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Traitement hormonal de la ménopause
et risque cardiovasculaire

Les femmes vivent maintenant plus d’un tiers de leur vie aprés la survenue de la méno-
pause. L'arrét de la production endogéne d’estrogénes pendant cette période s’accompagne de
troubles fonctionnels (troubles du climatére) qui affectent la qualité de vie. Ces symptomes peuvent
étre soulagés par un traitement hormonal de la ménopause (THM) initialement basé sur I’administra-
tion d’estrogénes couplés ou non a un progestatif.
Par ailleurs, la carence estrogénique favorise I’augmentation de certaines pathologies, telles I’ostéo-
porose ou les maladies coronaires.
Dans cette revue, aprés avoir rappelé les enseignements de I’étude Women Health Initiative (WHI), nous
tenterons de résumer I'état actuel des connaissances concernant le THM et le risque cardiovasculaire.
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1. Les résultats de I'étude WHI

En 2002, les premiers résultats de cet
essai d’intervention, randomisé contre
placebo, incluant environ 16 000 femmes
ménopausées, ont été publiés aprés une
moyenne de 5,2 ans de traitement avec
des estrogénes conjugués équins (ECE,
mélange d’estrogénes extraits de ’'urine
de juments gravides) en combinaison
avecun progestatif de synthése:1’acétate
de médroxyprogestérone (AMP). Le mes-
sage délivré au public et aux médecins
était que cette combinaison hormonale
augmentait le risque de maladie thrombo-
embolique veineuse (MTEV) et de cancer
du sein, mais de maniére trés inattendue,
et, contrairement a ce qui était espéré,
d’accidents coronaires (fig. 1) [1].

Un deuxiéme volet de I’étude portait sur
des femmes ménopausées hystérecto-
misées qui recevaient soit de 'ECE seul,
soit un placebo. Ce second essai, en

revanche, n’amontré aucune augmenta-
tion du risque coronaire ni de risque de
cancer du sein aprés un suivi de prés de
7 ans [2]. Il améme été observé une nette
tendance a la protection coronaire chez
les femmes ménopausées depuis moins
de 10 ans al’inclusion. Cependant, une
tendance a ’augmentation du risque
de MTEV et une augmentation signifi-
cative du risque d’accident vasculaire
cérébral ont été observées chez les
femmes hystérectomisées traitées par
ECE seul (fig. 1) [2].

2. Les limites de I'étude

Une des limites majeures de I'étude WHI
est I’dge des participantes, pour la plu-
part éloignées de I’age de laménopause.
En effet, prés d’un quart des femmes
de I’étude WHI étaient adgées de plus
de 70 ans et la prise de la combinaison
hormonale favorisait les événements
coronariens essentiellement dans ce
sous-groupe de femmes agées, alors que
les femmes plus jeunes (< 60 ans) pré-
sentaient une incidence coronarienne
similaire au placebo [3].
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Fig. 1: Influence des hormones endogénes et exogénes sur le risque coronaire.

Actuellement, au vu des ré-analyses de
I’étude WHI, tout comme suite a la publi-
cation d’essais cliniques spécifiquement
congus pour tester cette hypothese [4, 5],
il semble que le THM puisse étre utilisé
avec un rapport bénéfice/risque favo-
rable dans les 5 a 10 premieéres années
suivant le début de la ménopause.

De plus, la voie d’administration des
estrogénes tout comme le type de
progestatif ont récemment émergé
comme des déterminants importants
du risque de MTEV, voire du risque
d’AVC. A partir d’études de cohortes

ou d’études cas-témoins, 'impact de
la voie d’administration des estro-
geénes sur les événements thrombo-
emboliques montre un risque accru
de MTEV chezles utilisatrices d’estro-
génes oraux, mais pas transdermiques
[6]. L’étude cas-controle ESTHER
(EStrogen and THromboembolism
Risk study group) réalisée sur pres de
1000 femmes ménopausées a montré
que les estrogénes administrés par
voie cutanée n’augmentent pas le
risque thromboembolique a la diffé-
rence des estrogénes administrés par
voie orale [7].

