327,

Concernant la mortalité, les évolutions étaient
semblables aux résultats publiés a I'international 28-3°,
La diminution de la mortalité par IDM est documentée
depuis plusieurs années déja. Elle est liée a une
amélioration de la prévention primaire et de la prise
en charge médicale et thérapeutique 32,

Limites

Plusieurs limites de notre étude sont inhérentes
a l'exploitation des bases de données médico-
administratives (BDMA). Aucune étude récente
de validation des bases du PMSI-MCO et du CépiDc
au regard de I'IDM n’est disponible. Lappariement
entre les données des registres des CPI et celles du
PMSI-MCO pour les personnes agées de 35 a 74 ans
en 2003 avait mis en évidence une valeur predictive
positive et une sensibilité correctes du PMSI-MCO a
I’égard des IDM, défini par 'ensemble des codes 121,
122 et 123%. Une revue de la littérature a recensé les
études de validation du diagnostic de I'IDM dans
les BDMA?®4, Les conclusions étaient partagées : les
données hospitalieres semblent satisfaisantes alors
que les données des certificats de déces seraient
sous-estimées. En revanche, aucune étude n’a porté
sur I'évolution des pratiques de codage, qui peuvent
faire varier les taux observés. De plus, les codes de la
CIM-10 ne distinguent pas trés clairement les STEMI
des NSTEMI, compliquant l'interprétation des résultats
au vu des évolutions des méthodes de diagnostic de
I'IDM et des définitions intégrant désormais le terme
de syndrome coronarien aigu (SCA)3%. Cependant,
une étude réalisée sur le codage des SCA a partir du
PMSI-MCO pour I'année 2011 montrait que le code 121
présentait une valeur prédictive positive élevée, que ce
soit pour les SCA ou les STEMI/NSTEMI®6. Des études
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supplémentaires pour la validation des codes CIM-10
des DP d’IDM sont nécessaires. Cependant, il est peu
probable que le codage des IDM transmuraux dans
le PMSI ait évolué, que le diagnostic soit un STEMI
ou un SCA ST+, et ce, bien que tous les IDM trans-
muraux ne soient pas identifiés par les codes 122 et
123, ces derniers représentant une tres faible part des
IDM hospitalisés. En revanche, le surcodage en 121, a
l'instar des angors instables, est indéniable, du fait du
changement de définition en SCA, des méthodes de
diagnostic et de la tarification de I'activité hospitaliére,
cette derniere étant moins susceptible d’impacter
le codage de la mortalité. Dans tous les cas, il est
difficile de justifier que ces variations de codage en
général aient pu impacter de fagon différentielle selon
le sexe et I'age les taux de personnes hospitalisées
ou décédées pour IDM. Enfin, le PMSI enregistre
les hospitalisations depuis 2002, ne permettant pas
de mesurer l'incidence des primo-évenements.

Conclusion

Cette étude, réalisée sur I'ensemble du territoire
national, souligne I’évolution préoccupante de
I'épidémiologie de I'lDM chez la femme jeune en France
entre 2008 et 2013, notamment en comparaison avec
les tendances observées sur la période 2002-2008.
Une augmentation importante du taux de femmes
jeunes hospitalisées pour IDM a été mise en évidence,
malgré des tendances favorables chez les plus agées,
et une diminution de la mortalité toujours aussi consé-
quente. Chez les hommes, la situation s’est égale-
ment dégradée chez les jeunes, bien que dans une
moindre mesure. Des analyses complémentaires sont
nécessaires afin d’estimer la part de cette dégrada-
tion liée aux évolutions diagnostiques de celle liée a
laugmentation de la prévalence de certains facteurs
de risque. Dans ce contexte, une attention parti-
culiere doit étre apportée a la prévention et a la prise
en charge de I'IDM chez la femme jeune en France. B
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Résumé // Abstract

Introduction - Laccident vasculaire cérébral (AVC) a longtemps été sous-estimé chez les femmes, car il était
plutét considéré comme une maladie de ’lhomme. Il est désormais reconnu comme un probléme majeur de
santé publique chez la femme, au méme titre que le cancer du sein, car sa fréquence n’est pas négligeable et
parce que ses aspects cliniques, pronostiques, étiologiques, thérapeutiques et préventifs different de ceux de
I’lhomme. Les données épidémiologiques sur les taux d’incidence et de mortalité de I'’AVC chez la femme restent
rares et controversées.

Le but de ce travail était de comparer, sur la base des données des trois registres de population de Dijon, Brest
et Lille, les taux d’incidence, d’attaque, de |étalité et de mortalité a 28 jours de '’AVC chez les femmes et les
hommes agés de plus de 35 ans.

Méthodologie — Ce travail repose sur le recueil prospectif, de 2008 a 2012, des AVC de novo et récidivants
inclus dans trois registres de population frangais existant a Dijon (152 000 habitants) depuis 1985, a Brest
(368 000 habitants) depuis 2007 et a Lille (228 000 habitants) depuis 2008. Les taux d’incidence, d’attaque, de
létalité et de mortalité a 28 jours ont été mesurés pour les AVC ischémiques, hémorragiques et d’origine indé-
terminée, de fagon globale en groupant les trois registres et de fagon spécifique pour chacune des villes, par
tranches d’age et pour chaque année de 2008 a 2012.

Résultats — Sur la période, 4 704 AVC de novo et 1 307 AVC récidivants ont été recensés, soit 21% de la cohorte.
Lincidence annuelle globale de tous les types d’AVC, pour les deux sexes réunis, est de 248/100 000/an a Dijon,
255/100 000/an a Brest et 297/100 000/an a Lille, montrant I'existence d’un gradient nord-sud entre Lille et Dijon
et entre Lille, Brest et Dijon pour les femmes. Ce gradient est encore plus net pour les taux d’attaque.

Les taux d’incidence sont plus faibles chez les femmes dans les trois villes et continuent de baisser avec le temps
a Lille et Brest pour rejoindre les taux dijonnais, déja bas. Cette diminution progressive, avec le temps, chez les
femmes est liée a la baisse de l'incidence des AVC ischémiques.

On constate un taux de létalité a 28 jours plus élevé chez les femmes mais de fagon non significative dans les
trois villes réunies, associé a un taux de mortalité a 28 jours significativement plus faible chez les femmes dans
les trois villes réunies.

Enfin, on observe une baisse des taux de mortalité a 28 jours avec le temps uniquement chez les femmes, mais
non significative. Cette baisse n’est constatée ni chez les hommes, ni pour les hémorragies cérébrales.

Discussion - Larelative concordance des taux d’incidence entre les trois villes valide les résultats publiés par le
Registre dijonnais des AVC depuis 1987, et I'existence d’un gradient nord-sud rappelle le partage de facteurs de
risque vasculaire avec les cardiopathies ischémiques. Le déclin significatif des taux d’incidence chez les femmes
est une bonne nouvelle et incite a en connaitre les facteurs pour comprendre I'absence d’une telle tendance chez
les hommes et dans les AVC hémorragiques.

Conclusion - Malgré la baisse significative dans le temps des taux d’incidence et la baisse non significative des
taux de mortalité a 28 jours des AVC chez les femmes, le vieillissement de la population féminine en France va
probablement étre a I'origine d’une augmentation rapide de la prévalence des AVC chez les femmes en France.

Introduction - Stroke has often been underestimated in women because it was rather considered as a male
disease. It is now recognized as a major public health problem in women, alongside breast cancer because
its frequency is not negligible, and its clinical features, prognosis, etiology, treatment, and prevention differ
from those observed in men. Epidemiological data on incidence and mortality rates in women remain scarce
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and controversial. The aim of this work was to compare the incidence, attack and mortality rates between women
and men =35 years 28 days following the stroke, using the data from the three French population-based stroke
registries (Dijon, Brest, and Lille).

Methodology — Our work is based on the prospective collection of de novo and recurrent strokes ascertained
between 2008 and 2012 in the three population-based stroke registries of Dijon (152,000 inhabitants) since 1985,
Brest (368,000 inhabitants) since 2007, and Lille (228,000 inhabitants) since 2008. The incidence, attack, and
mortality rates at 28 days were measured globally for ischemic, hemorrhagic, and undetermined strokes by
unifying the three population registries, and specifically for each city, age group, and year from 2008 to 2012.

Results - Over the study period, 4,704 de novo and 1,307 cases of recurrent strokes were identified, representing 21%
of the cohort. The global incidence rates of all types of strokes for both sexes combined are 248/100,000/year
in Dijon, 255/100,000/year in Brest and 297/100,000/year in Lille, showing the existence of a north-south gradient
between Dijon and Lille and between Lille, Brest, and Dijon for women. The incidence rates are lower for women
in the three cities and continue to decrease in Lille and Brest to reach the low rates observed in Dijon. This gradual
decrease over time is linked to the decreasing incidence rates of ischemic stroke. The case-fatality rates at 28 days
are higher in women in the three cities but non-significant, while mortality rates are significantly lower in women
in the three cities. Finally, a non-significant decrease of mortality rates is observed only in women. However, this
decrease is observed neither in men nor for hemorrhagic strokes.

Discussion — The relative concordance of the incidence rates between the three cities validates the previous
results published since 1987 by the Dijon Stroke Registry, and the north-south gradient recalls the similar vascular
risk factor between stroke and ischemic cardiopathy. The significant decline of incidence rates observed only in
women is good news and urges to know the factors allowing to understanding the absence of such a decrease
in men and in hemorrhagic stroke cases.

Conclusion - Despite the significant decline of incidence rates observed in women, associated to a non-significant

decrease of mortality rates at 28 days, the ageing of the female population in France will likely be responsible
for a rapidly increasing prevalence of strokes in women in France.

Mots-clés : Accident vasculaire cérébral, Incidence, Mortalité, Homme, Femme, Registre
// Keywords: Stroke, Incidence, Mortality, Men, Women, Registry

Introduction Méthodologie

Laccident vasculaire cérébral (AVC) a longtemps
été sous-estimé chez la femme, car il était plutot
considéré comme une maladie de I’'homme 2. Il est
désormais reconnu comme un probleme majeur
de santé publique chez les femmes, au méme titre

Les trois registres de population de Dijon®’, Brest®
et Lille® sont accrédités par I'Institut de veille sani-
taire (InVS) et I'Institut national de la santé et de la
recherche médicale (Inserm). lls recensent les AVC
de fagon spécifique (imagerie cérébrale) et exhaustive

que le cancer du sein'?, car sa fréquence n’est pas
négligeable et parce qu’il présente de nombreuses
spécificités 37 : il existe des facteurs de risque a
prédominance féminine comme I'artérite de Takayasu,
la dysplasie fibromusculaire, le syndrome des anti-
corps antiphospholipides, le syndrome de Sneddon,
les causes hormonales avant et aprés la ménopause,
la contraception orale, I'association migraine et
cestroprogestatifs, la grossesse et le post-partum.
La femme connait des sous-types d’AVC prédomi-
nants comme I’hémorragie méningée, les thromboses
veineuses cérébrales et les infarctus cérébraux
cardio-emboliques par arythmie cardiaque. Enfin, le
pronostic fonctionnel est plus grave que chez ’lhomme
(davantage de séquelles physiques et/ou cogni-
tives, de dépressions, d’isolement familial et social).
Pourtant, les données épidémiologiques concernant
les taux d’incidence, de létalité et de mortalité chez
la femme restent encore rares et controversées?3” et
reposaient jusqu’a présent, en France, principalement
sur les travaux du Registre dijonnais des AVC 367,

Nous rapportons dans cet article les tendances des
taux d’incidence, de létalité et de mortalité de 'AVC chez
les femmes comparées a celles des hommes. Létude
des facteurs de risque fera partie d’un travail ultérieur.
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(malades pris en charge a I'hépital, en clinique, en
établissement d’hébergement pour personnes agées
dépendante (Ehpad), a domicile), quelle que soit leur
durée quand elle est supérieure a 24 heures.

Le recueil est complété par un suivi pour mesurer le taux
de récidives, de handicap et de mortalité a 28 jours.

Populations étudiées

Dijon® : le Registre dijonnais des AVC, créé en 1985,
étudie la population de Dijon intra-muros
(152 000 habitants en 2012, dont 75 000 ont plus
de 35 ans).

Brest® : le Registre du Pays brestois, créé en 2007,
étudie la population du pays brestois (80 communes,
368 000 habitants dont 205 000 ont plus de 35 ans).

Lille® : le Registre des AVC de Lille, créé en 2008 et
associé au registre des cardiopathies ischémiques de
la communauté urbaine de Lille, étudie les populations
de Lille, Lomme et Hellemmes (228 000 habitants
dont 91 000 ont plus de 35 ans).

Dans les trois centres, cing sources d’information
identiques sont utilisées.

Les femmes au cceur du risque cardiovasculaire



Définition de ’AVC

La définition des AVC repose sur les criteres de
I’Organisation mondiale de la santé (OMS)+® : déficit
brutal d’une fonction cérébrale durant plus de
24 heures d’origine vasculaire artérielle. Une imagerie
cérébrale systématique (IRM de préférence, sinon
scanner) est exigée pour affirmer 'AVC et préciser
sa nature hémorragique ou ischémique.

On reconnait les AVC ischémiques a partir des
données cliniques et de I'imagerie cérébrale avec
comme cause soit un athérome des gros troncs arté-
riels, soit une maladie des petits vaisseaux, ou encore
une embolie cardiaque. Les AVC hémorragiques
sont définis par une hémorragie cérébrale spontanée
confirmée par la clinique et I'imagerie cérébrale. Les
hémorragies sous-arachnoidiennes sont exclues
de cette étude, car elles sont rares et relévent de
malformations vasculaires dans la majorité des cas.

Les AVC d’origine indéterminée sont les AVC dont le
meécanisme ischémique ou hémorragique n’est pas
identifié soit du fait d’'un décés a domicile, soit par
absence d’imagerie cérébrale ou bilan incomplet.

Les facteurs de risque d’AVC sont facilement détec-
tables®® : hypertension artérielle, diabéte et hyper-
cholestérolémie diagnostiqués et/ou traités, tabagisme,
fibrillation auriculaire, antécédents d’infarctus du
myocarde, d’accident ischémique transitoire (AIT) et
de sténose athéromateuse des vaisseaux cérébraux.
Les traitements pris avant I'’évenement sont aisément
répertoriés : médicaments antihypertenseurs, antidia-
bétiques, hypocholestérolémiants, antiplaquettaires
et anticoagulants.

Recensement des cas dans les registres

Il s’organise dés la phase aigué par signalement des
cas directement aupres des registres, et a distance
en fonction du site de prise en charge. Le recueil
des données est effectué dans les différents services
hospitaliers publics et privés, ainsi qu'aupres des
médecins libéraux et des Ehpad.

Le diagnostic étiologique de 'AVC est, dans tous les
cas, confirmé par la cellule-qualité de chaque registre,
composée d’experts neurovasculaires.

Les criteres d’inclusion étaient : AVC ischémique
ou hémorragique confirmé par I'imagerie cérébrale,
chez les hommes et femmes agés de plus de 35 ans
(car le centre de Lille n’enregistre les AVC qu’au-dela
de 35 ans) et domiciliés dans zones couvertes par
chaque registre. Ont été exclus : AIT avec un déficit
cérébral de moins de 24 h, tumeurs cérébrales,
sclérose en plaque, hématome sous-dural trauma-
tique, hémorragies sous-arachnoidiennes, épilepsie,
migraine 348,

Les déces immédiats ont été retenus jusqu’au 28¢ jour.
Analyses statistiques

Les taux d’incidence, d’attaque et de mortalité
a 28 jours ont été calculés avec au numérateur,
respectivement, le nombre d’AVC de novo, le nombre
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d’AVC de novo et récidivants et la somme des AVC
de novo et récidivants décédés avant 28 jours, chez
les sujets agés de 35 ans et plus, et au dénomina-
teur la population de chaque zone couverte par les
registres, de méme age et pour la période consi-
dérée (source : Insee). Ces taux ont ensuite été
standardisés sur la population de la France métro-
politaine de 2011 et exprimés pour 100 000 habitants.
Le taux de létalité est représenté par le pourcentage
de patients décédés dans les 28 jours apres le début
d’un AVC.

Les rapports de taux d’incidence (IRR) entre hommes
et femmes, en fonction des années, ont été calculés
avec une régression de Poisson ajustée a l'age
et au centre. Les odds ratios ont été calculés par
une régression logistique pour les comparaisons
homme/femme, entre les trois registres et en fonction
du temps.

Résultats

Sur les cing années 2008-2012, 4 704 AVC de novo
et 1 307 AVC récidivants (21% de la cohorte totale)
ont été recensés, a I'origine de 716 décés au 28¢ jour.
La proportion des AVC non hospitalisés a été minime,
s’établissant a 4,5% a Lille, 7% a Brest et 8% a Dijon.

Lincidence annuelle globale pour les trois centres
et les deux sexes réunis (tableau 1) était de
262,3/100 000 habitants (intervalle de confiance a 95%,
1C95%: [254,9-269,8]), de 219,7/100 000 [211,1-228,4]
chez les femmes et 319,4/100 000 [305,6-333,2] chez
les hommes, avec un IRR femme/homme de 0,68
(p<0,001).

A Brest, I'incidence annuelle globale était de
255,5/100 000 [245,5-265,6], de 214,8/100 000
[203,3-226,4] chez les femmes et de 309,8/100 000
[291,1-328,5] chez les hommes, avec un IRR
femme/homme de 0,68 (p<0,001).

A Lille, I'incidence annuelle globale hommes et
femmes réunis était de 297,8/100 000 [280,9-314,8] ;
de 254,9/100 000 chez les femmes [235,3-274,4] et
356,3/100 000 chez les hommes [324,8-387,8], avec
un IRR femme/homme de 0,70 (p=0,001).

A Dijon, lincidence annuelle globale était de
248,3/100 000 [232,9-263,5], de 198,2/100 000
[180,9-215,6] chez les femmes et de 317,1/100 000
[289,0-345,3] chez les hommes, avec un IRR
femme/homme de 0,64 (p<0,001).

Les taux d’incidence étaient ainsi constamment plus
faibles chez les femmes, croissaient avec I'age et
présentaient un gradient décroissant nord-sud entre
Lille, Brest et Dijon chez les femmes (tableau 1).

Les taux d’attaque (tableau 2) étaient plus faibles
chez les femmes, et plus bas a Dijon qu’a Brest et
Lille. En revanche, les ratios taux d’attaque/taux
d’incidence étaient similaires entre hommes et
femmes dans chaque registre (autour de 1,2), tandis
que les taux de récidive ne présentaient pas de
différence significative.
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Sur le plan des mécanismes (tableau 1), on retrouve,
pour les trois registres réunis, une incidence des AVC
ischémiques 5 fois plus élevée que celle des AVC
hémorragiques ; l'incidence des AVC ischémiques et
hémorragiques était constamment plus faible chez
les femmes que chez les hommes.

En fonction du temps (tableau 3), I'incidence
annuelle globale des AVC sur les trois registres
réunis a baissé, chez les femmes, de 244,9/100 000
(1C95%: [223,8-265,9]) en 2008 a 204,6/100 000
en 2012 [186,1-223,0], soit une baisse significative
(IRR=0,960 ; p<0,004), tandis qu’elle est restée stable
chez les hommes (IRR=1,003 ; p=0,85). Sur les trois
registres réunis, une chute significative est globale-
ment observée pour I'AVC ischémique chez les
femmes (tableau 4) (IRR=0,96 ; p=0,001) ; I'incidence
est restée stable chez ’'homme (tableau 4) et dans
’AVC hémorragique. Les taux d’attaque présentaient
des tendances temporelles superposables a celles
des taux d’incidence, mais avec un gradient descen-
dant entre les registres de Lille et Brest, avec un ratio
taux d’attaque sur taux d’incidence superposable
dans le temps et dans les trois registres.

Les taux de mortalité a 28 jours étaient de
34,1/100 000 [32,1-36,2] dans les trois registres réunis
(tableau 5). lls étaient significativement plus faibles
chez les femmes (31,3/100 000 [28,9-33,7]) que chez
les hommes (36,6/100 000 [33,0-40,3] ; p=0,003), quel
que soit le mécanisme, ischémique ou hémorragique,
de '’AVC. On note un gradient de mortalité nord-sud
superposable a celui des incidences, et une chute
temporelle uniquement chez la femme, mais non
significative.

Tableau 3

Les taux de létalité pour les patients décédés avant
le 28¢ jour étaient de 15,3% [14,2%-16,3%)] pour les
trois registres réunis, avec des taux similaires dans les
trois registres (p=0,13) ; cependant, a Brest, le taux
de létalité était significativement plus élevé chez les
femmes (p=0,009) (tableau 6).

Nous n’avons pas évalué les évolutions dans le temps
des taux de mortalité par centre, car les effectifs
y étaient trop faibles et la durée d’étude trop courte.

Discussion

Les résultats apportés par cette étude enrichissent la
connaissance de I’épidémiologie de I’AVC en France
de plusieurs maniéres.

