Hypertension: la définition
actuelle est-elle adaptée a la femme?
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Hypertension: is the actual definition
adapted to women?

The control of blood pressure in men and
women differs due to different physiological
pathways. Moreover, conditions increasing the
risk of hypertension, such as pre-eclampsia,
exposure to oral contraceptives are specific
to women. Men have a higher blood pressure
than women from pubertal growth to advan-
ced age. However, the definition of hyper-
tension (blood pressure =140/90 mmHg) is
the same for adult men and women. The ma-
nagement of hypertension should be based
not only on the level of blood pressure, but
also on the global cardiovascular risk. Sex is
included in the global evaluation of the car-
diovascular risk.

Les hommes et les femmes présentent d'importantes diffé-
rences sur le plan des mécanismes physiologiques du contréle
de la pression artérielle. De plus, certaines conditions favori-
sant I'hypertension, comme la prééclampsie et la prise de
contraceptifs oraux, ne sont trouvées que chez la femme. Les
hommes ont une pression artérielle plus élevée que les fem-
mes deés la croissance pubertaire et ce jusqu’a un age avancé.
Cependant, la définition actuelle de I'hypertension (pression
artérielle systolique/diastolique = 140/90 mmHg) est la méme
chez les hommes et chez les femmes adultes. La prise en
charge de I'hypertension devrait se baser non seulement sur
le niveau de pression artérielle mais aussi sur le risque car-
diovasculaire global. L’évaluation du risque cardiovasculaire
global prend en compte le sexe de la personne.

INTRODUCTION

Pendant longtemps, les femmes ont été sous-représentées
dans la recherche clinique.! Depuis une dizaine d’années, la
communauté scientifique s’est intéressée davantage au role
du sexe dans la physiologie et la physiopathologie de cer-
taines maladies.? Durant la croissance pubertaire et la méno-
pause, des changements importants de la pression artérielle
sont observés, ce qui suggere un réle majeur des hormones
sexuelles dans le contréle de la pression artérielle. Cependant,
la définition actuelle de I'hypertension ainsi que les recom-
mandations concernant la détection et le choix du traitement
antihypertenseur sont les mémes chez les hommes et chez les femmes adultes.
Cette revue, essentiellement basée sur les différences liées au sexe en raison du
peu de données sur les différences liées au genre, fait le point sur I'épidémiologie
et la physiopathologie de I'hypertension artérielle chez la femme.

EPIDEMIOLOGIE

Globalement, la pression artérielle moyenne est plus haute chez les hommes
que chez les femmes.? La différence de pression artérielle entre hommes et fem-
mes est détectable dés I'adolescence et persiste jusqu’a I'age adulte.4> La pu-
berté semble étre une des périodes charniéres. La pression artérielle, en particu-
lier la pression artérielle systolique, augmente quatre a six fois plus rapidement
chez’homme pendant la croissance pubertaire que pendant la période prépuber-
taire. Cette augmentation est moins marquée chez la femme (deux a quatre fois).¢
Elle explique en partie pourquoi les valeurs seuils qui définissent I'hyperten-
sion different entre les filles et les garcons a partir de I'adolescence (figure 1). A
I'4ge adulte, la définition de I'hypertension artérielle est uniformisée aux valeurs
= 140/90 mmHg. Lanalyse de la pression artérielle sur 24 heures a montré que cette
différence de pression artérielle chez les adultes persiste jusqu’a un age avancé.”

La prévalence de I'hypertension artérielle est plus élevée chez 'homme,$
mais cette tendance semble s’inverser avec 'dge.? En Suisse, I'étude CoLaus,
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Figure |. Seuils définissant une hypertension chez
les enfants et les adultes

Chez les enfants, les valeurs de pression d’une taille correspondant au
percentile 50 ont été utilisées.

réalisée sur une cohorte de 6182 participants 4gés entre 35
et 75 ans, a confirmé la plus forte prévalence de I'hyperten-
sion chez 'homme.!0 Dans la méme étude, I'hypertension
artérielle, lorsqu’elle était traitée, était plus fréquemment
contrdlée chez la femme que chez 'homme, mais cette dif-
férence diminuait avec I'dge.!! Lanalyse du registre espa-
gnol de mesures de pression artérielle sur 24 heures, chez
plus de 28000 patients hypertendus, a montré que le con-
trole de la pression artérielle au cabinet était similaire entre
hommes et femmes alors que le contréle sur 24 heures
était meilleur chez les femmes.!2 Cette différence pourrait
étre secondaire a une prévalence plus élevée d'une hyper-
tension artérielle isolée au cabinet (hypertension de la

blouse blanche) chez la femme. Cette hypothése a été con-
firmée,!3.14 en effet, I'hypertension artérielle isolée au ca-
binet et I'effet blouse blanche sont plus fréquents chez la
femme. Cette différence pourrait étre liée au sexe car lors
d'une étude réalisée sur un campus aux Etats-Unis, une in-
teraction entre le sexe de la personne mesurant la pres-
sion artérielle et celle chez qui la pression était mesurée
était présente.!> Ainsi, une discordance du sexe produisait
des changements plus importants des pressions artérielles
systoliques qu’une concordance du sexe. La mesure de la
pression artérielle sur 24 heures semble donc étre particu-
lierement indiquée chez la femme.