L’étude E3N, constituée d’une cohorte de
80308 femmes de la MGEN, a aussi mis
en évidence un risque augmenté sous
THM administré par voie orale alors qu’il
ne l’est pas avec les estrogénes par voie
cutanée [8].

Enfin, une méta-analyse des données
actuelles montre un doublement du
risque thrombotique lors de I’adminis-
tration orale d’estrogénes et confirme la
neutralité de la voie transdermique [9].

Impact des THM sur les
principaux facteurs de risque
cardiovasculaire

Les études d’observation montrent quele
risque cardiovasculaire chez des femmes
agées de 35 a 65 ans est significativement
plus bas que celui des hommes de méme
age, et que le risque des femmes rejoint
lentement celui des hommes aprés la
ménopause. Quel est donc 'impact de
la ménopause et de ses traitements sur
les principaux facteurs de risque cardio-
vasculaire ?

1. Métabolisme lipidique

Durant la période d’activité génitale, les
femmes présentent un profil lipidique
moins athérogéne que celui des hommes,
avec des taux inférieurs de cholestérol
LDL et des taux de cholestérol HDL géné-
ralement supérieurs. La ménopause est
associée a une ascension des taux de
LDL et de triglycérides et a une baisse
du cholestérol HDL, contribuant a I’aug-
mentation du risque cardiovasculaire
des femmes apres 50 ans.

De manieére générale, les estrogenes
endogeénes, ainsi qu’un traitement
estroprogestatif chez la femme méno-
pausée, orientent le métabolisme lipi-
dique vers un profil moins athérogene.
Néanmoins, cet effet métabolique
bénéfique ne rend compte que partiel-
lement de I’effet vasculoprotecteur de
ces hormones [10]. Par ailleurs, I’évolu-
tion favorable du profil lipidique a été



parfaitement confirmée par les études
HERS et WHI alors qu’aucun bénéfice
vasculaire n’a été retrouvé.

2. Hypertension artérielle

L’incidence de I’hypertension arté-
rielle (HTA) croit avec I’4ge, et donc
apres la ménopause. Ainsi, le vieillis-
sement et ’augmentation des facteurs
de risque vasculaire liés a la carence
estrogénique favorisent les modifica-
tions physiques et fonctionnelles de
la paroi artérielle contribuant de fagon
indirecte a la majoration des chiffres
tensionnels. Chez la femme ménopau-
sée normo- ou hypertendue, on observe
une réduction modeste oul’absence de
modification significative des chiffres
tensionnels en réponse a I’administra-
tion chronique d’estrogénes par voie
orale ou transdermique, le plus souvent
associée a un progestatif [11]. Ainsi, au
cours de I’étude WHI, les chiffres ten-
sionnels n’ont pas été modifiés par la
prise du THM.

3. Insulinorésistance et diabéte

Un faisceau d’arguments épidémio-
logiques, cliniques et expérimentaux
plaide en faveur d’un effet bénéfique des
estrogénes vis-a-vis durisque de diabete
de type 2. Apres la ménopause, I’appa-
rition d’une obésité de type androide
(abdominale) et ’installation d’une
insulinorésistance sont favorisées, et
le risque de survenue d’un diabete de
type 2 s’accroit. De fagon concordante,
les études HERS et WHI ont rapporté
une réduction significative de la résis-
tance a ’action de I'insuline et de I'in-
cidence du diabéte de type 2 (-35 % et
-21 % respectivement) chez les femmes
ménopausées ayant recu un THM
estroprogestatif par comparaison a un
placebo. De plus, des données expéri-
mentales suggeérent que ces hormones
pourraient aussi jouer un role clé en
limitant la perte de lamasse des cellules
pancréatiques qui survient dans le cadre
du diabete de type 2 par les phénomenes
de lipotoxicité et glucotoxicité [12].
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4. Marqueurs sériques d’inflammation
et d’hémostase