Pour la premiere fois, trois registres de population
dédiés aux AVC ont regroupé leurs données. La
situation géographique, démographique, économique,
socioculturelle et climatique des zones couvertes par
ces trois registres permet une vision assez équilibrée
de I’épidémiologie des AVC en France.

Ce travail apporte également des données nouvelles
sur I’épidémiologie de I'’AVC chez les femmes en
France métropolitaine et sur la comparaison des
indicateurs de leur surveillance épidémiologique.

Les taux d’incidence observés dans les trois registres
pour la population 4gée de plus de 35 ans sont
compris dans la fourchette observée en Europe, a
savoir entre 248 et 297 AVC/100 000/an 3781012 et hors
Europe ®5. La proportion de récidives (21%) est celle
retrouvée dans la littérature #1®,

Taux d’incidence de I’accident vasculaire cérébral, par sexe et par an, France, 2008-2012

Brest - Dijon - Lille
Année 2008 194 447 526 2449 [223,8-265,9] | 163 226 413 330,1 [296,7-363,5]
Année 2009 197 903 496 218,3 [198,9-237,7] 167 196 437 3257 [294,2-357,1]
Année 2010 199 284 523 224,7 [205,2-244,1] 168 815 423 303,5 [273,9-333,1]
Année 2011 200 084 492 209,3 [190,6-228,0]| 170328 446 313,7 [283,9-343,5]
Année 2012 200 466 485 204,6 [186,1-223,0] 171 051 463 3271 [296,6-357,6]
IRR [IC95%)] 0,960 [0,934-0,987] p<0,004 1,003 [0,973-1,033] p=0,85
Tableau 4

Taux d’incidence des accidents vasculaires cérébraux ischémiques, par sexe et par an, France, 2008-2012

Brest - Dijon - Lille
Année 2008 194 447 461 2144 [194,7-234,1] 163 226 347 278,9 [248,1-309,7]
Année 2009 197 903 416 183,8 [166,0-201,6] 167 196 364 2721 [243,4-300,9]
Année 2010 199 284 427 183,2 [165,6-200,7] 168 815 362 259,6 [232,3-286,9]
Année 2011 200084 408 1741 [157,0-191,2] 170 328 380 267,5 [240,0-295,1]
Année 2012 200 466 406 171,3 [154,5-188,2] 171 051 394 279,9 [251,6-308,2]
IRR [IC95%] 0,960 [0,921-0,979] p=0,001 1,008 [0,976-1,041] p=0,644
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Tableau 6
Taux de létalité a 28 jours de P’accident vasculaire cérébral, par sexe et par centre, France, 2008-2012

Brest-Dijon-Lille 716 | 15,3% | [14,2-16,3] | 438 | 17,4% | [15,9-18,9] | 278 | 12,8% | [11,4-14,2] | 1,14

[0,96-1,36] | 0,130

Brest 364 | 14,7% | [13,3-16,0] | 228 |17,2% | [15,1-19,2] | 136 | 11,8% | [9,9-13,6] | 1,30 | [1,07-1,58] | 0,009
Dijon 132 | 13,0% | [10,9-15,0] | 75 | 14,2% | [11,2-17,2] 57 | 11,6% | [8,8-14,5] | 0,91 | [0,62-1,35] | 0,639
Lille 220 | 18,5% | [16,3-20,7] | 135 |20,5% | [17,4-23,6] | 85 | 16,0% | [12,9-19,1] | 1,03 | [0,75-1,41] | 0,864

Dans les trois registres, les taux d’incidence et
d’attaque chez les femmes étaient significativement
plus bas que chez les hommes, comme cela est
observé dans les pays développés enregistrant les
AVC 35101517 | e fait marquant est la baisse signi-
ficative des taux d’incidence et des taux d’attaque
chez les femmes depuis 2008, associée a une baisse
significative des taux d’incidence des AVC isché-
miques, a la différence de '’AVC hémorragique. Les
taux d’incidence sont plus faibles chez les femmes
pour des effectifs qui ne le sont pas (2 522 femmes
versus 2 182 hommes), témoignant de la plus longue
espérance de vie et du poids plus lourd des AVC
chez les femmes.

Lincidence plus faible chez les femmes pourrait
s’expliquer par des raisons génétiques, par le role
protecteur des cestrogenes, par des chiffres tensionnels
plus bas que chez les hommes 7" et par un comporte-
ment différent vis-a-vis du dépistage et du traitement
précoces des facteurs de risque vasculaire 5”7,

En outre, sur la période d’étude, il apparait que ce
sont les villes de Lille et de Brest qui bénéficient de
la chute la plus importante des taux d’incidence des
AVC dans la population féminine, rejoignant les taux
d’incidence de Dijon. Ce n’est pas la composition
démographique, similaire dans les trois régions,
qui pourrait expliquer cette tendance car les taux
sont standardisés sur la population frangaise, mais
a priori 'impact de la prévention ¢7'7. Effectivement,
Lille et Brest rejoignent Dijon, qui a une culture de
prévention des AVC tres ancienne depuis la créa-
tion du Registre en 1985 et dispose, depuis 2003,
d’un réseau de soins régional permettant quatre
campagnes annuelles de prévention grand public
pouvant expliquer les modifications observées sur
I’évolution temporelle des facteurs de risque vas-
culaires 8. Ces campagnes ont porté sur des publics
masculins et féminins. Seuls les taux d’incidence ont
baissé chez les femmes, comme cela s’observe dans
les pays développés*'%'” chez les femmes, mais
aussi chez les hommes *'5'7, dans tous les groupes
d’age *'8. Le réle de la sensibilisation et de la préven-
tion chez les femmes, habituées et sensibilisées par
I’exemple du dépistage du cancer du sein, pourrait
expliquer cette observation. Concernant la préven-
tion secondaire, la stabilité du ratio taux d’attaque sur
taux de récidives, le méme dans les trois villes pour
les deux sexes, suggére que les taux de récidives
sont superposables chez les hommes et les femmes
dans les trois registres. Quant a P'augmentation
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des taux d’incidence chez I’'homme a Dijon, elle porte
sur des effectifs trop faibles et ne peut étre retenue.

Le taux de létalité a 28 jours plus élevé chez les
femmes, mais de fagon non significative (p=0,13)
dans les trois villes de I'’étude est une donnée
classique 34611.131516.18-21 | ¢ taux de mortalité a
28 jours inférieur chez la femme, avant 75 ans, pour
ces trois villes (p=0,003), est une donnée retrouvée
dans les pays développés. Le réle du contrdle des
facteurs de risque cardiovasculaire, 'espérance de
vie plus longue chez la femme et la baisse des taux
d’incidence chez la femme pourraient expliquer ce
résultat 7. En revanche, nous n’avons pas noté, du fait
de la courte durée de notre période d’étude, de baisse
significative des taux de mortalité avec le temps, ni
chez les femmes, ni chez les hommes, comme cela
est observé dans les pays développés 315:16:18-21

Loriginalité de ce travail repose sur des données
inédites en France concernant les taux d’incidence,
de |étalité et de mortalité chez la femme, extraits de
trois registres de population dédiés aux AVC et sur une
période de cing ans. Il révele que les taux d’incidence
et de mortalité sont plus faibles chez les femmes que
chez les hommes et que les taux d’incidence des
AVC ischémiques ont baissé chez les femmes sur
la période de I'étude. Ces données rejoignent celles
publiées en 2015 dans le Global Burden of Disease qui
a exploré ces parametres sur la période 1990-2013
dans les pays développés .

Nos résultats peuvent étre mis en perspective
avec ceux observés dans le travail de De Peretti
et coll. en 20122, basé sur les données nationales
du Programme médicalisé des systemes d’infor-
mation (PMSI), dont la valeur prédictive positive est
excellente ?®. Les caractéristiques démographiques
des patients sont superposables dans les deux
études. Les effectifs sont compatibles avec les taux
d’incidence des trois registres. Il n’est pas possible
d’aller plus loin en termes de comparaisons car ces
deux études reposent sur des schémas différents :
I’étude des trois registres n’a pas inclus les patients
agés de moins de 35 ans et n’a inclus ni les hémorra-
gies méningées, ni les AIT. Cependant, les registres
ont permis d’enregistrer et de suivre les AVC non
hospitalisés, ce qui n'est pas le cas des bases de
données médico-administratives.

Enfin, ce travail montre que les taux d’incidence,
de létalité et de mortalité observés par le Registre
dijonnais des AVC depuis 1985 reflétaient les taux
frangais 357,
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La non prise en compte des AVC survenant avant
35 ans est une limite de ce travail, qui rend difficile
I'observation de 'augmentation récente de la propor-
tion des AVC chez les individus de moins de 55 ans +1°
et empéche certaines comparaisons géographiques
et temporelles.

Conclusion

La baisse significative des taux d’incidence et la
baisse non significative des taux de mortalite a
28 jours chez la femme, est une information nouvelle
et encourageante. Cependant, le vieillissement accé-
Iéré de la population féminine en France devrait étre a
I’origine d’une augmentation rapide de la prévalence
des AVC chez les femmes, soulevant la nécessité
d’anticiper une organisation des soins adaptée sur
I’ensemble du territoire. ®
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Résumé // Abstract

Introduction - Souvent considéré comme I'apanage du sujet 4gé, notamment chez la femme, I'accident vas-
culaire cérébral (AVC) frappe également les jeunes, et le neurologue est confronté de plus en plus fréequemment
a ce probleme dans sa pratique quotidienne. Lobjectif de cette étude était d’analyser les tendances évolutives
de I'incidence et du pronostic des AVC chez les personnes de moins de 55 ans, par sexe, ainsi que les causes
des infarctus cérébraux dans cette tranche d’age.

Méthodes - Tous les cas d’AVC (infarctus cérébraux, hémorragies intracérébrales et AVC indéterminés) domi-
ciliés a Dijon ont été recensés prospectivement de 1985 a 2011 dans le Registre dijonnais des AVC. Les taux
d’incidence chez les sujets de moins de 55 ans ont été calculés par sexe et les variations temporelles ont
été analysées a l'aide d’une régression de Poisson permettant d’estimer des ratios de taux d’incidence (IRR).
La survie a 3 mois a été analysée par courbes de Kaplan-Meier. Enfin, la distribution des causes d’infarctus
cérébraux a été classée selon la classification TOAST.

Résultats — 4 506 patients présentant un premier AVC ont été enregistrés, dont 453 (10,1%) étaient agés de
moins de 55 ans (215 femmes et 238 hommes). Parmi ces cas jeunes, 375 (82,7%) étaient des infarctus cérébraux,
74 (16,3%) des hémorragies intracérébrales et 3 (0,9%) étaient indéterminés. La proportion des jeunes au sein
de 'ensemble des AVC était de 9% en 1985-1993, 9% en 1994-2002 et 11,8% en 2003-2011. Lincidence annuelle
des AVC chez les moins de 55 ans était de 13,7/100 000 chez la femme et 16,1/100 000 chez ’lhomme. Lincidence
augmentait dans le temps avec la méme magnitude dans les deux sexes. Cette augmentation s’explique
par une hausse de l'incidence des infarctus cérébraux (IRR : 1,308 ; IC95%: [0,982-1,741] ; p=0,066 pour la
période 1994-2002 et IRR : 2,220 ; IC95%: [1,710-2,881] ; p<0,001 pour la période 2003-2011 comparées a la
période de référence 1985-1993). Une amélioration de la survie a 3 mois est notée avec le temps chez la femme
(85,2% en 1985-1993, 96,8% en 1994-2002 et 96,8% en 2003-2011) comme chez ’'homme (85% en 1985-1993,
94% en 1994-2002 et 96,5% en 2003-2011) (p<0,001 pour la tendance linéaire). Enfin, concernant I’étiologie des
infarctus cérébraux, aucune cause n’était retrouvée dans un tiers des cas ; les causes diverses étaient les plus
fréquentes (22%), incluant les dissections artérielles cervicales, qui représentaient 13,3% des cas.

Conclusion - LAVC n’est pas rare chez la personne jeune et son incidence a augmenté de maniéere similaire
chez la femme et ’lhomme. Une prévention primaire vasculaire est nécessaire des le plus jeune age, passant
par une information et une éducation accrues de la population. Les progres de la prise en charge des patients
ont conduit a une amélioration de la survie dans les deux sexes. Enfin, la cause de I'infarctus cérébral du jeune
reste inconnue dans une forte proportion des cas.

Introduction — Although stroke is considered to affect exclusively elderly people, especially women, it can
also be observed in young adults, and neurologists are more and more confronted to this problem in their daily
practice The aim of this study was to analyse temporal trends in incidence and prognosis of stroke in people
aged <55 years old by sex, and to determine causes of ischemic stroke in this age group.

Methods - All cases of stroke (ischaemic stroke, intracerebral haemorrhage, and undetermined stroke)
occurring in Dijon, France, from 1985 to 2011 were prospectively collected from the Dijon Stroke Registry.
Incidence rates in people aged <55 years old were calculated by sex and temporal trends were analysed
using a Poisson regression to estimate incidence rate ratios (IRR). Three-month survival was reported using
Kaplan-Meier curves. Finally, the distribution of causes of ischemic strokes was assessed using the TOAST
classification.

Results — 4,506 patients with first-ever stroke were recorded, including 453 (10.1%) aged <55 years old
(215 women and 238 men). Among these young patients 375 (82.7%) had ischemic stroke, 74 (16.3%) had
intracerebral haemorrhage, and 3 (0.9%) had undetermined stroke. The proportion of young people among
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stroke cases was 9% in 1985-1993, 9% in 1994-2002, and 11.8% in 2003-2011. Annual stroke incidence in indi-
viduals aged <55 years old was 13.7/100,000 in women and 16.1/100,000 in men. Incidence increased with time
with the same magnitude in women and men. This rise was explained by an increase in the incidence of ischemic
stroke (IRR: 1.308; 95%ClI: [0.982-1.741], p=0.066 for period 1994-2002 and IRR: 2.220; 95%CI: [1.710-2.881],
p<0.001 for period 2003-2011, compared with the reference period 1985-1993). Improvement in 3-month
survival was observed over time both in women (85.2% during 1985-1993, 96.8% during 1994-2002, and 96.8%
during 2003-2011) and men (85% during 1985-1993, 94% during 1994-2002, and 96.5% during 2003-2011)
(p<0.001 for linear trends). Finally, concerning ischemic stroke etiology, no causes were found in one third of
cases, miscellaneous causes were the most frequent (22%) including cervical artery dissections that accounted
for 13.3% of cases.

Conclusion - Stroke is not rare in young people and its incidence increased similarly both in women and
in men, thus indicating a need for primary vascular prevention at this age, based on better information and
education of the population. Improvements in the management of stroke patients have caused a better survival
for both sexes. Finally, the cause of ischemic stroke in young people remains unknown in a great proportion
of cases.

Mots-clés : Accident vasculaire cérébral, Incidence, Survie, Sujet jeune, Homme, Femme, Registre
// Keywords: Stroke, Incidence, Survival, Young adults, Men, Women, Registry

Introduction

Lincidence annuelle des accidents vasculaires céré-
braux (AVC) augmente d’un facteur 100 entre I’age de
50 ans et I'age de 80 ans, du fait notamment d’une
plus grande prévalence des facteurs de risque vas-
culaire au cours du vieillissement ', de telle sorte que
’AVC a longtemps été considéré comme I'apanage du
sujet agé. Cette constatation est d’autant plus vraie
chez la femme dont I'espérance de vie, supérieure a
celle de 'homme, I'expose a un risque accru d’AVC.
Néanmoins, cette réalité épidémiologique ne doit
pas pour autant faire oublier que 'AVC touche égale-
ment la femme et ’homme jeunes. Ainsi, le neuro-
logue est confronté de plus en plus fréquemment a
ce probléme dans sa pratique quotidienne, avec des
conséquences sociales tres importantes a cet age
en termes de risque d’absence de reprise d’activité
professionnelle, de perte des ressources financiéres
associée et d’une altération de la qualité de vie
ressentie par les patients 22,

A partir de la veille épidémiologique conduite par le
Registre dijonnais des AVC depuis 1985, cet article
expose les tendances évolutives de l'incidence et
du pronostic des AVC du sujet jeune par sexe, ainsi
que les causes des infarctus cérébraux dans cette
tranche d’age.

Méthodes

Population d’étude et méthodes d’identification
des cas

Depuis 1985, tous les cas d’AVC survenant chez
des patients domiciliés a Dijon (152 000 habitants
actuellement) sont recueillis de maniére prospective
au sein du Registre dijonnais des AVC. Afin d’assurer
I’exhaustivité du recueil, tous les systemes de prise en
charge des malades, qu’ils soient du secteur public
ou privé ou ambulatoire, sont sollicités, impliquant
une collaboration efficace entre les différents acteurs

Les femmes au cceur du risque cardiovasculaire

de santé. Ainsi, les cas d’AVC sont détectés a partir
de différentes sources d’information 4.

Définitions et classification

LAVC est défini selon les critéres retenus par
I’Organisation mondiale de la santé (OMS). Le
diagnostic clinique est confirmé par la réalisation
d’'une imagerie cérébrale permettant de distinguer
infarctus cérébraux, hémorragies intracérébrales et
hémorragies méningées. En cas de déces rapide
avant réalisation de I'imagerie, 'AVC est classé
comme indéterminé. Pour cette étude, seuls les AVC
« incidents », c’est-a-dire survenant pour la premiere
fois dans la vie du patients, ont été analysés, et les
hémorragies méningées ont été exclues.

En 'absence de consensus international, 'AVC du
sujet jeune est défini comme survenant avant I'age
de 55 ans. Cette définition est la plus souvent utilisée
dans la littérature.

Données analysées et méthodes statistiques

Pour 'ensemble de la période d’étude (1985-2011),
les taux annuels d’incidence ont été calculés chez
les sujets de moins de 55 ans en utilisant comme
dénominateur les estimations par interpolation des
données de recensement fournies par I'lnsee de 1982,
1990 et 1999 et 2007 (estimation du nombre d’habi-
tants entre deux points de la courbe de population
obtenus par recensement), puis par extrapolation
au-dela de 2007 (estimation par projection a partir
des points de la courbe d’évolution de population).
Afin de faciliter la lecture et obtenir un nombre suffi-
sant de cas, les résultats sont présentés par périodes
d’étude : 1985-1993, 1994-2002 et 2003-2011. Une
stratification par sexe a également été réalisée. Afin
d’évaluer les tendances évolutives, des ratios de taux
d’incidence (IRR) et leurs intervalles de confiance a
95% (IC95%) ont été calculés par une régression de
Poisson. La période 1985-1993 est utilisée comme
période de référence.
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Les taux de survie a 3 mois sont présentés par des
courbes de Kaplan-Meier. Les comparaisons entre les
périodes d’étude ont été réalisées grace a un test du
log-rank. Un modele de régression de Cox ajusté sur
I’age a été utilisé de maniére a identifier I'effet période
sur la mortalité a 90 jours.

Enfin, concernant les infarctus cérébraux, les facteurs
de risque vasculaire ont été recueillis et leur distri-
bution est présentée par périodes d’étude. La classi-
fication TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) a été utilisée pour identifier les méca-
nismes étiologiques® : athérosclérose des grosses
arteres, cause cardio-embolique, infarctus lacunaire,
autres causes (dont les dissections des arteres
cervicales) et causes indéterminées. Cette classifi-
cation n’a été introduite dans le Registre dijonnais des
AVC qu’a partir de 2006. Lanalyse des causes des
infarctus cérébraux ne concerne ainsi que la période
2006-2011.

Résultats

Entre 1985 et 2011, 4 506 cas de patients présentant
un premier AVC ont été recueillis dans le Registre
dijonnais des AVC. L'age moyen de survenue de ’AVC
était de 74,6 + 14,4 ans et une majorité des cas étaient
des femmes (53%). Parmi ces patients, 453 (10,1%)
étaient agés de moins de 55 ans, dont 238 hommes
(52,5%). Lage moyen de survenue de '"AVC chez les
moins de 55 ans était de 42,6 + 10,9 ans (40 = 11,6
chez les femmes et 44,9 + 9,6 chez les hommes).
La proportion des jeunes au sein de I'ensemble des
AVC était de 9% en 1985-1993, 9% en 1994-2002
et 11,8% en 2003-2011.

Parmi les cas d’AVC chez les sujets de moins de
55 ans, 375 (82,7%) étaient des infarctus cérébraux,
74 (16,3%) des hémorragies intracérébrales et 3 (0,9%)
étaient indéterminés. La distribution des types d’AVC
par période d’étude est présentée figure 1.

Figure 1

Pour I'ensemble de la période d’étude, I'incidence
des AVC chez les sujets de moins de 55 ans était de
14,8/100 000 par an. Lincidence chez la femme était
de 13,7/100 000 par an versus une incidence chez
I’lhomme de 16,1/100 000 par an. Tous types d’AVC
et sexes confondus, 'incidence était de 11,6/100 000
par an pour la période 1985-1993, 12,7/100 000
par an pour la période 1994-2002 et 20,2/100 000
par an pour la période 2003-2011. Ainsi, en prenant
pour référence la période 1985-1993, une augmen-
tation significative et importante de l'incidence des
AVC chez les moins de 55 ans était observée en 2003-
2011 (IRR : 1,743 ; 1C95%: [1,389-2,188] ; p<0,001)
alors qu’une simple tendance est notée pour la
période 1994-2002 (IRR : 1,091 ; 1C95%: [0,851-1,401] ;
p=0,490).