PHYSIOPATHOLOGIE (figure 2)

Les mécanismes expliquant les différences de pression
artérielle entre hommes et femmes ne sont que partielle-
ment élucidés en raison de la complexité des interactions
entre les genes d'une part et des interactions genes-envi-
ronnement d’autre part. Sur un plan hormonal, les cestro-
génes ont souvent été tenus comme responsables de cette
différence. Cependant, les résultats des études adressant
cette question sont contradictoires. Linfluence de la mé-
nopause sur la pression artérielle est également contro-
versée.!® Sur un plan physiologique, il a été montré, que
la dysfonction endothéliale liée a I'dge n’apparait qu'apres
la ménopause chez les femmes.!” Ces observations argu-
menteraient en faveur d'un effet protecteur des cestro-
geénes par un mécanisme lié a la fonction endothéliale.
Apres la ménopause, I'expression des récepteurs AT, de
I'angiotensine Il est augmentée. Elle est associée a une
augmentation du stress oxydatif influencant les résistan-
ces vasculaires et 'hémodynamique rénale. La pression
artérielle des femmes devient ainsi plus sensible au sel.
Cette sensibilité au sel peut cependant étre atténuée par
la prescription de diurétiques ou par des bloqueurs du
systeme rénine-angiotensine.!8 Les androgénes ont égale-
ment été impliqués dans les mécanismes expliquant la
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Figure 2. Interactions environnement-génes de la période feetale a I’age adulte
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différence entre les sexes, car ils pourraient altérer la rela-
tion pression-natriurese.!?

Sur le plan génétique, la différence fondamentale est
évidemment la présence ou I'absence de chromosome Y
qui définit le sexe masculin ou féminin. Il existe quelques
évidences que des variants génétiques localisés sur le chro-
mosome Y contribuent & la régulation de la pression arté-
rielle par leur effet sur le systéme sympathique et leur in-
fluence sur I'excrétion sodée et potassique. Certains génes
localisés sur le chromosome X codent pour plusieurs pro-
téines impliquées dans le stress oxydatif, le systéme ré-
nine-angiotensine, et peuvent donc influencer la pression
artérielle.20 Cependant, aucun gene spécifique n'a pour le
moment été directement impliqué comme responsable de
la différence de pression observée entre hommes et fem-
mes, ce qui illustre la difficulté d'isoler des génes dans un
trait polygénique tel que la pression artérielle.

Parmi les mécanismes responsables d’'une hyperten-
sion artérielle propre a la femme (tableau 1), il faut citer
I'utilisation de contraceptifs oraux et 'occurrence de patho-
logies hypertensives pendant la grossesse. Le risque de
développer une hypertension est pratiquement doublé lors
de I'utilisation de contraceptifs oraux, méme si le risque
absolu reste faible. Le risque relatif de développer une
hypertension diminue, mais ne disparait pas complete-
ment, & I'arrét de la prise.2! Les femmes avec une anamnése
familiale d’hypertension, les femmes de plus de 35 ans ou
obeses, les femmes avec des antécédents d’hypertension
liée a la grossesse ont une susceptibilité augmentée aux
contraceptifs oraux. Ces médicaments devraient par consé-
quent étre prescrits avec précaution dans ces situations. La
pression artérielle devrait également étre contrdlée avant
et apres I'introduction de contraceptifs oraux, en particulier
chez les femmes a risque.

Les pathologies hypertensives lors de la grossesse sont
I'hypertension chronique, la prééclampsie, la prééclampsie
chez la femme hypertendue et I'hypertension transitoire liée
a la grossesse. Si la physiopathologie de ces entités dif-
fere, leur diagnostic n’est pas toujours évident pendant la
grossesse. Une équipe danoise a pu montrer que le risque
de développer une hypertension augmentait en cas de
prééclampsie et d’hypertension liées a la grossesse.?? La
prééclampsie augmentait également le risque de maladie

coronarienne, d'insuffisance cardiaque, d’accident vascu-
laire cérébral et de maladie thromboembolique. Une autre
étude réalisée sur un registre norvégien a montré que le
risque relatif de développer une insuffisance rénale termi-
nale aprés une prééclampsie était augmenté.?3 La pres-
sion artérielle devrait donc étre suivie régulierement chez
les femmes ayant présenté une prééclampsie ou une hyper-
tension liées a la grossesse.

RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Aux Etats-Unis, méme si la mortalité cardiovasculaire
est en baisse depuis 2000,24 elle reste, comme en Suisse,
la cause principale de mortalité chez la femme. Dans les
pays industrialisés, les hommes ont un risque de maladie
coronarienne trois a cinq fois plus élevé que les femmes, 2526
mais cette différence s’atténue avec I'dge.2” Des valeurs
différentes dans les facteurs de risque classiques, liées a
I'age, pourraient expliquer en partie la différence de ris-
que cardiovasculaire. Cependant, le manque de données
prospectives limite la capacité a quantifier la contribution
des facteurs de risque classiques séparément chez les hom-
mes et chez les femmes. La plupart des interactions rap-
portées entre le sexe et les facteurs de risque classiques
concernaient le tabagisme et le diabete. En ce qui concerne
la pression artérielle, une méta-analyse récente a montré
qu'il existait une interaction significative entre le sexe et la
pression artérielle systolique.28 Chez les femmes, les pres-
sions artérielles systoliques étaient plus fortement asso-
ciées a des événements cardiaques ischémiques mortels.
Ainsi, une augmentation de 10 mmHg de la pression arté-
rielle systolique était associée a une augmentation du ris-
que de 35% chez les femmes contre 20% chez les hommes.
Le contraire était observé pour les accidents vasculaires
cérébraux mortels. Si ces résultats semblent indiquer une
différence de risque cardiovasculaire entre les hommes et
les femmes pour une méme augmentation de la pression
artérielle, il parait cependant prématuré de les utiliser
dans la prise en charge quotidienne de nos patientes hy-
pertendues, car la complexité des interactions entre sexe
et facteurs de risque classiques a souvent conduit a des
résultats contradictoires entre les études.

A I'heure actuelle, le diagnostic d’hypertension a 'age

Tableau |. Conditions spécifiques aux femmes associées a une hypertension artérielle

Pour la plupart de ces entités, les mécanismes en cause sont mal connus.

Conditions

Ménopause

Mécanisme(s) probable(s)/possible(s)

Estradiol et estradiol/testostérone diminué — dysfonction endothéliale, augmentation

Prévalences

Toutes les femmes

du poids et du stress oxydatif — stimulation du systéme nerveux sympathique
et activation du systeme rénine-angiotensine-aldostérone, réduction de la production

d’oxyde nitrique (NO)

Contraception orale

* Prééclampsie
* Eclampsie

Hypertension transitoire | Inconnu

liée a la grossesse

Syndrome des ovaires

polykystiques augmentation de I’endothéline
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Augmentation de la synthése hépatique d’angiotensinogéne, rétention hydrosodée

Dysfonction de la microcirculation, dysfonction rénale, sensibilité augmentée
a I'angiotensine |l, excrétion sodée rénale altérée

Résistance a I'insuline, excés d’androgénes, perturbation des gonadotropines,

Environ 5% des femmes sous
contraceptifs oraux

Environ 4-5% de toutes
les grossesses

Environ 6% de toutes les
grossesses

Environ 10% chez les femmes
en age de reproduction



adulte repose sur des valeurs seuils qui sont les mémes
quel que soit le sexe. Il est important de rappeler que ces
seuils ont été fixés de maniere arbitraire et qu’'a partir de
valeurs de 115/75 mmHg, le taux de mortalité cardiovascu-
laire double pour chaque augmentation de la pression ar-
térielle de 20/10 mmHg.2° La prise en charge de I'hyperten-
sion, une fois le diagnostic posé, va dépendre des valeurs
de la pression artérielle, de l'atteinte éventuelle d’orga-
nes cibles ou de la présence de comorbidités comme un
diabete ou une insuffisance rénale chronique. Les scores
utilisés actuellement dans le calcul de risque cardiovascu-
laire tiennent compte du sexe et de certains facteurs de
risque classiques.

CONCLUSION

La définition actuelle de I'hypertension artérielle est
semblable chez les hommes et les femmes adultes. On
peut questionner ce choix arbitraire pour plusieurs rai-
sons. Premiérement, les hommes ont des pressions arté-
rielles plus élevées que les femmes de la puberté a I'dge
adulte, alors que cette tendance s’inverse chez les person-
nes dgées. Deuxiemement, les hormones sexuelles jouent
donc un rdle clé dans le contrble de la pression artérielle.
Troisiemement, plusieurs conditions spécifiques a la femme
sont associées a une hypertension artérielle (ménopause,

grossesse, contraception, ovaires polykystiques). Les diffé-
rences hommes-femmes ont d’ailleurs conduit au dévelop-
pement de nouveaux algorithmes de calculs de risque
spécifiques a la femme30 et ont poussé certaines sociétés
savantes comme |'«<American Heart Association» a déve-
lopper des recommandations pour la prévention des ma-
ladies cardiovasculaires séparément pour les femmes.3!
Une meilleure connaissance des mécanismes influengant
la pression artérielle chez la femme et du risque qui lui est
associé, des effets du genre sur la variabilité de la pression
artérielle, permettra une prise en charge (prévention et
traitement) plus ciblée avec comme objectif de réduire en-
core la morbi-mortalité cardiovasculaire. [ |

Implications pratiques

La définition de I'hypertension artérielle est actuellement la
méme pour la femme et pour 'lhomme

Apres lintroduction d’'une contraception orale, la pression
artérielle doit étre controlée

Lors de I'évaluation du risque cardiovasculaire, des antécé-
dents de prééclampsie devraient étre recherchés chez les
femmes ayant accouché
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