Le type d’estrogenes utilisé dans les
principales études d’intervention (ECE)
et aussi son mode oral d’administration
ont été mis en cause par la plupart des
experts, principalement en Europe. En
effet, il semble que ’effet de premier
passage hépatique lié a ’administra-
tion orale d’estrogénes soit responsable
d’effets systémiques déléteres, en parti-
culier pro-inflammatoires et prothrom-
botiques. Ce mode d’administration
s’accompagne d’une majoration des
taux circulants de protéines de I'inflam-
mation telles que la C Reactive Protein
(CRP) et de certains facteurs de la coagu-
lation, et d’une augmentation du risque
d’événement thromboembolique [13].

En revanche, le mode d’administration
transdermique permet d’éviter ’effet de
premier passage hépatique et semble limi-
ter ces effets déléteres systémiques. Ainsi,
I’étude cas-témoins frangaise ESTHER a
montré que la prise d’estrogénes par voie
orale était associée a une augmentation
significative du risque thromboembo-
lique, tandis que la voie transdermique
n’était pas associée a une majoration du
risque [7]. Le type de progestatif associé
influence également ce risque thrombo-
tique. Aux Etats-Unis, I’ AMP, progestatif
de synthese, est utilisé presque exclusi-
vement et a un impact défavorable sur
le risque coronarien et mammaire, alors
qu’une grande variété d’autres proges-
tatifs, tels que la progestérone naturelle
micronisée ou les dérivés de prégnane, est
prescrite dans les pays européens.

1.TSEC

Un traitement idéal préserverait sélecti-
vement les effets bénéfiques désirés des
estrogénes sur la prévention des bouffées
de chaleur, le tissu osseux et I'impact
trophique sur le systéeme uro-génital,

tout en réduisant leurs effets indési-
rables (risque thromboembolique vei-
neux et artériel cérébral, et de cancer du
sein). Cela a amené au développement
du concept de TSEC (Tissu Selective
Estrogen Complex), quin’est pas évident
a premiere vue puisqu’il consiste a
associer un antagoniste a un agoniste.
Il combine un modulateur sélectif des
récepteurs des estrogénes (SERM) a un
ou plusieurs estrogenes, et ce afin d’opti-
miser les bénéfices conférés par chacune
desmolécules prises séparément. Ainsia
été développée par les laboratoires Pfizer
I’association du bazédoxiféene (BZA)
avec’ECE (estrogénes conjugués équins)
[14]. Ce traitement est commercialisé aux
Etats-Unis depuis 2 ans et a aussi obtenu
I’agrément de I’Agence européenne des
médicaments (pour la seule indication
des troubles climatériques en Europe).

Le BZA est un SERM de 3° génération
(aussi appelé “disrupteur” sélectif des
récepteurs des estrogénes, SERD) avec
des effets agonistes analogues a ceux des
estrogénes sur I’os [15] et sur le métabo-
lisme lipidique [16]. Il a été approuvé
aux Etats-Unis pour le traitement de
I’ostéoporose post-ménopausique. Il
a des activités antagonistes originales
dans certains tissus: en effet, contraire-
mentaux autres SERMs, le BZA induitla
dégradation d’ERa dans certains tissus
tels que l'utérus et le sein, ce qui consti-
tue un mécanisme original pour empé-
cherl’action des estrogénes sur ces deux
cibles sexuelles. Chez la souris, dans le
foie,le BZA agit en aigu comme un anta-
goniste, mais comme un agoniste suite
a une exposition chronique [17]. Cela
pourrait contribuer a la protection méta-
bolique conférée par le BZA dans des
modeles murins d’obésité et de diabete
de type 2 [16]. Ces études mettent ainsi
en évidence l’originalité de ’action du
BZA en fonction du temps et des tissus.
Toutefois, dans une étude randomisée
de 3 ans menée sur des femmes post-
ménopausées, une incidence accrue de
MTEYV a été observée dans les groupes
traités par BZA seul par rapport aux
témoins [18].
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Dans des études cliniques en double
aveugle, le BZA en association avec
I’ECE améliore les symptomes clima-
tériques et inhibe la résorption osseuse
sans induire d’hyperplasie de I’endo-
metre et sans modifier la densité mam-
maire [19]. En outre, dans un essai
randomisé comparant ECE associé a
BZA aun placebo dans une cohorte de
2000 femmes, il n’y avait aucune diffé-
rence entre les 2 groupes concernant le
risque de thrombose veineuse, mais la
puissance de cet essai n’était pas suffi-
sante pour permettre de conclure sur ce
parametre [20]. Les facteurs de coagu-
lation étaient légerement modifiés par
le traitement dans cet essai, maisiln’y
avait pas de potentialisation des effets
hépatiques de I’association BZA + ECE
par rapport a chacun des 2 composés
administrés seuls [20]. Concernant le
risque coronaire, l'interaction entre les
CEE et le BZA n’est pas aisée a prédire.
Enfin, d’apres les données actuelles, on
peut escompter sinon une protection du
moins une neutralité, puisque les modé-
lisations chez le primate non humain
apparaissent bien corrélées a la clinique
concernant le risque coronaire [21, 22].