Les taux d’incidence par période d’étude, type d’AVC
et sexe sont présentés en figure 2. Les ratios des
taux d’incidence sont présentés dans le tableau 1.
La hausse des taux d’incidence des AVC chez les
sujets de moins de 55 ans est expliquée par une
augmentation de l'incidence des infarctus cérébraux,
alors que celle des hémorragies intracérébrales restait
stable. De plus, les tendances observées étaient
identiques chez les femmes et hommes.

Les courbes de survie de Kaplan-Meier stratifiées par
périodes d’étude sont présentées en figure 3. Une
amélioration de la survie a 3 mois est notée avec le
temps. Ainsi, les taux de survie a 3 mois étaient de
85,1% en 1985-1993, 95,4% en 1994-2002 et 96,6%
en 2003-2011 (test du log-rank : <0,001 ; p<0,001 pour
tendance linéaire). Cette évolution était, la encore,
identique chez les femmes et les hommes (survie
de 85,2% en 1985-1993, 96,8% en 1994-2002 et
96,8% en 2003-2011 chez les femmes, et survie de
85% en 1985-1993, 94% en 1994-2002 et 96,5%
en 2003-2011 chezles hommes, p<0,001 pourtendance
linéaire). En analyse par modeles de Cox ajustés
sur I’age, une diminution de la Iétalité a 3 mois était
observée avec le temps, aussi bien chez les femmes

Distribution des types d’accident vasculaire cérébral (AVC) chez les sujets de moins de 55 ans par période d’étude.

Registre dijonnais des AVC, France, 1985-2011

1985-1993
3%

I Infarctus cérébral
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Figure 2

Evolution temporelle des taux d’incidence des accidents vasculaires cérébraux (AVC) chez les sujets de moins de 55 ans
par sexe et type. Registre dijonnais des AVC, France, 1985-2011
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Tableau 1

Femmes

Incidence (n/100 000/an)

Infarctus cérébraux

Hémorragies intracérébrales

] 1985-1993
B 1994-2002

1 2003-2011

Ratio des taux d’incidence (IRR) stratifiés par types d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) chez les sujets de moins
de 55 ans. Registre dijonnais des AVC, France, 1985-2011

Infarctus cérébraux Référence

Hémorragies intracérébrales Référence

AVC indéterminés Référence

1,308 [0,982-1,741]
0,609 [0,348-1,065]
0,325 [0,034-3,124]

2,220 [1,710-2,881]
0,684 [0,397-1,177]

1C95% : intervalle de confiance a 95%.

que chez les hommes (tableau 2). Cette diminution a
été notée entre les périodes 1985-1993 et 1994-2002
et se maintient par la suite. Aprés stratification par
type d’AVC, la diminution de la létalité a 3 mois était
significative pour les infarctus cérébraux, alors qu’une
simple tendance était notée pour les hémorragies
intracérébrales (tableau 3).

Pour les infarctus cérébraux, la prévalence des
facteurs de risque vasculaire par périodes d’étude
est présentée dans le tableau 4. Malgré un nombre
important de données manquantes pour la
période 1994-2002, le tabagisme apparait comme le
facteur de risque le plus fréequemment retrouvé chez
les jeunes victimes d’un infarctus cérébral. La préva-
lence de I’hypercholestérolémie augmentait alors
que celle des antécédents d’accident ischémique
transitoire diminuait. La fréquence de I’hypertension
diminuait entre la deuxiéme et troisitme période
d’étude puis restait stable.

Les mécanismes étiologiques des infarctus cérébraux
chez les moins de 55 ans définis selon la classification
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TOAST sont présentés en figure 4. Dans un tiers de
cas, aucune cause n’a été retrouvee. La catégorie
la plus fréquente était celle des « autres causes »,
qui représentaient 22% de I'ensemble des infarctus
cérébraux. Au sein de cette catégorie, les dissections
des artéres cervicales comptaient pour 59% des cas,
soit 13,3% de I'ensemble des infarctus cérébraux.
Les causes cardio-emboliques représentaient 14%
des cas mais la fibrillation auriculaire n’en était
responsable que dans 41% de cette proportion.

Discussion

A partir d’un registre des AVC de population, conduit
de maniéere continue depuis 1985, cette étude met
en évidence plusieurs résultats importants. Les
AVC chez les sujets de moins de 55 ans ne sont
pas rares puisqu’ils représentent environ 10% de
I’ensemble des AVC, et leur incidence a nettement
augmenté entre 1985 et 2011 du fait d’'une hausse de
’incidence des infarctus cérébraux, alors que celle
des hémorragies intracérébrales est restée stable.
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Figure 3

Courbes de Kaplan-Meier de la survie a 3 mois des patients de moins de 55 ans ayant présenté un accident vasculaire
cérébral (AVC), par périodes d’étude. Registre dijonnais des AVC, France, 1985-2011
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Tableau 2

Effet période sur la mortalité a 3 mois aprés un accident vasculaire cérébral (AVC) chez les sujets de moins de 55 ans.
Modeles de régression de Cox ajustés sur I’dge. Registre dijonnais des AVC, France, 1985-2011

Population totale
1985-1993
1994-2002
2003-2011
Hommes
1985-1993
1994-2002
2003-2011

Femmes

1985-1993
1994-2002
2003-2011

Référence
0,29 [0,11-0,73] 0,009
0,21 [0,09-0,51] 0,001
Référence
0,38 [0,12-1,24] 0,108
0,22 [0,07-0,72] 0,013
Référence
0,18 [0,04-0,86] 0,031
0,19 [0,05-0,68] 0,011

1C95% : intervalle de confiance a 95%.

Cette augmentation concernait les femmes autant
que les hommes. En revanche, la survie a 3 mois
des patients s’est améliorée avec le temps, quel que
soit le sexe considéré. Enfin, concernant I'étiologie

des infarctus cérébraux du sujet jeune, la cause
restait indéterminée dans un tiers des cas, alors que
les causes diverses, dont les dissections artérielles
cervicales, étaient les plus fréquemment retrouvées.
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Tableau 3

Effet période sur la mortalité a 3 mois aprés un accident vasculaire cérébral (AVC) chez les sujets de moins de 55 ans,
stratifiée par type d’AVC. Modéles de régression de Cox ajustés sur I’age. Registre dijonnais des AVC, France, 1985-2011

Infarctus cérébraux
1985-1993

1994-2002

2003-2011

Hémorragies intracérébrales
1985-1993

1994-2002

2003-2011

Référence
0,20 [0,04-0,99] 0,048
0,18 [0,05-0,69] 0,013
Référence
0,55 [0,17-1,74] 0,306
0,63 [0,19-2,00] 0,426

1C95% : intervalle de confiance a 95%.

Tableau 4

Prévalence des facteurs de risque vasculaires chez les patients de moins de 55 ans ayant présenté un infarctus cérébral
par période d’étude. Registre dijonnais des AVC, France, 1985-2011

Hypertension artérielle 38 46 [35-57] 38 85 [26-44] 67 37 [30-44]
Diabéte 7 9 [2-15] 15 14 [7-20] 16 9 [5-13]
Hypercholestérolémie 12 15 [7-22] 29 26 [18-35] 52 28 [22-35]
Fibrillation atriale 2 2 [0-6] 4 4 [0-7] 7 4 [1-7]
Tabagisme

Aucun 34 42 [31-52] 46 42 [33-51] 69 38 [31-45]

Actif ou sevré 47 57 [46-68] 4 37 [28-47] 106 58 [51-65]

Donnée manquante 1 1 [0-4] 23 21 [13-29] 8 4 [1-7]
Coronaropathie 6 7 [2-13] 6 6 [1-10] 9 5 [2-8]
Accident ischémique transitoire 12 15 [7-22] 4 4 [0-7] 7 4 [1-7]

1C95% : intervalle de confiance a 95%.

Concernant I’évolution des taux d’incidence, nos
données rejoignent celles de la littérature. En effet,
alors que l'incidence générale des AVC est restée
stable ou a diminué avec le temps dans différents
registres de population dans le monde, reflet de
progrés importants en terme de stratégies préven-
tives, des données récentes issues du registre de
Cincinnati aux Etats-Unis ont mis en évidence, comme
dans notre étude, une augmentation significative de
I’incidence des infarctus cérébraux chez les moins
de 55 ans, dans les deux sexes, entre 1999 et 2005,
sans changement pour les hémorragies cérébrales et
méningées®. A I’échelon mondial, une augmentation
de 25% de I'incidence des AVC chez les sujets agés
de 20 a 64 ans a été également observée au cours
des vingt derniéres années a partir des estimations
du groupe d’étude Global Burden of Disease’. De
plus, ces données rejoignent 'augmentation de 5%,
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observée a partir des données du Programme de
médicalisation des systémes d’information (PMSI),
des taux d’hospitalisation pour AVC et accident isché-
mique transitoire (AIT) en France entre 2000 et 2007
chez les moins de 65 ans®. Plusieurs explications ont
été avancées pour cette augmentation, notamment la
hausse de la prévalence de facteurs de risque chez
les jeunes, dont le diabéte et I'obésité, I'absence
de contr6le du tabagisme, en particulier chez les
jeunes femmes, et I'explosion de la consommation
de cannabis, facteur étiologique d’infarctus cérébral
notamment par mécanisme de vasospasme 691,
Nos données concernant le profil de facteurs de
risque des patients jeunes victimes d’infarctus céré-
bral indiquent que le tabagisme reste le facteur le
plus frequemment retrouvé dans cette population.
Néanmoins, les analyses concernant I’évolution
temporelle de la prévalence de ces facteurs sont

I ———  BEH 7-8 | 8 mars 2016 | 123



Figure 4

Distribution des mécanismes étiologiques des infarctus cérébraux chez les sujets de moins de 55 ans
selon la classification TOAST. Registre dijonnais des AVC, France, 2006-2011

[ Athérome des grosses artéres
B Autres causes

limitées par le fait que nos données ne concernent
que les patients victimes d’un infarctus, donc ayant
échappé a la prévention primaire. Il serait intéressant
de connaitre I’évolution des facteurs de risque au sein
de 'ensemble des individus agés de moins de 55 ans
de Dijon afin de mieux comprendre I’évolution des
taux d’incidence et vérifier les hypotheses proposées
ci-dessus.

Un facteur de satisfaction est 'amélioration de la
survie observée avec le temps. Ce résultat chez les
sujets jeunes est superposable a celui rapporté pour
I’ensemble des AVC dans la littérature 8'2. Il refléte les
progrés majeurs réalisés dans la prise en charge de
’AVC a la phase aigué, notamment avec la mise en
place des unités de soins intensifs neurovasculaires
et desfilieres de soins dédiées, ainsi que 'amélioration
de l'accés a la thrombolyse pour les infarctus céré-
braux. Surtout, cette avancée concernait aussi bien
la femme que 'homme. Ce résultat est important
compte tenu des données antérieures de la littérature
rapportant une moins bonne prise en charge diagnos-
tique et thérapeutique et un pronostic plus sévere
aprées un AVC chez la femme que chez ’lhomme. Nos
données semblent ainsi montrer que les progres dans
la prise en charge des AVC ont bénéficié de maniére
équivalente aux femmes et hommes jeunes ™.

Cependant, ces progres ne doivent pas masquer le
fait que '’AVC reste une pathologie grave. Au-dela du
pronostic vital, 'AVC chez le sujet jeune peut altérer
le pronostic fonctionnel. Entre 10 et 20% des patients
jeunes rapportent un handicap modéré a distance de
I’événement et 10% ont un handicap sévere entrai-
nant une dépendance?. De plus, seuls 50 a 70% des
patients jeunes victimes d’'un AVC sont en mesure de
reprendre leur activité professionnelle dans un délai
moyen de huit mois suivant I'’événement, et un quart
de ceux-ci nécessitent un aménagement de poste?.
Ceci peut avoir des répercussions économiques
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pour les patients, qui peuvent voir leur revenu salarial
réduit. Parmi les autres conséquences de I’AVC du
sujet jeune, la dépression et la fatigue occupent une
place prépondérante, puisqu’elles peuvent toucher
jusqu’a la moitié des patients?. Tous ces éléments
participent a une mauvaise qualité de vie fréquemment
ressentie par les patients, avec un impact plus sévere
décrit chez la femme 312,

Concernant les causes d’infarctus cérébraux, notre
étude montre que I'athérome des grosses artéres
est plus rare chez les personnes jeunes, de maniére
attendue compte tenu de la moindre durée d’exposi-
tion cumulée aux facteurs de risque vasculaires.
La prévalence des causes cardio-emboliques est
également moindre que chez le sujet plus agé .
De plus, chez ce dernier, la fibrillation auriculaire
compte généralement pour deux tiers a trois quart
des causes cardio-emboliques, alors que dans notre
étude, elle n’est responsable que de 41% de celles-ci
chez les jeunes. Ce résultat souligne la proportion plus
importante d’autres origines cardio-emboliques, dont
le foramen ovale perméable associé a I'anévrysme
du septum interauriculaire. Malheureusement, nous
ne disposons pas dans notre étude de I'ensemble
des résultats des échographies cardiaques réalisées
chez les patients permettant de vérifier cette hypo-
thése. A Iinverse, les autres causes, et en particulier
les dissections artérielles, sont plus fréquentes chez
les jeunes. Enfin, malgré le bilan étiologique exhaustif,
un tiers des cas d’infarctus cérébraux reste de cause
indéterminée chez le jeune selon la classification étio-
logique TOAST. Parmi les pistes, I'utilisation d’enre-
gistrements prolongés par Holter ECG permettrait
d’augmenter les chances de détecter une fibrillation
auriculaire paroxystique chez les patients victimes
d’uninfarctus cérébral qualifié de cryptogénique °. Le
recours a un meilleur systéme de classification permet-
trait également de mieux comprendre la maladie.
En effet, la classification TOAST présente des limites
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car elle implique de classer les malades selon des
catégories rigides en fonction de la présence ou non
d’une cause d’infarctus bien définie, conduisant ainsi
au classement d’un grand nombre de malades dans la
catégorie des causes indéterminées. La classification
plus récente ASCOD ' permet une approche plus fine
en prenant en considération, pour chaque malade, les
différentes sources d’infarctus cérébral de maniere
graduée en fonction de leur lien causal potentiel et
selon cing axes (athérothrombose, maladie des petits
vaisseaux, pathologie cardiaque, autres causes et
dissections). Cette classification apparait ainsi plus
pertinente, en particulier chez le sujet jeune.

Conclusion

LAVC est une pathologie émergente chez le jeune et
son incidence augmente, aussi bien chez la femme
que chez ’lhomme. Lorigine de cette augmentation
est probablement multifactorielle, mais nos résultats
indiquent qu’une prévention primaire vasculaire est
nécessaire dés le plus jeune age, passant par une
information accrue de la population. Malgré les
progrés de la prise en charge des patients, ayant
conduit a une baisse de la mortalité dans les deux
sexes, I'AVC reste pourvoyeur de handicap et sa
cause reste encore non retrouvée dans une forte
proportion des cas. B
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Résumé // Abstract

Introduction - Le tabac et I'alcool sont responsables respectivement de 10% et 8% des déces par maladie
cardiovasculaire. Lobjectif est de présenter les tendances de long terme de ces consommations en France, au
prisme du genre et des inégalités sociales.

Matériel-méthodes - Les Barometres santé de I'Institut national de prévention et d’éducation pour la santé (Inpes)
permettent de suivre les principaux comportements de santé de la population depuis le début des années 1990.
Cette étude porte sur la population dgée de 18 a 75 ans interrogée dans les différentes vagues de cette enquéte,
menées en 1992 (n=2 099), 1995 (n=1 993), 2000 (=12 588), 2005 (=28 226), 2010 (n=25 034) et 2014 (n=15 186).
Résultats - Parmi les hommes, le tabagisme quotidien est passé de 41% en 1992 a 33% en 2014. Un quart des
femmes fumaient quotidiennement en 2014, proportion globalement stable depuis 20 ans, mais en baisse parmi
les jeunes et en hausse parmi celles de plus de 50 ans. La consommation quotidienne d’alcool a connu une
baisse réguliere depuis 1992, quel que soit le sexe. Depuis 2005, la part d’adultes associant consommation quoti-
dienne de tabac et consommation réguliére d’alcool est de 3,5%. Selon le genre, les facteurs socioéconomiques
associés au tabagisme apparaissent similaires, avec toutefois des effets générationnels trés sensibles chez les
femmes. lls sont en majeure partie inversés entre hommes et femmes pour la consommation réguliere d’alcool.
Discussion-conclusion - Pour les individus connaissant les situations socioéconomiques les plus favorisées,
les consommations quotidiennes de tabac et réguliere d’alcool se rapprochent entre hommes et femmes,
avec globalement une diminution pour les hommes et une augmentation pour les femmes. Les évolutions des
consommations de tabac et d’alcool vont dans le sens d’une diminution, mais ces consommations demeurent
toutefois a des niveaux élevés, rappelant que les mesures de santé publique peinent a porter leurs fruits face a
une stratégie marketing des industriels trés offensive. Il apparait essentiel de poursuivre les efforts pour réduire
I’'adoption des comportements a risque cardiovasculaire.

Introduction — Tobacco and alcohol use cause 10% and 8% of all deaths from cardiovascular diseases,
respectively. The aim of this article is to present long-term trends in tobacco and alcohol consumption, through
the lens of gender and social inequalities.

Material and methods - To measure the main attitudes of the French population with regards to health behaviours,
the National Institute for Prevention and Health Education has conducted a series of surveys since the 1990s
called Health Barometers. This analysis relies on data from the different rounds of this survey, namely 1992
(n=2,099), 1995 (n=1,993), 2000 (n=12,588), 2005 (n=28,226), 2010 (n=25,034) and 2014 (n=15,186). It is restricted
to people aged 18 to 75 years.

Results —= Among men, daily smoking prevalence has decreased from 41% in 1992 to 33% in 2014. In 2014, one
quarter of women were daily smokers. This rate has remained roughly stable over the last twenty years, but has
been decreasing among younger women and increasing among those aged 50 years old and over. Daily alcohol
use has been regularly decreasing since 1992, regardless of gender. The proportion of adults combining daily
smoking and regular drinking has remained stable over the last decade and concerns 3.5% of the population.
Socio-economic factors associated with tobacco use are similar for both sexes with very sensitive generational
effects in women. Those associated with regular drinking are predominantly reversed between genders.
Discussion-conclusion - For individuals whose socioeconomic status is more favorable, daily consumption
of tobacco and regular consumption of alcohol are close between men and women, with a decrease for men
and an increase for women. Trends in tobacco and alcohol consumption are in line with a decrease, but this
consumption remains at high levels, indicating that public health measures can barely succeed face to very
aggressive marketing strategies from these industries. It is essential to pursue the efforts aiming at reducing
behaviors exposing to cardiovascular risks.

Mots-clés : Tabac, Alcool, Genre, Enquéte transversale répétée, Inégalités sociales
// Keywords: Smoking, Alcohol, Gender, Repeated cross-sectional survey, Social inequalities
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Introduction

Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont la premiére
cause de mortalité dans le monde'. En France, elles
représentaient 25,3% des déces en 2012, soit la
deuxiéme cause de décés de la population francaise
derriére les cancers, et la premiére cause pour les
femmes (27,3%)2. Parmi les principaux facteurs de
risque cardiovasculaire figurent le diabéte, I’hyper-
tension artérielle et le taux de lipides sériques,
eux-mémes favorisés par différents comportements :
consommation de tabac, mauvaise alimentation,
sédentarité, consommation trop élevée d’alcool.
Le tabagisme est ainsi un facteur de risque majeur,
proportionnel a la consommation, et qui serait
responsable de 10% des déces par MCV?3. Le risque
lié a la consommation d’alcool semble plus complexe,
dépendant des pathologies et de différents facteurs
tels que I'age, le sexe ou le mode de consommation.
Les effets déléteres apparaitraient notamment pour des
consommations dépassant 20 grammes d’alcool par
jour, ou lorsque qu’une consommation plus faible est
associée a des épisodes d’alcoolisations ponctuelles
importantes *®. L’alcool serait, de ce fait, globalement
responsable de 8% des décés par MCV ®. Par ailleurs,
les consommations de tabac et d’alcool sont associées
de maniere dose-dépendante a la survenue de certains
cancers. Elles sont ainsi les deux premieres causes
de mortalité évitable en France. La prévention de ces
comportements représente un enjeu de santé publique
majeur, rappelé dans le Plan Cancer 2014-2019, le
Plan gouvernemental de lutte contre les drogues et
les conduites addictives 2013-2017 et le Programme
national de réduction du tabagisme 2014-2019.

Le suivi de I'évolution de ces pratiques est rendu
possible par la répétition d’enquétes déclaratives
transversales en population générale adulte ou adoles-
cente. Reposant sur des méthodologies robustes, ces
derniéres permettent en effet une description quanti-
tative des comportements et de leurs déterminants, et
notamment de suivre les usages de tabac et d’alcool
selon le genre, les facteurs sociodémographiques
associés et les évolutions de ces usages. Le décalage
de plusieurs décennies de I'entrée dans le tabagisme
des femmes, observé aujourd’hui dans les statistiques
de mortalité par cancer du poumon?’, a par exemple
été mis en évidence®. De méme, le rapprochement des
pratiques d’alcoolisation entre hommes et femmes de
certaines catégories sociales ou de certaines tranches
d’age a été souligné dans des études récentes, en
France comme a l'international : ces différences de
comportements seraient désormais moins marquées
dans les milieux favorisés que dans les milieux
populaires, ainsi que parmi les plus jeunes®.

Lobjectif de cette étude est de présenter les tendances
de long terme observées sur les consommations de
tabac et d’alcool a partir des enquétes Barométre santé
de I'Institut national de prévention et d’éducation pour la
santé (Inpes). Une importance particuliere sera accordée
aux différences de genre, ainsi qu’a I'étude des facteurs
associés a la consommation simultanée d’alcool et de
tabac, pratique cumulant des facteurs de risque pour
les pathologies cardiovasculaires et les cancers.
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Méthode

Sources de données : les « Barométres santé »

Les Baromeétres santé ont été créés au début des
années 1990 afin de suivre les principaux comporte-
ments, attitudes et perceptions liés aux prises
de risques et a I'’état de santé de la population :
consommations de tabac, d’alcool, de cannabis et
d’autres drogues, pratiques vaccinales, comporte-
ments sexuels, dépistage des cancers, pratique
d’une activité physique, nutrition, qualité de vie,
sommeil, accidents, douleur, consommation de
soins, santé mentale... Ces enquétes reposent sur
un sondage aléatoire a deux degrés, réalisé par télé-
phone auprées de la population résidant en France
métropolitaine et parlant le francais. La base de
sondage était composée en 2014 de numéros de
téléphone générés aléatoirement sur téléphone fixe
et mobile. Une fois le numéro de téléphone contacté,
une personne était sélectionnée au hasard au sein
des personnes éligibles utilisant ce numéro. Une
description détaillée de la méthode est disponible
par ailleurs °.

Le questionnaire a évolué au fil des vagues, mais un
tronc commun a pu étre conservé soit depuis 1992,
soit dans les vagues d’enquétes plus récentes.
Le recueil de la consommation quotidienne de tabac
et d’alcool, ainsi que de la survenue d’ivresse au
cours des douze mois précédant I'enquéte, est par
exemple réalisé depuis 1992. La consommation
d’alcool plusieurs fois par semaine peut étre suivie
depuis 2000 et, depuis 2005, il est également possible
d’estimer un nombre moyen de verres d’alcool
consommeés par semaine.

Les analyses menées dans cette étude portent sur
la population agée de 18 a 75 ans, tranche d’age
commune a lI'’ensemble des enquétes, interrogée
en 1992 (n=2 099), 1995 (n=1 993), 2000 (n=12 588),
2005 (n=28 226), 2010 (n=25 034) et 2014 (n=15 186).
Par ailleurs, afin de disposer d’un historique des
consommations de tabac de la population francaise,
nous présenterons dans cette étude les résultats
des enquétes décennales sur la santé et les soins
médicaux menées par I'lnsee en 1980 et 1991 ™.

Variables utilisées

Les variables étudiées dans cette analyse sont les
suivantes : consommation quotidienne de tabac,
consommation quotidienne d’alcool, consommation
plusieurs fois par semaine d’alcool, déclinée selon
le type d’alcool (vin, biére, alcools forts tels que
vodka, pastis, whisky ou cocktail a base d’alcools
forts, autres types d’alcool tels que cidre, porto,
champagne...). Une consommation réguliere d’alcool
correspond ici a une consommation d’au moins
14 verres par semaine pour les femmes et d’au moins
21 verres par semaine pour les hommes, estimée
a partir de la fréquence de consommation d’alcool
et du nombre de verres déclarés étre bus le plus
souvent un jour de consommation. La recherche
des facteurs associés aux consommations de tabac
et d’alcool inclut la catégorie socioprofessionnelle
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en quatre classes (artisans, commergants, chefs
d’entreprise / cadres et professions intellectuelles
supérieures / ouvriers / autres) : ce regroupement
permet de distinguer les métiers traditionnellement
plus masculins (60% d’hommes parmi les artisans,
commercgants, chefs d’entreprise et parmiles cadres,
70% parmi les ouvriers). Les variables binaires
suivantes ont également été utilisées : niveau de
diplédme inférieur au baccalauréat, premier quintile
de revenus par unité de consommation, situation de
chémage, vivre seul.

Analyses statistiques

Les données ont été pondérées pour tenir compte
de la probabilité d’inclusion des enquétés (nombre
d’individus éligibles, nombre de lignes téléphoniques)
et calées sur les données de I'Enquéte Emploi 2012
concernant les variables suivantes : sexe croisé
par age, région de résidence, taille d’aggloméra-
tion, niveau de dipléme et le fait de vivre seul ou
non. Les analyses multivariées ont été menées a
I'aide de régressions logistiques, construites pour
identifier les facteurs associés a la consomma-
tion de tabac et d’alcool. Afin de disposer d’effec-
tifs suffisants, I'étude des facteurs associés a une
consommation conjuguant tabagisme quotidien et
alcool régulier a été menée sur une base regroupant
les vagues d’enquéte 2010 et 2014, dans la mesure
ou une stabilité de cet usage avait été observée
entre ces deux périodes. Etant donné I'importance
de l'effet générationnel observé chez les femmes

(interaction qualitative) pour les consommations
de tabac et d’alcool, les modeles ont de plus été
conduits séparément dans deux groupes d’age (parmi
les 18-45 ans et les 46-75 ans). Les résultats de ces
modeéles ne sont présentés que pour les variables
dont les interactions avec I'age étaient significatives.
Les effectifs présentés sont les effectifs bruts, les
pourcentages sont issus des données pondérées.
Les odds ratios sont présentés avec leurs intervalles
de confiance a 95%. Les analyses statistiques ont été
menées avec le logiciel R 3.1.2.

Résultats

Evolutions des consommations quotidiennes

Parmi la population adulte masculine, la consommation
quotidienne de tabac a diminué de 41% en 1992 &
32% en 2005, pour se stabiliser a ce niveau depuis
(83% en 2014). Chez les femmes, la prévalence taba-
gique apparait globalement stable depuis 20 ans,
toujours comprise entre 23% et 27% de la popula-
tion. Elle concerne un quart des femmes agées de
18 a 75 ans en 2014. Parmi les fumeurs quotidiens,
le nombre moyen de cigarettes fumées est passé
de 13,1 en 1992 a 15,3 en 2005 pour redescendre
a 13,5 en 2014. La consommation quotidienne
d’alcool poursuit quant a elle une baisse réguliere
depuis 1992 : elle concernait 36% des hommes et
12% des femmes en 1992, 14% des hommes et 5%
des femmes en 2014 (figure 1).

Figure 1
Evolutions des consommations quotidiennes de tabac et d’alcool parmi les 18-75 ans selon le sexe en France, 1992-2014
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Tabagisme : vers la fin de I'effet génération
des fumeuses

Les évolutions de long terme de la prévalence taba-
gique selon le sexe mettent clairement en évidence
deux dynamiques trés différentes entre hommes
et femmes (figure 2) : pour les hommes, on assiste
globalement, depuis les années 1980, a une dimi-
nution de la part de fumeurs quotidiens apparaissant
indépendante de I'dge comme des générations. En
revanche, parmi les femmes, la premiére génération
de fumeuses, née entre 1950 et 1960, est facilement
identifiable dans ce suivi de long terme : un tiers
d’entre elles fumaient en 1980, lorsqu’elles étaient
agées de 20 a 29 ans, 32% en 1991, 30% en 2000, et
25% en 2014. La génération précédente, née dans les
années 1940, comportait moitié moins de fumeuses
(20% en 1980), tandis que les générations suivantes,
nées de 1960 a 1980, ont vu continuer de se diffuser
'usage du tabac (prés de 40% de fumeuses entre 20
et 29 ans). Toutefois, les derniers résultats, obtenus
en 2014, indiquent une diminution de la prévalence
tabagique parmi les plus jeunes. Ainsi, la stabilité
de cette prévalence mesurée parmi I'ensemble des
femmes adultes depuis les années 2000 masque deux
phénomeénes inverses : diminution de la consomma-
tion de tabac entre 20 et 40 ans, augmentation apres
50 ans, cette derniére correspondant a I'avancée en
age des générations nées a partir des années 1950.

La structure démographique des fumeuses se rapproche
progressivement de celle des hommes : 'age moyen

Figure 2
Tabagisme quotidien par age et sexe, France, 1980-2014
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est ainsi passé de 33 ans en 1992 a 41 ans en 2014
parmi les femmes, pendant que celui des hommes
évoluait de 38 ans a 40 ans sur la méme période.
Le taux d’arrét du tabagisme au sein de la popula-
tion, défini par la proportion d’ex-fumeurs quoti-
diens parmi les fumeurs et ex-fumeurs quotidiens
(sans prise en compte de la date d’arrét), atteint
également des niveaux similaires en 2014 : 45%
des hommes et 43% des femmes ; ces proportions
étaient respectivement de 42% et 30% en 1992
(tableau 1).

Alcool : des changements dans les modes
de consommation

L’évolution de la consommation d’alcool, appré-
ciée a travers la fréquence de consommation ou
la survenue d’épisodes d’ivresses (tableau 2), est
caractérisée, tant parmi les hommes que parmi les
femmes, par une forte baisse de la consommation
quotidienne. En revanche, la part des personnes
consommant de l'alcool plusieurs fois par semaine
apparait stable depuis 2005, aprés une diminution
observée entre 2000 et 2005, parmi I’ensemble
de la population adulte. Par type d’alcool, seule la
fréquence de consommation de vin a évolué a la
baisse. Ce dernier demeure la boisson alcoolique
la plus consommée par les Francgais : un tiers des
hommes et 16% des femmes boivent du vin plusieurs
fois par semaine. Par ailleurs, les ivresses répétées
(au moins trois dans I'année) concernent une part
grandissante de la population. En dix ans, la part
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Source : Enquétes décennales sur la santé 1980, 1991, Insee ; Baromeétres santé 2000, 2010, 2014, Inpes.
Note de lecture : cette figure présente des résultats d’enquétes utilisant des méthodologies différentes, et n’a vocation qu’a illustrer

les grandes tendances.
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Tableau 1
Tabagisme quotidien, age moyen des fumeurs quotidiens et taux d’arrét selon le sexe en France, 1992-2014

1995 38,5 27,5 39,8 29,6 37,8 35,4

2000 33,7 26,4 454 36,0 38,8 36,7

2005 32,0 23,2 46,1 41,4 38,5 374

2010 33,1 26,6 442 38,0 39,0 39,2

2014 32,9 24,6 44,8 43,0 40,2 41,0
Tableau 2

Indicateurs de consommations d’alcool (en %) selon le sexe parmi les 18-75 ans, France, 2000-2014

Alcool quotidien 31,2 22,8 16,6 14,2 12,3 79 5,6 4,9
Alcool consommeé plusieurs fois par semaine, dont : 52,3 46,1 43,8 43,8 22,8 19,7 18,9 19,0
vin 43,0 36,6 32,3 32,2 20,0 17,0 15,8 15,9
biére 17,9 17,0 17,3 18,5 2,8 24 29 3,5
alcools forts 8,5 97 98 9,9 1,9 1,8 1,9 20
autres types d’alcool 3,1 2,9 3,1 2,8 1,5 1,6 1,9 1,7
Ivresses répétées 9,5 9,0 12,9 13,5 2,1 1,7 33 5,0

d’hommes déclarant de tels épisodes est passée
de 9,0% a 13,5%, cette part allant de 1,7% a 5,0%
parmi les femmes.

Tabagisme quotidien associé
a une consommation réguliére d’alcool

Niveaux d’usages

En 2014, le tabagisme quotidien concernait 28,6%
de la population 4gée de 18 a 75 ans (32,9% des
hommes, 24,6% des femmes) et la consommation
réguliere d’alcool 7,0% (9,8% des hommes,
4,4% des femmes). Au final, 3,5% de la population
adulte sont concernés par une consommation quoti-
dienne de tabac associée a une consommation
réguliére d’alcool : 5,2% des hommes et 1,9% des
femmes. Ces proportions se révelent stables depuis
une décennie (3,5% en 2005, 3,6% en 2010).

Facteurs associés

Parmi les hommes, les ouvriers, a l'inverse des
cadres, sont plus souvent concernés par le tabagisme
quotidien et par I'association d’'une consommation
réguliere d’alcool et quotidienne de tabac. Un niveau
de dipléme inférieur au baccalauréat, de faibles
ressources financiéres, une situation de chémage
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ou le fait de vivre seul sont positivement associés a
’ensemble de ces pratiques ; ces liens sont parti-
culierement prononcés parmi les 18-45 ans, a
I’exception des faibles revenus qui ne sont associés
au tabagisme quotidien que parmi les 46-75 ans
(tableau 3a). Concernant les femmes, les facteurs
associés apparaissent identiques a ceux observés
parmi les hommes concernant la consommation de
tabac, mais en grande partie inversés pour ce qui est
de la consommation réguliere d’alcool. Lassociation
de ces deux pratiques apparait quant a elle liée au
statut de cadre d’une part et d’artisans, commercants,
chefs d’entreprise d’autre part, et sans lien significatif
avec le niveau de dipléme, le niveau de revenus ou
le fait de vivre seul. Cependant, on observe chez les
femmes un effet générationnel marqué : I'analyse
des associations selon I’age indique qu’un faible
niveau de dipldme, protecteur des consommations
parmi les femmes de plus de 45 ans, est au contraire
associé au tabagisme de celles de moins de 45 ans.
De méme, contrairement a leurs ainées, les femmes
de moins 45 ans vivant seules sont plus a risque de
consommation, se rapprochant ainsi de leurs homo-
logues masculins. Enfin, la situation de chémage
est corrélée, de méme que pour les hommes, aux
consommations de tabac et d’alcool (tableau 3b).
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Tableaux 3a et 3b

Facteurs associés a la consommation quotidienne de tabac, a la consommation réguliere d’alcool (14 verres hebdomadaires
pour les femmes ; 21 verres pour les hommes) et a I’association des deux selon le sexe, France, 2010-2014

3a. Hommes

Catégorie socioprofessionnelle

Artisans, commergants, chefs d’entreprise 1354 | 1,2** [1,0-1,4] 1,5%** [1,2-1,8] 1,3 [1,0-1,7]
Cadres 4205 | 0,8*** [0,7-0,9] | 1,0 [0,9-1,2] 0,9 [0,8-1,2]
Ouvriers 5149 | 1,4 [1,3-1,5] | 1,1 [0,9-1,2] 1,2* [1,0-1,5]
Autres (réf.) 7 381 -1- -1- -1-

Diplome < Bac

Non (réf.) 9682 -1- -1- -1-

Oui 8407 | 1,6 [1,4-1,77 | 1,47 | [1,2-1,5] 1,5%** [1,3-1,8]
Dipléme < Bac (réf=non) : parmi les 18-45 ans® 1,9 [1,7-21] | 1,6*** [1,4-1,9] 2,0"* [1,6-2,4]
Dipléme < Bac (réf=non) : parmi les 46-75 ans* 1,0 [0,9-11] | 1,2* [1,0-1,4] 1,0 [0,8-1,3]
Revenus faibles (1°" quintile)

Non (réf.) 15568 -1- -1- -1-

Qui 2521 | 1,2** [1,1-1,3] 1,1 [0,9-1,2] 1,2* [1,0-1,5]
Revenus faibles (1 quintile, réf=non) : parmi les 18-45 ans* 1,1 [0,9-1,2] | 1,3* [1,0-1,5] 1,4* [1,1-1,8]
Revenus faibles (1 quintile, réf=non) : parmi les 46-75 ans® 1,3 [1,1-1,5] 1,0 [0,8-1,2] 1,0 [0,7-1,4]
Vit seule

Non (réf.) 13722 -1- -1- -1-

Qui 4367 | 1,6 [1,4-1,77 | 1,47 | [1,3-1,6] 1,7%%* [1,5-2,0]
Chémage

Non (réf.) 16 655 -1- -1- -1-

Oui 1434 | 1,8*** [1,6-21] | 1,5*** | [1,2-1,8] 1,8 [1,5-2,3]

3b. Femmes

Catégorie socioprofessionnelle

Artisans, commercants, chefs d’entreprise 916 | 1,2 [1,0-1,4] 2,1%** [1,6-2,7] 2,3*** [1,6-3,4]
Cadres 3356 | 0,8 [0,7-0,9] | 1.7*** | [1,4-2,0] 1,7%%* [1,3-2,2]
Quvriers 2439 | 1,0 [0,9-1,2] | 0,9 [0,7-1,1] 1,1 [0,8-1,5]
Autres (réf.) 15310 -1- -1- -1-

Diplome < Bac

Non (réf.) 12 211 -1- -1- -1-

Oui 9810 | 1,5%** [1,4-1,6] | 0,7*** | [0,6-0,9] 0,9 [0,7-1,2]
Dipléme < Bac (réf=non) : parmi les 18-45 ans® 2,1 [1,9-23] | 1,3 [1,0-1,7] 1,7%* [1,3-2,4]
Dipléme < Bac (réf=non) : parmi les 46-75 ans* 0,9* [08-1,0] | 0,7 | [0,5-0,8] 0,5 [0,4-0,7]
Revenus faibles (1°" quintile)

Non (réf.) 18 206 -1- -1- -1-

Oui 3815 | 1,2 [1,1-1,3] 0,8 [0,7-1,0] 1,0 [0,8-1,3]
Vit seule

Non (réf.) 16 471 -1- -1- -1-

Oui 5550 | 1,5%** [1,4-1,6] 0,9 [0,8-1,1] 1,2 [1,0-1,6]
Vit seul (réf=non) : parmi les 18-45 ans® 1,57 [1,4-1,7] | 1,4* [1,1-1,9] 2,1+ [1,5-2,9]
Vit seul (réf=non) : parmi les 46-75 ans® 1,1* [1,0-1,3] | 0,9 [0,8-1,1] 09 [0,6-1,2]
Chomage

Non (réf.) 20 472 -1- -1- -1-

Oui 1549 | 1,5*** [1,4-1,7] | 2,22 | [1,7-2,7] 2,5%** [1,9-3,3]

Résultats de 3 modéles de régression logistique ajustés sur I'age, pour les trois variables dépendantes : tabagisme quotidien, alcool régulier, tabagisme
quotidien et alcool régulier.

ORa : odds ratio ajusté ; IC95% : intervalle de confiance a 95%.

2Résultats de régressions logistiques menées séparément parmi les 18-45 ans et les 46-75 ans. Seuls les OR dont la significativité differe sont présentés :
par exemple, parmi les hommes, les ORa associés au tabagisme quotidien pour les cadres sont de 0,8 (p<0,001) parmi les 18-75 ans, 0,8 (p<0,001)
parmi les 18-45 ans et 0,8 (p<0,001) parmi les 46-75 ans, En revanche, I'ORa associé a un diplome < Bac est de 1,6 (p<0,001) parmi les 18-75 ans,
1,9 (p<0,001) parmi les 18-45 ans et 1,0 (ns) parmi les 46-75 ans.
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Discussion

Si elle n‘occupe plus, comme cela a longtemps été
le cas, la téte du classement européen, la France
demeure néanmoins dans le groupe des pays les
plus consommateurs d’alcool 2. Les ventes annuelles
d’alcool pur en France diminuent régulierement depuis
plus de 50 ans, cette baisse étant presque entiére-
ment attribuable a la diminution de la consommation
des vins de consommation courante . Les résultats
des enquétes Barometre santé confirment cette
évolution, puisque la part des 18-75 ans consommant
quotidiennement de l'alcool est passée de 24%
en 1992 a 9% en 2014. En revanche, cette baisse
s’accompagne d’une restructuration des manieres de
boire, avec une hausse des alcoolisations ponctuelles
importantes et des épisodes d’ivresses : ce constat
rejoint des observations effectuées a I'adolescence
et parmi les jeunes adultes, en France comme dans
une majorité de pays européens 6. Par ailleurs,
ces résultats rappellent 'absence de diminution du
tabagisme quotidien depuis environ dix ans parmi
les hommes, vingt ans parmi les femmes, et ceci
malgré la mise en place de nombreuses mesures
législatives et réglementaires pour renforcer la lutte
contre la consommation de tabac : loi Evin en 1991,
interdiction de fumer dans les lieux publics, hausses
de prix... Leffet génération observé pour le taba-
gisme féminin confirme un décalage dans le temps
par rapport au tabagisme masculin, en lien avec une
période d’émancipation féminine dont I’entrée dans le
tabagisme, jusqu’alors stigmatisé, fut accompagnée
par les stratégies marketing de I'industrie du tabac
développant des produits ciblant spécifiquement
chaque sexe".

L'association d’'une consommation réguliere d’alcool
et quotidienne de tabac concerne 3,5% de la popula-
tion adulte. Les résultats soulignent des niveaux de
consommation plus élevés parmiles hommes présen-
tant des caractéristiques sociales défavorables. Parmi
les femmes, les contrastes apparaissent moins nets,
le seul facteur de risque identifié étant de connaitre
une situation de chémage. Toutefois, un faible niveau
de dipldme ou le fait de vivre seule se révélent égale-
ment associés aux consommations chez les plus
jeunes (18 a 45 ans). Au sein des catégories socio-
professionnelles les plus favorisées, les consomma-
tions associant tabac quotidien et alcool régulier se
rapprochent entre hommes et femmes, se traduisant
globalement par une diminution pour les hommes
et une augmentation pour les femmes, rejoignant
ainsi des résultats observés sur la seule consomma-
tion d’alcool®. Ce résultat ne s’observe pas chez les
ouvriers. Il semble ainsi que le relatif alignement du
comportement des femmes sur celui des hommes
corresponde a une élévation de la catégorie sociale.
Des données internationales suggérent que ces
observations ne sont pas propres a la France ™.

Les pratiques associant consommations régulieres
d’alcool et de tabac sont un élément péjoratif pour
I’arrét des consommations et cumulent les risques de
survenue de cancer et de maladies cardiovasculaires
méme si, pour ces derniéres, il n’est pas clairement
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démontré que le risque soit plus élevé que les risques
associés a chaque consommation considérée indé-
pendamment '°. La hausse des consommations ponc-
tuelles d’alcool mérite également d’étre surveillée,
d’une part par les risques qu’elle présente lorsqu’elle
accompagne une consommation plus réguliére?,
d’autre part parce que la répétition de tels épisodes,
notamment a 'adolescence, est susceptible d’entrainer
des conséquences neurologiques graves 2.

Dans ce contexte, il apparait essentiel de poursuivre
les efforts de prévention pour réduire I'adoption
des comportements a risque cardiovasculaire et de
limiter les actions publicitaires des industriels du
tabac et de l'alcool, compte tenu du lien établi entre
I’exposition a la publicité et I'initiation ou 'augmenta-
tion des consommations?°. Un des leviers consiste a
repérer au plus tét les usages précoces et réguliers
et a promouvoir une prise en charge adaptée,
notamment par le biais des médecins généralistes,
des médecins du travail et des consultations jeunes
consommateurs. Les approches de type repérage
précoce et intervention breve, s’inspirant de I'entre-
tien motivationnel, sont considérées comme parti-
culierement co(t-efficaces?'. Une information breve
émanant du gynécologue ou du généraliste en direc-
tion des jeunes femmes envisageant une grossesse,
dans le cadre de consultations pré-conceptionnelles
par exemple, ou déja enceintes, serait aussi certaine-
ment utile. Dans la mesure ou une proportion impor-
tante des grossesses n’est pas prévue, la cible des
femmes en age de procréer semble prioritaire.

Le suivi de ces comportements de santé s’avére
crucial dans I'analyse de I’évolution du risque cardio-
vasculaire ainsi que dans I'évaluation des politiques
publiques engagées pour y faire face. Il est en partie
réalisé par la répétition de ces enquétes transversales,
et pourrait étre complété par le suivi d’autres indi-
cateurs. Par exemple, aux Etats-Unis, une métrique
a récemment été proposée pour suivre I'« état de
santé cardiovasculaire ». Un tel outil, reposant sur
la mesure de sept facteurs de risque, tabagisme,
inactivité physique, obésité, mauvaise alimentation,
taux de lipides sériques, hypertension artérielle et
diabéte 22, permettrait d’étoffer utilement le dispositif
de surveillance épidémiologique francais. W
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Résumé // Abstract

Lutilisation d’cestrogenes, seuls ou le plus souvent associés a un progestatif, est fréquente tout au long de
la vie des femmes, mais elle expose a une augmentation du risque de maladie veineuse thromboembolique
(MVTE). Cet effet indésirable grave dépend des modalités d’administration (molécule et dose d’cestrogénes,
voie d’administration, type de progestatifs) et du contexte clinique. Les contraceptifs oraux combinés (COC)
sont les formes hormonales les plus utilisées et tous augmentent le risque de MVTE. Cette augmentation est
minimale avec les COC faiblement dosés en éthinylestradiol et contenant du Iévonorgestrel. Les nouvelles
générations de COC sont généralement les plus thrombogénes. Le risque en excés de MVTE lié au traitement
hormonal de la ménopause est plus marqué en raison de I’dge plus avancé des femmes. Il peut étre réduit en
utilisant des cestrogénes transdermiques seuls ou associés a la progestérone. Leffet différentiel de I'cestradiol
sur la coagulation sanguine en fonction de sa voie d’administration est montré dans des études mécanistiques
randomisées. Le risque de MVTE est considérablement augmenté chez les femmes a haut risque (obésité, anté-
cédent de MVTE, facteurs de risque génétique de MVTE) utilisant des cestrogénes oraux. Une part substantielle
d’événements indésirables pourrait étre évitée en respectant les recommandations actuelles. Lamélioration
de la sécurité d’emploi des cestrogénes implique en particulier une meilleure stratification du risque individuel
et une approche personnalisée.

The use of estrogens alone or combined with progestogens is common throughout a women’s life, but increases
the risk of venous thromboembolism (VTE). This serious adverse effect depends on both hormonal prepara-
tions (molecule and dosage of estrogens, route of administration, and type of progestogens) and clinical back-
ground. Combined oral contraceptives (COC) are the most common formulations and all are associated with
an increased VTE risk. Reduction in the dose of ethinylestradiol results in a decreased risk of VTE. The lowest
VTE risk is found among users of COC containing low doses of ethinylestradiol combined with levonorgestrel.
Overall, newer generations of COC are more thrombogenic than second generation ones. The excess risk of VTE
attributable to hormone therapy is higher among postmenopausal women. It can be reduced through the use of
transdermal estrogens alone or associated to progesterone. The differential effect of estrogens on thrombotic
process by route of administration is supported by mechanistic randomized studies. The combination of oral
estrogens use and either obesity, history of VTE or genetic risk factors for VTE substantially enhances the VTE
risk. Compliance to current recommendations should prevent a significant proportion of VTE events related to
estrogens use. Improving individual risk stratification and a personalized approach to estrogens use are major
challenges for women'’s health.

Mots-clés : (Estrogénes, Maladie veineuse thromboembolique, Embolie pulmonaire, Contraception, Ménopause
// Keywords: Estrogens, Venous thromboembolism, Pulmonary embolism, Contraception, Menopause

peut étre liée, plus rarement, a des troubles gynéco-
logiques (infertilité notamment). Enfin, malgré sa
remise en cause récente, le traitement hormonal de

Introduction

Ladministration d’cestrogenes, seuls ou associés a un

progestatif, est fréquente chez les femmes pendant
la vie reproductive ou aprés la ménopause. Entre 15
et 65 ans, plus de 8 femmes sur 10 ont recours au
moins une fois aux cestrogénes. Leur mode d’admi-
nistration est trés variable et dépend de I'indication.
Les contraceptifs oraux combinés (COC) sont les
formes hormonales les plus utilisées et contiennent
un cestrogéne associé a un progestatif. La prise
d’cestrogénes chez les femmes en &ge de procréer
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la ménopause (THM) reste utilisé par de nombreuses
femmes.

Leffet thrombogéne des cestrogenes est établi depuis
des décennies ; il est a I'origine de 'un de ses princi-
paux effets indésirables graves. La maladie veineuse
thromboembolique (MVTE) est un événement rare
pendant la vie reproductive. Son incidence est voisine
de 1/1 000 femmes/an vers I'age de 50 ans, mais elle

Les femmes au cceur du risque cardiovasculaire


mailto:pierre-yves.scarabin@inserm.fr

augmente rapidement apres la ménopause et atteint
environ 1/100/an aprés 75 ans. Elle se présente le
plus souvent sous la forme de thromboses veineuses
profondes des membres inférieurs mais sa princi-
pale complication, I'embolie pulmonaire, explique
une part importante des événements cliniques inau-
guraux et cause plus de 40 000 déces par an en
Europe. La MVTE peut étre primitive ou secondaire
(immobilisation, cancer...). A c6té des facteurs de
risque génétiques (mutation du Facteur V Leiden,
mutation G20210A du gene de la prothrombine,
déficit en antithrombine, protéine C ou protéine S) et
cliniques (surpoids, obésité, antécédent familial), le
statut hormonal des femmes constitue un important
déterminant de la MVTE.

Cette revue se propose de résumer les connaissances
sur le risque de MVTE lié a 'utilisation d’cestrogénes
chez les femmes en fonction de leurs indications,
des nombreuses modalités d’administration et du
contexte clinique.

Contraception cestroprogestative

Le recours aux COC n’a cessé de croitre depuis
leur apparition en France dans les années 1960.
Actuellement, plus de 30% des femmes agées de
20 a 44 ans, soient environ 3 millions d’individus,
utilisent cette forme de contraception, qui représente
de loin la méthode la plus utilisée dans les pays indus-
trialisés. Les COC sont composés d’un cestrogene de
synthese (éthinylestradiol) et d’'un progestatif, appar-
tenant le plus souvent a la famille des norstéroides
(dérivés de la testostérone). La composition des
COC a considérablement varié au cours du temps.
Les premieres modifications ont concerné la dose
d’cestrogénes. Initialement de 100 pg/jour, elle a été
réduite a 50 pg/jour dans les pilules « normodosées »
et, depuis les années 1980, les pilules « minidosées »
délivrent entre 15 et 35 pg/jour d’éthinylestradiol.
Les COC sont généralement classés en fonction de
la génération du progestatif (premiere génération pour
la noréthistérone, deuxieme pour le |évonorgestrel
et troisieme pour le désogestrel, le gestodene et le
norgestimate). Récemment, des pilules contenant
un nouveau progestatif, dérivé de la spironolactone,
sont apparues sur le marché (drospirénone). Elles sont
dites de quatrieme génération. Enfin, certains COC,
plus rarement utilisés, contiennent un progestatif de
la famille des prégnanes, dérivé de la progestérone
(’acétate de cyprotérone). Une répartition des proges-
tatifs par molécules est aujourd’hui recommandée
pour tenir compte de certaines spécificités (cas du
norgestimate notamment).

De nombreuses évaluations quantitatives du risque
de MVTE associé aux COC ont été publiées. La
synthése des données actuelles présentée dans
cette revue est basée sur la plus récente des méta-
analyses’, actualisée par les résultats d’une étude
d’envergure menée au Royaume-Uni2. La figure
représente le risque de MVTE en fonction du type
de COC (premiere, deuxieme, troisieme et quatrieme
génération). Comparée a la non-utilisation, la prise
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de COC, quelque soit son type, augmente signifi-
cativement le risque de MVTE. Néanmoins, cette
augmentation dépend de la dose d’cestrogenes et
du type de progestatif (génération de progestatifs).
Pour un méme progestatif, une diminution de la dose
quotidienne d’cestrogenes est associée a une moindre
augmentation du risque de MVTE pour les COC de
deuxieme et de troisieme génération (désogestrel
et gestodéne). Cette réduction est particulierement
nette entre 50 et 20/30 pg/jour d’éthinylestradiol
pour les COC de deuxieme génération. Le bénéfice
est moins clair entre 20 et 30 pg/jour d’éthinyles-
tradiol. En fonction du type de progestatif, les COC
les moins a risque sont ceux de deuxieme génération
délivrant de I'éthinylestradiol combiné au lévonor-
gestrel. Comparé aux COC de deuxieme généra-
tion, le risque de MVTE est environ deux fois plus
élevé chez les utilisatrices de COC de troisieme
génération, a I'’exception du norgestimate qui est
associé a un risque similaire a celui du lévonor-
gestrel. Les contraceptifs de quatrieme génération
(drospirénone) et les autres types de progestatifs
(acétate de cyprotérone) sont associés aux risques
thrombotiques les plus élevés.

Les formes non orales d’cestroprogestatifs (patch,
anneaux vaginaux) sont beaucoup plus récentes et
ont été encore peu évaluées. Les premiéres données
montrent cependant qu’elles sont associées a un
risque de MVTE au moins aussi élevé que les COC
de troisieme génération. Enfin, le risque de MVTE
chez les femmes utilisant un COC contenant du
valérate d’estradiol n’a pas été évalué faute de recul
suffisant.

Au total, la prise de COC augmente le risque de
MVTE, mais cette augmentation dépend de la dose
d’cestrogenes et du type de molécule progestative.
Il est minimum pour les COC de deuxieéme génération
faiblement dosés.

Traitement hormonal de la ménopause

Longtemps encensé, aujourd’hui décrie, le THM
reste utilisé par de nombreuses femmes, notamment
pour corriger les troubles fonctionnels de la méno-
pause. En France, prés d’'une femme ménopausée
sur deux utilisait un THM dans les années 2000,
mais cette proportion a considérablement chuté
avec environ 10% d’utilisatrices aujourd’hui entre 50
et 60 ans. Ce traitement est extrémement variable
dans sa composition et ses modalités d’adminis-
tration. Son rapport bénéfice/risque fait aujourd’hui
I’objet de nombreuses controverses. La plupart des
recommandations actuelles reposent sur des travaux
anglo-saxons réalisés chez des femmes utilisant des
cestrogénes conjugués équins administrés par voie
orale et associés a un progestatif de synthese (acétate
de médroxyprogestérone). Ces résultats ne peuvent
étre directement extrapolés aux traitements préfé-
rentiellement utilisés en France (estradiol administré
préférentiellement par voie transdermique combiné
a la progestérone micronisée).
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Figure

Risque relatif de maladie veineuse thromboembolique en fonction du type de contraception orale combinée

(Adapté de Stegeman et al' et Vinogradova et al?)

Pilule RR [IC95%]
Absence d'utilisation 1 [référence]
20NORE 2,9[2,1-3,8] o
30-50NORE 2,4[1,9-3,0] —_—.
20LEVO 2,2[1,3-3,6]
30LEVO 2,411,8-3,2] o
50LEVO 5,2 [3,4-7,9] =
20DSG 3,8[3,1-4,6] .
30DSG 4,413,7-5,1] — .
20GSD 3,2 [2,4-4,4] o
30GSD 3,5[3,0-4,2] —
35NRG 2,5[2,2-2,9] .
35ACP 4,2(3,6-4,9] -
30DRSP 4,1[3,4-4,8] —
1 3 & 5 6 7 8 910

RR : risque relatif ; 1C95% : intervalle de confiance a 95%.

20NORE : 20 pg/jour d’éthinylestradiol combiné & la noréthistérone (premiére génération).
30-50NORE : 30 a 50 pg/jour d’éthinylestradiol combiné a la noréthistérone (premiére génération).
20LEVO : 20 pg/jour d’éthinylestradiol combiné au Iévonorgestrel (deuxiéme génération).

30LEVO : 30 pg/jour d’éthinylestradiol combiné au lévonorgestrel (deuxiéme génération).

50LEVO : 50 pg/jour d’éthinylestradiol combiné au lévonorgestrel (deuxieme génération).

20DSG : 20 pg/jour d’éthinylestradiol combiné au désogestrel (troisieme génération).

30DSG : 30 pg/jour d’éthinylestradiol combiné au désogestrel (troisieme génération).

20GSD : 20 pg/jour d’éthinylestradiol combiné au gestodéne (troisieme génération).

30GSD : 30 pg/jour d’éthinylestradiol combiné au gestodene (troisieme génération).

35NRG : 35 pg/jour d’éthinylestradiol combiné au norgestimate (troisieme génération).

35ACP : 35 pg/jour d’éthinylestradiol combiné a I'acétate de cyprotérone.

30DRSP : 30 pg/jour d’éthinylestradiol combiné a la drospirénone (quatriéme génération).

De nombreuses études d’observation ont montré
une augmentation du risque thrombotique chez les
femmes utilisant des cestrogénes administrés par voie
orale®. Lexces de risque est particulierement élevé
en début de traitement et augmente avec la dose
d’cestrogenes. Cet effet est réversible en quelques
semaines apres I'arrét du traitement et les anciennes
utilisatrices ont un risque similaire a celui des femmes
n‘ayant jamais utilisé de traitement hormonal. La
nature des cestrogénes ne semble pas intervenir
de fagon importante*. Des essais randomisés ont
confirmé le rOle délétere des cestrogénes oraux dans
le développement de la MVTE. Les résultats reposent
essentiellement sur trois essais américains (HERS,
WHI E+P, WHI E) dans lesquels les femmes utilisaient
des cestrogenes conjugués équins associés ou non
a 'acétate de médroxyprogestérone (tableau 1). Les
essais EVTET et WISDOM, réalisés respectivement
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en Norvege et au Royaume-Uni, ont été interrompus
prématurément mais révélaient, aprés un an de traite-
ment actif, une augmentation substantielle du risque
de MVTE*“.

Limpact des cestrogénes transdermiques sur le
risque thrombotique veineux a été peu étudié.
L'étude cas-témoins ESTHER (EStrogen and
THromboEmbolism Risk), réalisée en France, a été
la premiére a établir un effet différentiel du THM sur
le risque thrombotique en fonction de la voie d’admi-
nistration des cestrogénes?®. Elle a montré que les
cestrogenes transdermiques, contrairement aux
cestrogénes oraux, n‘augmentaient pas le risque
de thrombose. Ces résultats ont été confirmés
par quatre études menées en Europe* et résumées
dans le tableau 2. Afin d’exclure un effet potentiel des
progestatifs, les données sont limitées aux femmes
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Tableau 1

Risque thromboembolique veineux chez les femmes ménopausées utilisant un traitement hormonal dans les essais randomisés

Antécédent de maladie 2763
HERS coronaire, Etats-Unis. 41 ans
67 ans (44-79) ’
Antécédent de MVTE. 140
EVTET 56 ans (42-69) 1,3an
I?opulatlo_n ger]eralg, 16 608
WHI E+P Etats-Unis. Utérus intact. 5.9 ans
63 ans (50-79) ’
Population générale,
WHI E Etats-Unis. Hystérectomie. 1;’ Z:SQ
64 ans (50-79)
Population générale,
WISDOM Royaume-Uni. 516a9nZ
63 ans (50-69)

34/12 0,625 mg ECE + 2,5 mg MPA 2,9 [1,5-5,6]
8/1 2mgE2 +1 mg NETA 7,8 [0,9-60]
151/67 0,625 mg ECE + 2,5 mg MPA 2,1[1,6-2,7]
77/54 0,625 mg ECE 1,310,9-1,8]
0,625 mg ECE
et 0,625 mg ECE + 2,5 mg MPA 1.412,2:24,6]

* Les essais incluant moins de 5 cas incidents de thrombose veineuse ont été exclus.
HERS : Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study ; EVTET : Estrogen in Venous ThromboEmbolism Trial ; WHI : Women Health Initiative ; WISDOM :

Women’s International Study of long Duration Oestrogen after Menopause.

MVTE : maladie veineuse thromboembolique ; THM : traitement hormonal de la ménopause ; PBO : placebo ; E : cestrogénes ; P : progestatifs ; E2 : estradiol ;
ECE : cestrogenes conjugués équins ; MPA : acétate de médroxyprogestérone ; NETA : acétate de noréthistérone.

Tableau 2

Risque thromboembolique veineux chez les femmes ménopausées utilisant des estrogénes transdermiques seuls
(D’apreés la référence*)

ESTHER, 2003, 2007 Cas-témoins 10 0,9[0,4-2,1]
E3N, 2010 Cohorte 26 1,110,7-1,7]
UK General Practitioners Database, 2010 Cas-témoins dans une cohorte 273 1,0 [0,9-1,2]
MWS, 2012 Cohorte 66 0,9 [0,6-1,5]
MEGA, 2012 Cas-témoins 24 1,1 [0,6-1,5]

ESTHER : EStrogens THromboEmbolism Risk ; E3N : Etude épidémiologique de femmes de la Mutuelle générale de I’Education nationale ; MWS : Million
Women Study ; MEGA : Multiple Environmental and Genetic Assessment of risk factors for venous thrombosis.

utilisant des cestrogénes transdermiques seuls. Les
résultats sont tous négatifs, avec des risques relatifs
voisins de 1.

Le r6le majeur de la voie d’administration des cestro-
genes est appuyé par des études mécanistiques
randomisées montrant que les cestrogénes oraux
induisent une hypercoagulabilité, liée en grande partie
a une résistance a la protéine C activée . Cet effet
délétere est di au premier passage hépatique des
cestrogenes oraux, et ce phénomeéne peut en grande
partie étre évité par les cestrogénes transdermiques
qui apparaissent neutres vis-a-vis de la coagulation et
de lafibrinolyse. Ce bénéfice potentiel dépend cepen-
dant du type d’cestrogéne utilisé et n’est pas observé
avec I'éthinylestradiol des COC, pour des raisons
métaboliques probablement liées a la dégradation
plus lente de la molécule.

Le role des progestatifs sur le risque thrombotique
est aujourd’hui mieux connu et dépend fortement
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du type de molécule utilisée. La plus étudiée a été
’acétate de médroxyprogestérone, largement utilisé
aux Etats-Unis et dont I'effet délétére sur la thrombose
veineuse, lorsqu’il est combiné aux cestrogénes, est
étayé par des études observationnelles et des compa-
raisons randomisées*. En France, les résultats des
études ESTHER et E3N ont montré une augmenta-
tion du risque de MVTE chez les femmes utilisant des
progestatifs de type norprégnanes (acétate de nomé-
gestrol et promégestone). En revanche, il n’a pas été
mis en évidence d’effet délétére de la progestérone
micronisée sur le risque de thrombose 4.

L’élévation du risque de MVTE lié a la prise d’'un THM
dépend également du contexte clinique et génétique.
Des analyses stratifiées ont bien montré des niveaux
de risque thrombotique particulierement élevés chez
les femmes plus &gées, obeses ou en surcharge
pondérale, ayant un facteur de risque génétique de
MVTE (Facteur V Leiden, mutation G20210A du géne
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de la prothrombine) et présentant des antécédents
de MVTE. En revanche, les données francaises
ont montré que les cestrogenes transdermiques ne
modifiaient pas le risque de base dans ces contextes
spécifiques ®*8. Ces résultats sont importants car
ils permettent d’identifier des femmes a haut risque
susceptibles de bénéficier préférentiellement de
mesures préventives. La variabilité génétique des
récepteurs aux cestrogenes et des voies enzyma-
tiques impliquées dans leur dégradation n’a pas été
confirmée comme un important déterminant du risque
thrombotique veineux lié au THM.

Commentaires

Les cestrogénes font partie des molécules les plus
prescrites chez les femmes. Leur utilisation répond
a des exigences médicales mais reste bien souvent
soumise a de fortes influences sociétales. Larecherche
d’une sécurité d’emploi optimale est plus que jamais
un impératif de santé publique. La MVTE est un
évenement potentiellement fatal qui contribue forte-
ment a la balance bénéfice/risque des cestrogenes.
Elle peut étre en grande partie évitée en respectant les
recommandations actuelles, qui reposent a la fois sur
une meilleure connaissance de I'effet thrombogéne
des différentes formes hormonales et sur I'identifica-
tion des femmes a haut risque de MVTE. Les mesures
de prévention passent également par une informa-
tion ciblée des femmes recourant notamment a une
contraception ou un THM.

En France, le nombre d’événements thrombo-
emboliques veineux dus aux COC est estimé a
environ 2 500/an, avec pres de deux tiers des cas attri-
buables aux pilules de troisieme et quatrieme géné-
ration. Pour limiter le risque de MVTE, I'utilisation en
premiére intention des COC de seconde génération
est préconisée depuis 2012. Cette recommandation
a été suivie d’une augmentation des prescriptions
de COC de deuxieme génération au détriment des
COC de dernieres geénérations. Ces modifications
de pratiques contraceptives ont eu pour effet une
diminution significative du taux d’hospitalisation pour
embolie pulmonaire chez les femmes de 15 a 49 ans®.
Chez les femmes a haut risque de MVTE (obésité, anté-
cédent de MVTE), le recours a un progestatif seul ou
une contraception non hormonale devrait également
permettre d’éviter un nombre substantiel de MVTE.

Chez les femmes ménopausées, le recours a un THM
est beaucoup moins fréquent depuis les évaluations
randomisées du rapport bénéfice/risque réalisées
notamment aux Etats-Unis. Ce traitement reste
cependant le plus efficace dans la prise en charge
des troubles fonctionnels de la ménopause. Il est
recommandé aujourd’hui a la dose minimum effi-
cace et pour des courtes durées chez des femmes
souffrant d’'un syndrome climactérique. La MVTE
apparait aujourd’hui comme le principal effet indé-
sirable du THM, en particulier dans les premiers
mois d’utilisation. Les mesures préventives visant a
améliorer la sécurité d’emploi des THM vis a vis du
risque de MVTE apparaissent donc particulierement
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pertinentes. Lutilisation préférentielle d’cestrogenes
transdermiques chez les femmes a haut risque de
MVTE pourrait permettre d’éviter environ 8 000 cas
d’évenement thromboembolique veineux par an
dans I'Union européenne. Une stratégie ciblée sur
la surcharge pondérale et les antécédents de MVTE
permettrait a elle seule une approche simple et
efficace en prévenant environ 80% de ces cas en
exces. Ces mesures ont fait récemment I'objet de
recommandations internationales .

En conclusion, la MVTE est un effet indésirable grave
des cestrogenes. Les recherches pharmacologiques
et le développement de la pharmaco-épidémiologie
devraient permettre d’améliorer leur sécurité d’emploi,
notamment par une meilleure stratification du risque
individuel et une approche personnalisée. &
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Résumé // Abstract

Introduction - La maladie veineuse thromboembolique (MVTE) est I'une des principales complications de la
grossesse et la deuxieme cause directe de mortalité maternelle. Cependant, il n’existe aucune donnée d’incidence
périnatale récente pour la France. Lobjectif principal de cette étude était d’estimer I'incidence annuelle de 'embolie
pulmonaire (EP) et de la MVTE hospitalisée pendant la grossesse et dans les 18 semaines suivant I'accouchement.
Méthodes - Lincidence de la MVTE hospitalisée a été estimée a partir des données du PMSI-MCO chainées
avec les données individuelles du Sniiram. Cette incidence a été estimée annuellement, d’une part pour 'EP et
d’autre part pour I'’ensemble de la MVTE. Une régression de Poisson a été utilisée pour étudier les facteurs de
risque d’EP ou de MVTE pendant la grossesse ou le post-partum et les évolutions entre 2009 et 2014.
Résultats — En 2013, l'incidence de I'EP et de la MVTE hospitalisée en France était, respectivement, de 0,49 et
1,51 pour 1 000 femmes/année pendant la grossesse et de 1,06 et 2,65 pour 1 000 femmes/année pendant le post-
partum. Lincidence de I'EP et de la MVTE augmentait régulierement au cours des trois trimestres de la grossesse,
atteignant un maximum dans la semaine suivant 'accouchement. Un sur-risque thromboembolique persistait au
moins jusqu’a 10 semaines aprés I'accouchement. Lincidence de I'EP et, plus globalement, de la MVTE au cours
de la grossesse et du post-partum a augmente significativement entre 2009 et 2014. Un &ge supérieur a 35 ans, des
grossesses multiples, des antécédents de MVTE, un accouchement par césarienne, une forte prématurité et la mort
foetale in utero étaient les principaux facteurs de risque thromboembolique pendant la grossesse et le post-partum.
Conclusion - La MVTE est une pathologie potentiellement évitable. La mise en place d’une prévention adaptée
nécessite une identification minutieuse et individuelle des facteurs de risque chez la femme enceinte. D’autres
études sont nécessaires pour évaluer la durée de la période a risque pendant le post-partum, qui semble persister
au-dela des six semaines classiquement considérées comme a risque.

Introduction - Venous thromboembolism (VTE) is one of the main complications of pregnancy and the second
direct cause of maternal mortality. However, there is no recent estimation of the incidence of perinatal VTE
in France. The main objective of this study was to estimate the annual incidence of hospitalized pulmonary
embolism (PE) and VTE during pregnancy and 18 weeks after delivery.

Methods - The incidence of hospitalized VTE between 2009 and 2013 was estimated from the PMSI-MCO data
chained with individual consumption data of the SNIIRAM database. The incidence is estimated annually for
PE and VTE globally. The ratio between crude incidence rate of two exposure groups was calculated to allow a
comparison. Poisson regression was used to estimate risk-adjusted PE or VTE during pregnancy or postpartum
between 2009 and 2014.

Results - The incidence of hospitalized PE and VTE in France was respectively 0.49 and 1.51 per 1,000 women/year
during pregnancy, and of 1.06 and 2.65 per 1,000 women/year during the postpartum. The incidence of PE
and VTE increased steadily over the three quarters of pregnancy, reaching a maximum in the week following
the birth. An excess of thromboembolic risk persisted beyond 10 weeks after delivery. The impact of the EP
and more generally of VTE during pregnancy and postpartum increased significantly between 2009 and 2014.
An age over 35, multiple pregnancies, history of VTE, delivery by cesarean, high prematurity or fetal death in utero
were the main risk factors for thromboembolism during pregnancy and the postpartum period.

Conclusion - The establishment of an appropriate prevention requires careful and individual identification of the
risk of VTE, a potentially preventable disease, in order to oppose the increase in the incidence of hospitalized
VTE. Further studies are needed to assess the duration of the period at risk for postpartum, which seems to
persist beyond the six weeks commonly considered.

Mots-clés : Maladie veineuse thromboembolique, Embolie pulmonaire, Incidence, Grossesse, Post-partum, France
// Keywords: Venous thromboembolism, Pulmonary embolism, Incidence, Pregnancy, Postpartum, France
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Introduction

La maladie veineuse thromboembolique (MVTE) est
I'une des principales pathologies de la grossesse
et du post-partum'. Composée de la thrombose
veineuse profonde (TVP) et de sa complication princi-
pale, 'embolie pulmonaire (EP), la MVTE représente
en France la deuxiéeme cause directe de morta-
lité maternelle, derriere les hémorragies, et la seule
pour laquelle le nombre de déces n’a pas diminué au
cours des dix derniéres années (30 déces entre 2007
et 2009)2. En plus du risque létal lié a cette patho-
logie, la MVTE est plus difficile a diagnostiquer chez
la femme enceinte du fait de symptédmes non spéci-
fiques pouvant, pour certains, se confondre avec ceux
de la grossesse elle-méme. Enfin, en raison de I'effet
tératogene foetal du traitement par antivitamines K
(AVK), notamment au premier trimestre, la MVTE est
également plus complexe a traiter.

Laugmentation du risque de MVTE pendant la gros-
sesse s’explique par un état d’hypercoagulabilité
acquise, lié a des modifications majeures de ’hémos-
tase, qui protege les femmes d’hémorragies massives
lors de la délivrance?®. De plus, la stase veineuse par
compression de l'utérus gravide, notamment au
dernier trimestre, ainsi que les lésions vasculaires
lors de I'accouchement constituent également des
facteurs favorisants de complications thromboembo-
liques . D’autres facteurs comme un age supérieur a
35 ans, I'obésité, les thrombophilies biologiques, les
antécédents thromboemboliques veineux, personnels
et familiaux, et les grossesses multiples sont égale-
ment associés a une augmentation du risque de MVTE
chez la femme enceinte *®. Dans le post-partum, le
mode d’accouchement, notamment les césariennes,
les infections et les hémorragies ont également été
bien décrits comme facteurs de risque "%.

Bien que le poids de cette pathologie chez la femme
enceinte soit important, la MVTE obstétricale et,
plus encore, I'EP restent des événements relative-
ment rares et de ce fait difficiles a mesurer®. Une
méta-analyse des données récentes a estimé I'inci-
dence de la MVTE a 1,2/1 000 cas pendant la gros-
sesse et 4,2/1 000 cas pendant le post-partum?®.
Concernant I’EP, I'incidence a été estimée entre
0,06 et 0,11/1 000 cas pendant la grossesse et entre
0,45 et 1,6/1 000 cas pendant le post-partum ™°.
Dans le cadre d’une grossesse spontanée, l'inci-
dence de la MVTE semblait augmenter au cours
des trois trimestres, pour atteindre un maximum au
moment de I'accouchement et dans les quelques
jours suivants®''2, Cependant, ces résultats
restent controversés. Certaines études n’ont pas
mis en évidence de différence d’incidence au
cours des trois trimestres, d’autres un risque plus
élevé durant le premier trimestre’. Dans le post-
partum, le risque de MVTE atteignait un maximum
dans les deux semaines suivant l'accouche-
ment, puis diminuait progressivement pendant les
quatre semaines suivantes”'®. Deux études ont
récemment mis en évidence une augmentation du
risque thromboembolique au-dela des six semaines
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de post-partum et jusqu’a 12 semaines ®". En
France, aucune donnée d’incidence récente de la
MVTE dans le post-partum n’a été rapportée.

Dans ce contexte, I'objectif principal de notre étude
était d’estimer I'incidence annuelle de I'EP et, plus
largement, de la MVTE hospitalisée en France
en 2013, pendant la grossesse et les 18 semaines
suivant I'accouchement. Les objectifs secondaires
étaient d’en étudier les évolutions récentes et de
décrire, durant cette période, les principaux facteurs
de risque associés a la survenue de cette pathologie.

Méthodes

Population d’étude et mesure de I’exposition

Les femmes domiciliées en France métropolitaine et
dans les DOM, a I'exception de Mayotte, ayant été
hospitalisées pour un accouchement (naissance
vivante ou interruption médicale de grossesse - IMG -
de plus de 22 semaines) ou pour un soin post-
accouchement, entre le 1¢ janvier 2009 et le 31 ao(t
2014, ont été incluses dans une cohorte. Elles ont été
considérées comme exposées pendant toute la durée
de la grossesse et pendant les 18 semaines suivant
la date de 'accouchement.

Sources de données

Les évenements d’intérét (hospitalisation pour une
thrombose veineuse ou une EP) étaient repérés a
partir des données nationales d’hospitalisations
du Programme de médicalisation des systemes
d’information en médecine, chirurgie, obstétrique et
odontologie (PMSI-MCO).

Cette base fournit des informations (diagnostics,
actes...) relatifs aux séjours de tous les patients hospi-
talisés en France. Les séjours hospitaliers pour une
méme patiente ont été chainés entre eux. Certaines
données individuelles de notre étude sont issues des
données du Systeme national d’information inter-
régimes de I'assurance maladie (Sniiram). Le Sniiram
contient des données individualisées et anonymes
relatives aux remboursements des soins de plus de
99% des résidents en France et chainés avec les
données d’hospitalisation.

Données recueillies

Différents types de données ont été recueillies a partir
des bases du PMSI et du Sniiram :

e des données démographiques : &ge maternel,
région de domicile, couverture sociale par la
Couverture maladie universelle complémentaire
(CMU-C);

e les caractéristiques de la grossesse : gros-
sesses multiples, parité (uniqguement disponible
pour les accouchements par voie basse et sans
précision du niveau de multiparité) ;

e les caractéristiques de I'accouchement : age
gestationnel, actes thérapeutiques renseignant
notamment sur le mode d’accouchement ;
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e |es antécédents d’hospitalisation avec un
diagnostic principal (DP), associé (DA) ou relié
(DR) de MVTE depuis 2006, codés au moyen de
la 10¢ révision de la Classification internationale
des maladies (CIM-10).

Identification des grossesses

Les grossesses ont été identifiées par la présence
d’un séjour hospitalier (PMSI) associé a une fin de
grossesse de plus de 22 semaines (naissance vivante
ou IMG). Les séjours devaient avoir un DP, DA ou
DR codé en Z37 « Résultat de I'accouchement » ou
Z39 « Soins et examens en post-partum ».

La date précise de I'accouchement a été calculée en
ajoutant, a la date d’entrée du séjour d’accouche-
ment, le délai (en jours) entre la date d’entrée du
séjour et I'acte d’accouchement. Le calcul de la date
précise de I'accouchement permettait une distinc-
tion nette des deux périodes : grossesse et post-
partum. La date présumée de début de grossesse
a été calculée en retranchant, a la date d’accouche-
ment, 'dge gestationnel de la femme plus 14 jours.
Pour les femmes dont I'dge gestationnel était
manquant (0,4% des femmes), un dge gestationnel
de 40 semaines a été imputé.

Identification des hospitalisations pour EP et MVTE

Les évenements d’intérét ont été identifiés grace
aux données d’hospitalisation du PMSI. Lévénement
d’intérét principal retenu était I'EP. LEP pouvait étre
associée ou non a une TVP. Elle a été identifiée par
un DP, DA ou DR codé en 0O88.2 (embolie obstétricale
par caillot sanguin) ou 126 (embolie pulmonaire).

La MVTE, I'événement d’intérét secondaire, regroupait
les EP associées ou non a une TVP et les TVP seules.
Elle a été identifiée par un DP, DA ou DR d’EP ou
de TVP, codés en 022.3 (phlébothrombose profonde
au cours de la grossesse), 087.1 (phlébothrombose
profonde au cours de la puerpéralité), 180.1 (phlébite et
thrombophlébite de la veine fémorale), 180.2 (phlébite
et thrombophlébite d’autres vaisseaux profonds des
membres inférieurs), 180.3 (phlébite et thrombo-
phlébite des membres inférieurs, sans précision),
180.8 (phlébite et thrombophlébite d’autres localisa-
tions). Les thromboses veineuses cérébrales n’ont
pas été incluses dans cette analyse.

Analyses statistiques

Les taux bruts d’incidence de 'EP et de la MVTE
ont été calculés en rapportant le nombre de cas
au nombre de personnes-temps (femmes/année)
exposées au cours des deux périodes de suivi de
I’étude : la grossesse et les 18 semaines suivant
I’'accouchement. Un taux d’incidence et son inter-
valle de confiance ont été calculés globalement
(grossesse + post-partum) pour chaque année,
entre 2009 et 2014. L’évolution annuelle moyenne de
I'incidence de la MVTE et de I'EP sur cette période
a été estimée par une régression de Poisson avec
le logarithme des personnes-temps exposées en
variable offset.

Les femmes au cceur du risque cardiovasculaire

Pour I'année 2013, l'incidence a été estimée sépa-
rément pour la grossesse et le post-partum. Lincidence
de I'EP et de la MVTE a ensuite été calculée en fonc-
tion des caractéristiques maternelles, des caractéris-
tiques de la grossesse et de 'accouchement pendant
la grossesse et le post-partum.

Les facteurs de risque potentiels de chacune des deux
périodes ont été identifiés par une analyse univariée
basée sur le calcul du rapport d’incidence (incidence
rate ratio : IRR) et de son intervalle de confiance a
95% (IC95%). Les facteurs de risque significatifs au
risque de 5% identifiés par cette analyse ont été intro-
duits dans une analyse multivariée. Ainsi, le modele
a été ajusté sur 'age maternel, la CMU-C, les anté-
cédents de MVTE et les grossesses multiples pour
'analyse des facteurs de risque de la grossesse, et
sur I’age maternel, la CMU-C, les antécédents de
MVTE, les grossesses multiples, I'issue de la gros-
sesse, la prématurité et le mode d’accouchement pour
’analyse des facteurs de risque du post-partum. La
modélisation utilisée était une régression de Poisson.

Une incidence de la MVTE chez les femmes en &ge de
procréer (15-44 ans) non enceintes a également été
estimée comme référence, en divisant le nombre de
femmes non enceintes hospitalisées pour MVTE par
le nombre de femmes/année exposeées.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel SAS®
Entreprise Guide, version 4.3.

Résultats

Patientes hospitalisées pour MVTE pendant
la grossesse et le post-partum en 2013

En 2013, 788 439 femmes résidant en France ont
accouché. Parmi elles, 561 femmes ont été hospi-
talisées pour une EP (272 pendant la grossesse et
289 pendant le post-partum) (tableau 1). Lorsqu’on
élargissait les événements aux MVTE, 1 570 femmes
hospitalisées étaient comptabilisées en 2013
(848 pendant la grossesse et 722 pendant le post-
partum). La moyenne d’age des femmes hospita-
lisées était de 31,0 ans pour I'EP et de 30,7 ans pour
la MVTE.

Incidence annuelle des patientes hospitalisées
pour MVTE pendant la grossesse
et le post-partum en 2013

En 2013, I'incidence annuelle des patientes hospi-
talisées pendant la grossesse était de 0,49 pour
1 000 femmes/année pour I'EP et de 1,51 pour
1 000 femmes/année pour la MVTE. Pendant le
post-partum, I'incidence s’élevait a 1,06 et 2,65
pour 1 000 femmes/année pour I'EP et la MVTE,
respectivement.

Lincidence de I'EP hospitalisée n’était pas constante
au cours de la grossesse et du post-partum : une
augmentation au cours des trois trimestres était
observée, l'incidence atteignant un maximum
(3,10 pour 1 000 femmes/année) dans la semaine
suivant 'accouchement (figure 1a). Celle-ci diminuait
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ensuite progressivement, pour retrouver un niveau
équivalent a celui des femmes non enceintes de cette
tranche d’age entre la 8° et la 13° semaine du post-
partum. Un profil assez semblable était retrouvé pour
la MVTE, avec un pic atteignant une incidence de
24,14/1 000 femmes/année dans la 14 semaine du
post-partum, et un retour au niveau de la population
générale entre la 10° et la 12° semaine (figure 1b).

Facteurs de risque d’EP et de MVTE au cours
de la grossesse et du post-partum en 2013

Pendant la grossesse, un age supérieur a 35 ans, le
bénéfice de la CMU-C, les grossesses multiples, la
multiparité et les antécédents d’hospitalisation pour
MVTE étaient des facteurs de risque d’hospitalisation
pour EP, et plus largement de MVTE, dans I'analyse
univariée (tableau 1). Dans I'analyse multivariée,

Figure 1

les risques relatifs (RR) associés a chacun de ces
facteurs restaient significatifs en dehors de la multi-
parité (tableau 2). Les antécédents d’hospitalisation
pour MVTE (RR=45,99 ; 1C95%:29,98-70,57) et les
grossesses multiples (RR=4,28 ; 1C95%:2,71-6,75)
constituaient les deux plus importants facteurs de
risque d’EP. Les résultats étaient semblables pour
la MVTE.

Pendant le post-partum, un age supérieur a 35 ans,
les grossesses multiples, la multiparité, les césa-
riennes, les antécédents d’hospitalisation pour MVTE
mais également la prématurité de I'enfant et les morts
foetales in utero augmentaient le risque d’hospitali-
sations pour une EP et une MVTE (tableau 1). Aprés
ajustement, les antécédents d’hospitalisation pour
MVTE (RR=23,31 ; 1C95%:13,59-39,98) et les morts
foetales in utero (RR=4,34 ; 1C95%:2,08-9,05) étaient

Evolution de P'incidence de ’'embolie pulmonaire (EP) (1a) et de la maladie veineuse thromboembolique (MVTE)
(1b) hospitalisées au cours de la grossesse et dans les 18 semaines suivant 'accouchement, France, 2013

Incidence de la EP pour 1 000 femmes/année
N

1a

Incidence de la MVTE pour 1 000 femmes/année
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Tableau 2

Facteurs de risque d’embolie pulmonaire (EP) et de maladie veineuse thromboembolique (MVTE) pendant la grossesse

et le post-partum, France, 2013

Caractéristiques maternelles

Age >35 ans 1,76| [1,36-2,28] |<0,0001| 1,38| [1,18-1,61]
Bénéficiaire

de la CMU-C 1,48| [1,10-1,98] | 0,009 | 1,40| [1,18-1,66]
Antécédents 45,99([29,98-70,57]|<0,0001| 39,50|[30,42-51,28]
de MVTE ’ 2 ’ ) ) : 5

Muttiparité 133 0,94-1,88] | 0,11 | 0,82 [0,68-0,98]
Caractéristiques de la grossesse

Grossesse 4,28 [2,71-6,75] |<0,0001| 3,39| [2,54-4,53]
multiple

Issue de la grossesse

Mort feetale
in utero

Prématurité

Faible
prématurité*

Grande
prématurité$

Mode de délivrance

Césarienne
programmée

Césarienne
au cours du travail

Césarienne
en urgence

<0,0001} 1,28/ [0,98-1,67] | 0,07 1,24| [1,04-1,47] | 0,02
<0,0001} 1,26 [0,95-1,69] | 0,11 1,25/ [1,04-1,51] | 0,02
<0,0001} 23,31/ [13,59-39,98] |<0,0001| 21,48|[14,97-30,83] | <0,0001
0,03 1,31 [0,92-1,87] | 0,14 1,05| [0,86-1,29] | 0,6
<0,0001} 2,01} [1,21-3,35] | 0,007 | 1,67| [1,15-2,43] | 0,003
- 4,34| [2,08-9,05] |<0,0001| 3,05| [1,73-5,40] | 0,0001
= 1,46/ [1,08-1,98] | 0,02 1,33 [1,09-1,63] | 0,005
- 2,21| [0,92-5,25] | 0,07 1,46| [0,72-2,97] | 0,29
- 2,84| [2,01-4,01] |<0,0001| 1,41| [1,08-1,84] | 0,01
- 2,32 [1,67-3,25] |<0,0001| 1,81| [1,46-2,24] |<0,0001
= 4,08 [2,82-591] |<0,0001| 3,22| [2,52-4,12] |<0,0001

RR : risque relatif ; IC95% : intervalle de confiance a 95%.

* Ajusté sur I'age maternel, la CMU-C, les antécédents de MVTE, les grossesses multiples.
** Ajusté sur I'age maternel, la CMU-C, les antécédents de MVTE, les grossesses multiples, I'issue de la grossesse , la prématurité et le mode

d’Aaccouchement.
SAge gestationnel inférieur ou égal a 27 semaines.
¥Age gestationnel compris entre 28 et 37 semaines.

les facteurs de risque majeurs d’EP (tableau 2). Les
césariennes étaient également fortement associées
a une augmentation du risque d’EP, d’autant plus
quand la césarienne était pratiquée en urgence
(RR=4,08 ; 1C95%:[2,82-5,91]).

Evolution de 'incidence annuelle de ’'EP
et de la MVTE hospitalisée entre 2009 et 2014

Entre 2009 et 2014, une augmentation réguliere et
significative de I'incidence de I'EP hospitalisée pendant
la grossesse et le post-partum a été observée, passant
de 0,51/1 000 en 2009 a 0,56/1 000 en 2014 (figure 2).
L’évolution annuelle moyenne était de 2,0%/an sur
la période d’étude. Des tendances similaires étaient

144 | 8mars 2016 | BEH 7-8 |

observées lorsque I'on considérait la MVTE hospita-
lisée avec une augmentation significative de 7,0%/an
sur la méme période.

Discussion

En 2013, en France, l'incidence de I'EP et de
la MVTE hospitalisée était de 0,49 et 1,51 pour
1 000 femmes/année pendant la grossesse et de
1,06 et 2,65 pour 1 000 femmes/année pendant
le post-partum. Lincidence de I'EP et de la MVTE
augmentait régulierement au cours des trois trimestres
de la grossesse, atteignant un maximum dans la
semaine suivant I'accouchement. Un sur-risque

Les femmes au cceur du risque cardiovasculaire



Figure 2

Evolution de P'incidence annuelle de 'embolie pulmonaire (EP) et de la maladie veineuse thromboembolique (MVTE)
hospitalisée pendant la grossesse et le post-partum, France, 2009-2014
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thromboembolique persistait jusqu’a 12 semaines
apres I'accouchement. Lincidence de I'EP et de la
MVTE au cours de la grossesse et du post-partum a
augmenté significativement entre 2009 et 2014.

Les estimations de l'incidence de la MVTE pendant
la grossesse sont tres variables d’une étude a I'autre
en fonction de I'ancienneté de celles-ci, de la durée
considérée de post-partum et du niveau de valida-
tion des événements, rendant les comparaisons
difficiles. Cependant, une méta-analyse de données
postérieures a 2005 estimait I'incidence de la MVTE
a 1,2 pour 1 000 femmes/année pendant la grossesse
et a 4,2 pour 1 000 femmes/année pendant le post-
partum?®. Ces résultats sont proches des résultats
obtenus dans notre étude. Une étude américaine,
réalisée a partir d’'une cohorte de patientes ayant eu
un premier événement validé de MVTE, n’était pas
incluse dans cette méta-analyse. Celle-ci décrivait
des taux d’incidence d’EP et de MVTE plus bas que
ceux estimés ici pendant la grossesse (0,11 et 0,96
pour 1 000 femmes/année respectivement) mais un
taux plus élevé dans le post-partum (1,6 et 5,11 pour
1 000 femmes/année respectivement) '°. Enfin, les
estimations d’incidence d’une étude norvégienne,
réalisée a partir d’un registre, étaient beaucoup plus
basses que dans notre étude (0,06 et 0,49/1 000
respectivement pendant la grossesse et 0,22 et
0,51/1 000 dans le post-partum) ™2, Dans cette
étude, contrairement a la plupart des autres, l'inci-
dence pendant le post-partum n’était pas supérieure
a celle pendant la grossesse. Cela pourrait s’expli-
quer, en partie, par un taux de césarienne trés bas
en Norvege (12,6% en moyenne entre 1990 et 2003)
comparativement a la France (20,2% en 2013).

Laugmentation de l'incidence de I'EP et de la MVTE
au cours des trois trimestres de la grossesse, mise
en évidence dans notre étude, est cohérente avec
les résultats de plusieurs études récentes 121516,

Les femmes au cceur du risque cardiovasculaire

En revanche, la persistance d’un risque accru d’EP
et de MVTE au-dela des 6 semaines classique-
ment considérées pour le post-partum, n'a été que
récemment rapportée . Dans notre étude, le risque
ne redevenait équivalent a celui des femmes de la
méme tranche d’age non enceintes qu’autour de
la 12° semaine du post-partum.

Ces résultats sont biologiquement plausibles et
aujourd’hui bien documentés'. En effet, les trois
mécanismes pouvant concourir a la formation d’'un
thrombus, décrit dans la triade de Virchow dés 1865,
sont réunis pendant cette période : I'hypercoagula-
bilité, la stase veineuse et les lésions vasculaires.
La normalisation des parametres de I’'hnémostase en
4 a 6 semaines ne permet toutefois pas d’atteindre
un risque thromboembolique équivalent a celui des
femmes non enceintes dans notre étude.

Les facteurs de risque associés a une augmentation de
l'incidence de 'EP et de la MVTE obstétricale dans notre
étude ont été mis en évidence dans plusieurs travaux.
Un &ge maternel supérieur a 35 ans était associé a
une augmentation du risque thromboembolique. Ceci
s’explique par une augmentation du risque thrombo-
embolique avec I'age, indépendante de la grossesse,
et par des comorbidités plus nombreuses chez les
femmes enceintes aprés 35 ans 2", Laccouchement
par césarienne était également associé a un risque
accru d’EP et de MVTE au cours du post-partum,
comme tout contexte post-opératoire : la césarienne
est associée a des lésions de la paroi vasculaire plus
importantes qu’'un accouchement par voie basse,
d’autant plus si celle-ci est réalisée en urgence*.
De plus, certaines études ont mis en évidence une
moindre mobilité aprés un accouchement par césa-
rienne par rapport aux accouchements par voie basse,
ceci pouvant participer a 'augmentation du risque de
MVTE dans le post-partum '®. Certaines études n’ont
pas mis en évidence de risque thromboembolique
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augmenté chez les femmes césarisées, possiblement
en raison de la prophylaxie indiquée en cas de césa-
rienne programmée’. Les antécédents personnels de
MVTE sont communément admis comme un facteur
majeur de récidive, ce qui est cohérent avec nos
résultats '%2°, Les grossesses multiples et la préma-
turité sont également classiquement rapportées
comme des facteurs de risque thrombotique pendant
la grossesse et le post-partum 8122, Dans notre étude,
la faible prématurité était associée a une augmenta-
tion significative du risque d’EP. Il est probable que
'augmentation du risque en cas d’accouchement
prématuré soit, en grande partie, liée aux causes
maternelles de la prématurité (diabéte gestationnel,
hypertension artérielle, infections...) ou aux mesures
mises en ceuvre pour I'éviter. En effet, une immobilisa-
tion stricte peut-étre recommandée lors d’'une menace
d’accouchement prématuré et pourrait participer a
une augmentation du risque de MVTE.

Les évolutions de l'incidence de la MVTE, depuis le
milieu des années 2000, ont été peu étudiées. Aux
Etats-Unis et en Ecosse, une augmentation de l'inci-
dence pendant la grossesse et le post-partum a été
observée lors des périodes 1994-2009 et 1980-2005,
respectivement #2223, Cette augmentation de linci-
dence de 'EP hospitalisée est également observée
hors du contexte obstétrical. Elle pourrait résulter d’'une
augmentation du recours a I'angioscanner multispiralé,
qui permet la visualisation d’'un plus grand nombre
d’emboles sous-segmentaires que l'angioscanner
monobarrette ou la scintigraphie pulmonaire ; ces
emboles n'ont cependant pas toujours de réelle signifi-
cation clinique. Une réelle augmentation de I'incidence
de la MVTE hospitalisée chez la femme enceinte n’est
toutefois pas a exclure, dans la mesure ou le nombre
de déces maternels par MVTE est la seule cause de
mortalité maternelle directe a ne pas avoir diminué
entre 2000 et 2009 en France?. Cela pourrait résulter
d’un nombre croissant de comorbidités chez la femme
enceinte. Cependant, la proportion d’accouchements
par césarienne ainsi que I'dge maternel n‘ont pas
augmenté entre 2009 et 2014 et ne peuvent expliquer
cette hausse. En revanche, une hausse du pourcen-
tage d’enfants nés prématurément pourrait étre, en
partie, impliquée dans cette augmentation. La qualité
métrologique du PMSI n’ayant pas subi de modifica-
tion majeure entre 2009 et 2014, elle ne permet pas
d’expliquer la hausse observée.

Forces et limites de I’étude

Notre étude fournit une premiére estimation natio-
nale de l'incidence de I'EP et de la MVTE hospitalisée
au cours de la grossesse et du post-partum.
Lamélioration de la qualité des bases médico-
administratives, notamment d’hospitalisation, dont
la couverture populationnelle est quasi-exhaustive,
permet de disposer d’un outil suffisamment puissant
pour estimer cette incidence dans la population a
haut risque vasculaire que constituent les femmes
enceintes. Cependant, plusieurs limites méthodo-
logiques méritent d’étre relevées. Premiérement,
aucune étude compléete de validation du codage de
'EP et de la MVTE dans le PMSI n’a été réalisée.
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Des premieres données, hors contexte obstétrical,
suggéraient néanmoins une bonne sensibilité des
codes CIM-10 de I'EP (89%)2*. Cette sensibilité était
en revanche assez basse pour la thrombose veineuse
(58%). Une deuxiéme étude évaluant uniquement la
valeur prédictive positive (VPP) de I'EP obstétricale
'estimait a 64% 25. Cependant, cette étude étant
menée sur un nombre restreint d’établissements,
uniquement pour le code 088.2 et sans estimation
associée de la sensibilité, ne permet pas de déter-
miner la qualité métrologique et la validité des codes
de la MVTE utilisés dans notre étude. Les fausses
couches précoces et certains avortements n’étant
pas toujours repérables dans les bases d’hospitalisa-
tion, nous avons donc choisi de nous limiter aux gros-
sesses de plus de 22 semaines. Cela a pu conduire
a une sous-estimation de 'incidence de la MVTE au
cours de la grossesse dans notre approche. Une
autre limite est 'absence de nombreuses variables
d’ajustement comme l'indice de masse corporelle
maternel, le statut tabagique, I'alitement, les anté-
cédents familiaux ou les thrombophilies biologiques,
qui constituent des facteurs de risque connus de
MVTE pendant la grossesse. Pour les événements
survenant en fin de grossesse, au cours du méme
séjour que I'accouchement, il n’était pas possible de
déterminer si I'’événement avait eu lieu avant ou aprés
'accouchement. Cela a pu conduire a des erreurs
de classement pour certains événements entre la
grossesse et le post-partum. Enfin, les données de
remboursement des actes d’imagerie médicale en ville
(sans en connaitre le résultat) et la délivrance d’anti-
coagulants de type HBPM (héparines de bas poids
moléculaire) n’étant pas suffisantes pour identifier avec
certitude des événements non hospitalisés, seules les
TVP ou les EP ayant donné lieu a une hospitalisation
ont été prises en compte dans cette étude.

Conclusion

La MVTE reste I'une des principales complications
potentiellement fatale de la grossesse et du post-
partum. Son incidence a augmenté significativement
entre 2009 et 2014, pour la fraction hospitalisée.
Pathologie potentiellement évitable, la mise en place
d’une prévention adaptée nécessite une identifica-
tion minutieuse et individuelle des facteurs de risque
de MVTE chez la femme enceinte. D’autres études
sont nécessaires pour évaluer la durée de la période
a risque au-dela des 6 semaines de post-partum
classiquement considérées comme a risque. B
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Résumé // Abstract

Introduction - En France, les maladies cardiovasculaires (MCV) représentent la premiére cause de mortalité chez
les femmes. Le role du milieu professionnel dans I'apparition de ces pathologies est peu documenté. L'objectif
de cette étude est d’évaluer I'effet de I'exposition aux contraintes physiques du travail sur la déclaration de MCV
chez les femmes.

Matériel et méthode - A partir des données de I'enquéte Santé et itinéraire professionnel (SIP), qui fournit
des informations détaillées sur les conditions de travail, I'’état de santé et |la carriére des individus, nous avons
utilisé des indicateurs relatifs au travail de nuit, a la répétitivité, a la charge physique et a I'exposition aux
toxiques, déclarés en 2006. Nous avons ensuite utilisé un indicateur combiné rendant compte des expositions
sur 'ensemble de la carriére.

Une modélisation de type Logit binomial a été réalisée sur 2 780 femmes et 2 633 hommes en emploi en 2006,
en vue d’analyser la prévalence des MCV déclarées en 2010 et survenues apres 2006. Afin de s’affranchir des
facteurs de confusion, les caractéristiques individuelles en 2006 (age, profession et catégorie socioprofession-
nelle, situation matrimoniale, temps de travail, consommation de tabac et d’alcool, indice de masse corporelle), les
caractéristiques passées (niveau de dipldme et santé) et le statut vis-a-vis de I'emploi en 2010 ont été contrélés.
Résultats — Chez les femmes, une association entre I'exposition aux produits nocifs (OR=2,36) et a au moins
deux contraintes physiques (OR=1,98) et la déclaration de MCV a été mise en évidence, ainsi qu’une association
entre I'exposition a des produits toxiques et I'hypertension artérielle (HTA) (OR=1,84). Lindicateur combiné sur
la carriere était significativement associé a une plus forte déclaration de MCV (OR=1,54) et d’HTA (OR=1,53).
Hormis pour le travail exigeant (OR=1,35), nous n’avons pas trouvé de réponse significative aux contraintes
physiques chez les hommes.

Conclusion - Ce résultat appelle a une prévention des risques cardiovasculaires prenant spécifiquement en
compte les femmes et intégrant les acteurs du milieu professionnel.

Background - Cardiovascular diseases are the leading cause of death among women in France. However, little
documentation is available on the role of the workplace in the onset of these diseases. The objective of this study
is to evaluate the effect of exposure to physical constraints of work on the reporting of cardiovascular diseases
in women.

Material and method - We use data from the Health and Career Path (SIP) survey, which provides detailed infor-
mation on working conditions, health status, and careers of individuals. Specifically, we use indicators for night
work, repetitive tasks, physical load, and exposure to toxic materials reported in 2006. We then used a combined
indicator reviewing the entire career. A binomial Logit modeling was performed among individuals in employment
in 2006, namely on 2,780 women and 2,633 men to analyze the prevalence of cardiovascular diseases reported
in 2010, which occurred after 2006. In order to avoid cofounding factors, individual characteristics in 2006
(age, professional category, marital status, working hours, smoking, alcohol consumption, body mass index),
past characteristics (education and health status), and occupational status in 2010 were controlled.

Results - In women, an association between exposure to toxic materials (odd ratio OR: 2.36) and to at least
two physical constraints (OR: 1.98) and the reporting of cardiovascular diseases was found, as well as an
association between exposure to toxics and hypertension (OR: 1.84). The combined career indicator was signifi-
cantly associated with a higher reporting rate of cardiovascular disease (OR: 1.54) and hypertension (OR: 1.53).
Except for demanding work (OR: 1.35), no significant response to physical constraints in men was found.
Conclusion - These results call for prevention of cardiovascular risk factors specifically focusing on women and
integrating elements related to the workplace.

Mots-clés : Contraintes physiques du travail, Maladies cardiovasculaires, Femmes

// Keywords: Physical constraints of work, Cardiovascular diseases, Women
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Introduction

La compréhension des mécanismes de dégradation
prématurée de I'état de santé des femmes apparait
cruciale, d’autant que leurs gains d’espérance de vie
en bonne santé semblent marquer le pas. En effet,
alors que I'espérance de vie des Francgaises a la nais-
sance a crd de 1,8 année entre 2004 et 2013, leur
espérance de vie en bonne santé (a la naissance)
n’a augmenté que de 0,1 année selon les données
Eurostat. Cette tendance s’avére préoccupante, en
particulier chez les femmes de 50 a 65 ans, s’agissant
des restrictions d’activité .

Les maladies cardiovasculaires (MCV) constituent
une cause majeure de morbidité et sont la premiéere
cause de décés dans la population féminine fran-
caise. D’aprés le Centre d’épidémiologie sur les
causes médicales de déces (CépiDc-Inserm), plus
de 11 000 femmes sont décédées prématurément
(avant 65 ans) d’'une MCV en 2008-2010. Or, la préven-
tion primaire des MCV se concentre sur les étiologies
classiques (facteurs individuels et comportements a
risque), délaissant le réle du milieu professionnel dans
la dégradation de la santé, tout particulierement chez
les femmes?.

La montée en charge de la féminisation du travail,
I'intensification du travail et le vieillissement de la
population active nécessitent pourtant de mieux
documenter les liens entre les contraintes physiques
et expositions a des produits toxiques subies en milieu
professionnel et la prévalence des MCV. La littérature
en épidémiologie et en économie de la santé souligne
combien I'exposition a des conditions de travail
pénibles est susceptible d’avoir des conséquences
sur la santé3. S’agissant des MCV, elle s’intéresse
davantage aux effets des risques psychosociaux qu’a
ceux des contraintes physiques. Pourtant, la pénibi-
lité physique génere des troubles du sommeil et de
la nutrition (travail de nuit) et des troubles musculo-
squelettiques (port de charges lourdes, travail répé-
titif) affectant les fonctions physiologiques“. Une
étude danoise montre que le risque de mortalité par
MCV pourrait étre diminué de 16% chez les hommes
et de 22% chez les femmes en 'absence d’expositions
a des pénibilités physiques et a des produits toxiques®.

Ces facteurs de contrainte physique au travail, souvent
invisibles et potentiellement sous-évalués chez les
femmes en raison de leur faible prévalence relative
par rapport aux hommes, favorisent-ils en France
I'apparition de MCV ? Lenquéte Santé et itinéraire
professionnel (SIP) fournit & cet égard des informa-
tions auto-déclarées permettant de relier conditions
de travail et maladies dans une dynamique temporelle.

Matériel et méthode

Lenquéte Santé et itinéraire professionnel (SIP)

Lenquéte SIP a servi de support a cette étude. Réalisée
conjointement par la Direction de la recherche, des
études, de I'évaluation et des statistiques (Drees) et la
Direction de 'animation de la recherche, des études
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et des statistiques (Dares), elle a été réalisée en deux
vagues (2006 et 2010), conduites sur le méme échan-
tillon de personnes agées de 20 a 74 ans et avec les
mémes items ; pour la vague 2010, des sujets supplé-
mentaires ont été recrutés pour améliorer I'évaluation
des risques psychosociaux ¢. Deux questionnaires ont
été proposés. Le premier, administré en face-a-face
par un enquéteur, renseignait les caractéristiques
individuelles et professionnelles ainsi que la santé
des enquétés. Il comprenait une grille biographique
permettant de reconstruire le parcours individuel et
familial en datant le début et |a fin des événements de
santé et des épisodes professionnels. Le second était
un auto-questionnaire ciblant les comportements a
risque en matiére de santé. Au total, 13 648 personnes
ont été interrogées en 2006, dont 11 016 l'ont été
également en 2010 (en raison de I'attrition du panel
entre les deux vagues, corrigée a I'aide d’une variable
de pondération).

Définition des variables

Les contraintes physiques ont été identifiees dans
I’enquéte SIP a partir de quatre items :

e le travail de nuit (« Mon travail m’oblige a ne pas
dormir entre minuit et 5h du matin ») ;

e le travail répétitif (« Je dois effectuer un travail
répétitif sous contraintes de temps ou un travail
a la chaine ») ;

e |'exigence physique (« Mon travail est physi-
quement exigeant : charges lourdes, postures
pénibles, bruit, températures excessives,
vibrations ») ;

¢ |'exposition aux produits nocifs (« Je suis exposé
a des produits nocifs ou toxiques : poussieres,
fumées, microbes, autres agents infectieux,
produits chimiques »).

Ces items caractérisent 4 des 10 facteurs de risque
retenus dans le compte personnel de prévention
de la pénibilité dans le cadre de la loi 2014-40 du
20 janvier 2014 garantissant I'avenir et la justice
du systéme de retraites, et qui donnent droit a une
compensation (formation et trimestres de retraite) .

Parmi les modalités de réponses proposées (toujours,
souvent, parfois, jamais), nous avons considéré
qu’une personne était exposée lorsqu’elle indiquait
I'avoir toujours été. Dans un premier temps, ces indi-
cateurs ont été considérés isolément. Les contraintes
physiques ont été recueillies pour 'année 2006 ainsi
que sur l'intégralité de la carriere. Puis, grace au
questionnaire rétrospectif, les contraintes physiques
subies pour chaque année de vie au travail ont été
reconstituées. Un indicateur synthétique combinant la
durée et le cumul d’expositions a alors été construit.

(' Depuis le 1¢ janvier 2015, le travail de nuit et le travail répé-
titif (ainsi que le travail en équipes successives alternantes
et les activités exercées en milieu hyperbare) sont explicite-
ment pris en compte dans la loi, les six autres facteurs le sont
depuis le 1¢" janvier 2016.
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La définition retenue alors pour les contraintes physi-
ques, incluant I'exposition a des produits toxiques, est
une exposition unique a une seule contrainte durant
huit années, ou quatre années d’exposition a au moins
deux contraintes @. Nous utilisons par conséquent
des indicateurs de pénibilité physique en 2006 et
sur ’ensemble de la carriére.

Le repérage des MCV a été effectué sur la base des
déclarations individuelles lors de la vague 2010.
Les limites de ce mode de recueil des maladies
sont liées au caractére auto-déclaré de la morbidité
(sujet a des biais lies notamment a la PCS [profes-
sion et catégorie socioprofessionnelle] et au sexe)
et a 'asymétrie d’information. Certaines maladies
telles que I’hypertension artérielle (HTA) sont en effet
largement asymptomatiques : seules les personnes
diagnostiquées sont en mesure de la déclarer. Pour
ces raisons, nous avons contrdlé la PCS, le niveau
de diplébme et I’age afin de rendre compte des diffé-
rences d’utilisation du systéme de santé et d’acces
aux soins de prévention.

Population étudiée

Cette étude a nécessité plusieurs filtres de sélection.
En premier lieu, ont été retenues les femmes exercant
une activité professionnelle en 2006 afin d’identifier
les conditions de travail auxquelles elles étaient
confrontées. Aucune contrainte sur le statut vis-a-vis
de I'emploi en 2010 n’a été posée. L'échantillon final
était composé de 2 780 femmes. A des fins compa-
ratives, une population masculine constituée de
2 633 hommes et sélectionnée de la méme fagon
a également été étudiée. N'ont ensuite été compta-
bilisées comme MCV en 2010 que celles dont la
survenue était postérieure a 2006.

Méthode d’analyse

La méthode économétrique employée repose sur une
modélisation binomiale simple de type Logit visant a
estimer, parmi les femmes en emploi en 2006, I'effet
des contraintes physiques ou des expositions a des
toxiques subies en 2006 et durant la carriere profes-
sionnelle (travail de nuit, travail répétitif, exigence
physique, exposition aux produits nocifs) sur les
risques de déclarer en 2010 une MCV diagnostiquée
aprés 2006. Pour isoler I'effet propre des contraintes
physiques sur les MCV, de nombreux facteurs de
confusion potentiels ont été contrélés (cf. notes
des tableaux 3 et 4), notamment le tabagisme et le
surpoids.

@Le compte personnel de prévention de la pénibilité fonc-
tionne de la maniéere suivante : une année d’exposition a un
facteur de risque donne droit a 4 points. Une année d’exposi-
tion a plusieurs risques simultanément permet I'obtention de
8 points. Les 20 premiers points acquis permettent d’obtenir
un droit a la formation professionnelle. Dix points supplémen-
taires valident un trimestre d’assurance retraite. Le législateur
considére, par conséquent, que 30 points d’exposition valent
un trimestre de compensation, soit peu ou prou la définition
retenue de l'indicateur synthétique combinant la durée et le
cumul des expositions.
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Les résultats sont ajustés sur la PCS, le niveau de
dipléme et I'age. Les analyses ont été réalisées sépa-
rément pour les hommes et les femmes, globalement
pour I'ensemble des MCV et séparément pour I’'HTA.

Résultats

Description de I’échantillon

L'age moyen des personnes composant I'’échantillon
en 2006 était de 43 ans pour les femmes et de 46 ans
pour les hommes. Prés de 85% de ces personnes
étaient encore en emploi en 2010. Les femmes en emploi
en 2006 se caractérisaient par une sous-exposition
aux contraintes physiques par rapport aux hommes.
Ainsi, 3% des femmes travaillaient de nuit ; cette
proportion était le double dans la population masculine.
De méme, la proportion de personnes exposées aux
produits nocifs était significativement inférieure chez
les femmes (8% contre 13% pour les hommes). Seule
I’exposition a un travail répétitif n’était pas statistique-
ment discriminante entre les femmes et les hommes
(environ 10%). Lexposition simultanée a au moins
deux contraintes physiques concernait 10% des femmes
et 13% des hommes. Enfin, au regard de I'ensemble de
la carriere professionnelle, 29% des femmes et 36% des
hommes avaient subi plusieurs contraintes physiques
susceptibles d’altérer leur santé (tableau 1).

En 2010, 6% des femmes (N=178) et 8% des hommes
(N=201) déclaraient souffrir de MCV survenues apres
2006. Cependant, il convient de distinguer I'HTA
(71% des femmes et 62% des hommes), qui constitue
un des facteurs de risque de ces maladies, des autres
MCYV (tableau 2).

Des contraintes physiques moins fréquentes
mais plus délétéres pour la santé des femmes

Alors que les femmes étaient significativement moins
souvent confrontées a des contraintes physiques que
les hommes, les femmes trés exposées avaient un
risque de MCV et d’HTA accru, toutes choses €gales
par ailleurs, comparativement aux autres femmes, ce
qui n’était pas le cas chez les hommes (tableaux 3
et 4). Les résultats montrent que lorsque le travail de
nuit, le travail répétitif et I'exigence physique étaient
pris en compte séparément, ces conditions de
travail ne jouaient pas de réle significatif sur les MCV
quatre années plus tard dans la population féminine.
Cependant, ce risque était multiplié par 2,4 (1,8 si on
examine uniquement I'effet sur ’HTA) chez les femmes
exposées aux produits nocifs. Le cumul d’au moins
deux conditions de travail pénibles est préjudiciable
a la santé des femmes, dont le risque de MCV était
alors accru de 98% (ce sur-risque n’était pas signifi-
catif pour I'HTA seule). Finalement, I'exposition a des
contraintes physiques sur 'ensemble de la carriere
professionnelle accroissait de 54% le risque de MCV
survenant apres 2006, chez les femmes.

Cette relation est tout a fait spécifique aux femmes
puisque, d’apres nos estimations, I'exposition aux
mémes conditions de travail ne joue aucun réle sur
I'incidence des MCV quatre années plus tard dans
la population masculine.

Les femmes au cceur du risque cardiovasculaire



Tableau 1

Expositions a des contraintes physiques et a des produits toxiques. Enquéte Santé et itinéraire professionnel,
France, vagues 2006 et 2010

Travail de nuit 2,6 73 5,2 138
Travail répétitif 10,5 291 10,1 267
Exigence physique 18,9*** 527 22,4 590
Exposition aux produits nocifs 7,9%%* 219 12,8 337
Une exposition 18,2*** 507 21,1 556
Au moins deux expositions 9,6™** 267 13,0 343
Durant la carriére professionnelle

Contraintes physiques combinées durant la carriere professionnelle 28,6™** I 774 35,5 899

Champ : Population en emploi en 2006, 4gée de 20 a 74 ans en 2006 et présente dans I'échantillon en 2010.

Lecture : Nous avons testé la significativité des écarts de prévalence entre les femmes et les hommes. Les femmes sont significativement plus exposées
que les hommes a un seuil de 1% pour toutes les expositions excepté le travail répétitif (non significati).

*p<0,1; ** p<0,05 ; *** p<0,01.

Tableau 2

Maladies cardiovasculaires et hypertension artérielle déclarées en 2010. Enquéte Santé et itinéraire professionnel, France,
vagues 2006 et 2010

Hypertension artérielle 71,0 127 61,7 124
Troubles du rythme 78 14 8,5 17
Accident vasculaire cérébral 2,8 5 6,5 13
Insuffisance cardiaque 5,6 10 1,5 3
Angine de poitrine, infarctus du myocarde 1,1 2 5,0 10
Artérite des membres inférieurs 1,6 3 0,4 1
Autres problémes cardiovasculaires 10,1 18 16,4 58
Total 100,0 179 100,0 201

Champ : 178 femmes et 201 hommes en emploi en 2006, 4gés de 20 a 74 ans en 2006 et déclarant souffrir d’une ou plusieurs maladies cardiovasculaires
survenue(s) apres 2006.

Lecture : Sur 100 déclarations de maladies cardiovasculaires en 2010, 71 concernent une hypertension artérielle chez les femmes et 62 chez les hommes.
Compte tenu des sélections opérées, le nombre de maladies et d’individus est pratiquement le méme (a une exception prés, une femme déclarant deux

maladies cardiovasculaires).

Discussion

Nos résultats établissent un rbéle négatif des
contraintes physiques et de I'exposition a des produits
nocifs sur les MCV et I'HTA, significatif exclusive-
ment chez les femmes et ce de fagon robuste a des
spécifications alternatives @ et pour différents indi-
cateurs de contraintes physiques. Selon une analyse
menée sur les données de I'Etude nationale nutrition
santé 2006-2007 7, la prévalence de I’'HTA reste signifi-
cativement corrélée au niveau d’études apres contréle
de I’age et de facteurs de risque, et ce exclusivement
chez les femmes. Une large revue critique de la litté-
rature épidémiologique, quoiqu’ancienne, fait ressortir
I'effet délétere de I'exposition aux produits nocifs
(cobalt, arsenic...) sur les MCV?,

Les facteurs professionnels semblent donc jouer
un rble spécifique sur l'incidence et la prévalence

®Intégrant d’autres variables de contrle caractéri-
sant notamment la trajectoire professionnelle et des
caractéristiques familiales.

Les femmes au cceur du risque cardiovasculaire

de I'HTA et des MCV chez les femmes. Ce résultat
semble appeler a une prévention des risques cardio-
vasculaires prenant en compte aussi les femmes,
intégrant les acteurs du milieu professionnel et inter-
venant en amont de I'exposition a ces facteurs de
risque professionnels.

Cette étude présente cependant des limites. Bien que
les résultats soient stables sur 'ensemble des spéci-
fications mises en ceuvre, la faiblesse des effectifs
(lie au choix de ne retenir que les MCV survenues
aprés 2006) invite a la prudence, notamment sur
I’'ampleur des coefficients. Les biais de déclaration
sont susceptibles d’introduire des erreurs de mesure
des conditions de travail mais aussi de la santé. Nous
ne pouvons pas disposer d’une mesure diagnostiquée
qui nous permettrait de valider les déclarations des
personnes enquétées et d’identifier tous leurs facteurs
de risques et toutes leurs pathologies. Des variables
d’intérét peuvent avoir été omises et des biais de
déclaration de I'état de santé peuvent subsister
(comportements de déclaration des problemes de
santé potentiellement différents chez les femmes et
les hommes, a état de santé identique) expliquant,
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Tableau 3

Effet des contraintes physiques et de I’exposition a des produits toxiques sur les maladies cardiovasculaires et ’hypertension
artérielle déclarées en 2010, population féminine. Enquéte Santé et itinéraire professionnel, France, vagues 2006 et 2010

Ensemble des maladies cardiovasculaires (incluant I’hypertension artérielle)

En 2006

Travail de nuit 1,54 [0,67-3,52]
Travail répétitif 1,29 [0,79-2,11]
Exigence physique 1,37* [0,94-1,98]
Exposition aux produits nocifs 2,36*** [1,48-3,75]
Une exposition 1,35 [0,91 2,00]
Au moins deux expositions 1,98*** [1,22-3,20]
Durant la carriére professionnelle

Contraintes physiques combinées 1,54** [1,10-2,16]
Hypertension artérielle

En 2006

Travail de nuit 0,93 [0,28-3,06]
Travail répétitif 1,08 [0,59-1,99]
Exigence physique 1,53 [0,99-2,34]
Exposition aux produits nocifs 1,84* [1,03-3,26]
Une exposition 1,43 [0,91-2,25]
Au moins deux expositions 1,77 [0,99-3,16]
Durant la carriére professionnelle

Contraintes physiques combinées | 1,53* [1,03-2,27]

Champ : 2 780 femmes en emploi en 2006, agées de 20 a 74 ans en 2006 et présentes dans I’échantillon en 2010.

Lecture : chaque ligne correspond a une estimation économétrique de type Logit dont la variable a expliquer est la prévalence de maladies cardiovasculaires
déclarées en 2010 et survenues aprés 2006. Les astérisques correspondent aux seuils de significativité suivants : * p<0,1 ; ** p<0,05 ; *** p<0,01.
Afin de s’affranchir des facteurs de confusion, I'effet des conditions de travail est systématiquement contrdlé de caractéristiques individuelles de 2006
(I"age par tranches décennales, la PCS en six modalités, la situation matrimoniale, le temps de travail (partiel/plein), le fait de fumer quotidiennement, la
consommation d’alcool a risque, I'indice de masse corporelle), de caractéristiques passées (le niveau de diplome et un compteur de problémes de santé
a I'entrée sur le marché du travail) et de statut d’occupation en 2010 (en emploi ou non). Pour chacune des expositions aux contraintes physiques, la
référence est « étre souvent, parfois ou jamais exposé » pour les expositions uniques, étre exposé au plus a une exposition (pour I'indicateur « au moins
deux expositions »). Concernant I’exposition aux contraintes physiques combinées, la référence est « ne pas étre exposé exclusivement a une contrainte

physique durant huit années ou quatre années a au moins deux contraintes ».

Tableau 4

Effet des contraintes physiques de I’exposition a des toxiques sur les maladies cardiovasculaires et ’hypertension
artérielle déclarées en 2010, population masculine. Enquéte Santé et itinéraire professionnel, vagues 2006 et 2010, France

Ensemble des maladies cardiovasculaires (incluant I’hypertension artérielle)

En 2006

Travail de nuit 0,80 [0,38-1,70]
Travail répétitif 1,18 [0,73-1,93]
Exigence physique 1,35* [0,95-1,91]
Exposition aux produits nocifs 0,98 [0,62-1,54]
Une exposition 1,19 [0,82-1,74]
Au moins deux expositions 1,31 [0,84-2,04]
Durant la carriére professionnelle

Contraintes physiques combinées 1,24 [0,89-1,71]
Hypertension artérielle

En 2006

Travail de nuit 0,45 [0,14-1,47]
Travail répétitif 1,18 [0,65-2,16]
Exigence physique 1,09 [0,69-1,70]
Exposition aux produits nocifs 0,84 [0,46-1,54]
Une exposition 1,33 [0,84-2,09]
Au moins deux expositions 0,85 [0,45-1,59]
Durant la carriére professionnelle

Contraintes physiques combinées 1,14 [0,76-1,72]

Champ : 2 633 hommes en emploi en 2006, agés de 20 a 74 ans en 2006 et présents dans I’échantillon en 2010.

Lecture : cf. note de lecture du tableau 3.
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au moins en partie, les résultats différenciés selon
le sexe®°. Des phénoménes de construction de la
santé au travail peuvent par exemple différer entre
les hommes et les femmes, ces dernieres disposant
de moins de marges de manceuvre que les hommes
pour réaliser leurs taches professionnelles. Une
mesure rigoureuse de la causalité nécessiterait d’avoir
recours a des méthodes par variables instrumen-
tales, permettant d’estimer une équation expliquant
simultanément I'exposition aux contraintes du travail,
et permettant de s’affranchir des biais sus-cités.
Cependant, une étude sur les mémes données a
montré que le recours aux deux vagues SIP peut
suffire a estimer une causalité sans avoir recours a
de telles méthodes de correction . Par ailleurs, dans
notre analyse, nous nous limitons aux maladies surve-
nues apres 2006. Cette restriction sous-évalue I'effet
des conditions de travail de 'ensemble de la carriere
professionnelle (contraintes physiques combinées)
sur les MCV, puisque celles intervenues avant 2006,
potentiellement d’origine professionnelle, ne sont pas
considérées.

Cette premiére analyse en appelle par conséquent
d’autres. La prise en compte plus fine de facteurs
de stress (liés ou non aux contraintes physiques)
contribuerait a approfondir ces relations, ainsi que
le recours a des cohortes plus nombreuses afin
de distinguer les différentes pathologies. Dans
une démarche complémentaire, une mesure alter-
native des conditions de travail a travers la pénibi-
lité ressentie (risques psychosociaux et contraintes
organisationnelles) pourrait aussi étre testée afin de
sérier I'effet direct du stress au travail sur les MCV,
largement documenté dans la littérature '2'3. En dépit
d’une sélection exclusive des MCV dont la date de
début est postérieure a 2006, notre analyse ne rend
pas compte de chocs exogenes intervenus entre 2006
et 2010 (tels que la crise économique) et susceptibles
d’altérer la relation examinée.

Entre 2005 et 2013, selon I'enquéte Conditions de
travail, la proportion de personnes exposées a au
moins trois contraintes physiques a davantage cri
dans la population féminine (de 25% a 29%) que
dans la population masculine (de 38% a 41%). Cette
intensification du travail favorise I'apparition de MCV.

La crise économique va entrainer des pertes de
bien-étre a l'origine d’une dégradation de la santé
a moyen-long terme. Avec l'augmentation du
chdémage, elle conduit cependant a libérer des indi-
vidus de sources de stress au travail et leur permet
de disposer de temps pour se faire soigner ce qui, a
court terme, peut s’accompagner d’'une amélioration
de I'état de santé ™. Ces hypothéses concurrentes
justifieraient une analyse stratifiée selon le statut
d’emploi en 2010 (en emploi versus hors-emploi) “. l

“Rendue ici impossible compte tenu de la faiblesse des
échantillons. Nous avons cependant bien introduit dans les
régressions le statut d’occupation en 2010 (en emploi ou non)
comme variable de contréle.
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