De la méme maniere, d’apres les don-
nées actuelles de WHI 2004, on peut
escompter sinon une protection du
moins une neutralité en ce qui concerne
le cancer du sein, ce qui serait un progres
majeur par rapport aux THM actuels.
Cependant, la certitude sur ce point
nécessiterait un essai d’intervention
controlé tres coliteux, qui n’a pas encore
été décidé a notre connaissance par les
Laboratoires Pfizer.

2. L'estétrol

Des études pharmacologiques et cli-
niques récentes amenent a considérer
P’estétrol (E4) comme un candidat inté-
ressant pour le THM. L'E4 est naturelle-
ment produit a partir de E2 et d’estriol
(E3) via la 15a- et la 16a-hydroxylase
par le foie foetal humain pendant la gros-
sesse et atteint la circulation maternelle
viale placenta. Il n’est retrouvé que chez

I’'Homme et les grands singes, et son role
physiologique est inconnu.

La plupart des effets des estrogénes
sont relayés par REa, qui appartient a la
superfamille des récepteurs nucléaires
et exerce ses fonctions biologiques de
plusieurs fagons [3]. Outre leur action
génomique nucléaire classique, les
estrogenes induisent des effets rapides
dans les minutes qui suivent leur admi-
nistration. Ces effets sont médiés par une
sous-population du récepteur associée
alamembrane plasmique, conduisant a
une “signalisation stéroidienne initiée a
lamembrane” (MISS), “non génomique”
ou encore “extranucléaire”. Des travaux
de notre équipe ont permis de montrer

que I’E4 est une molécule initiant les
effets uniquement nucléaires de REa
(fig. 2). En effet, il stimule I’expression
des geénes et la prolifération épithéliale
dans!’utérus, et prévient ’athérome chez
la souris, trois actions reconnues comme
étant médiées par le REa.nucléaire, et en
accord avec les expériences conduites
sur les souris transgéniques [3].

Cependant, ’E4 ne stimule pas la NO
synthase endothéliale ni 1’accéléra-
tion de la cicatrisation endothéliale,
deux processus dépendant unique-
ment de la signalisation stéroidienne
initiée par la membrane [3, 23].
Des études in vitro suggerent que
I’E4 antagonise partiellement les effets
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Fig. 2: Actions nucléaire et membranaire du récepteur des estrogénes o (ERa).



prolifératifs de I’E2 sur des cellules
cancéreuses mammaires. L'E4 a égale-
ment des activités estrogéniques dans
le cerveau, le tissu osseux, l'utérus et
le vagin [3]. L'E4 a une biodisponibilité
orale élevée et une demi-vie plasmatique
longue (environ 28 h chez la femme), ce
qui permet une administration orale une
seule fois par jour. L'E4 a été évalué, en
association avec un progestatif, dans des
études cliniques et il n’augmente pas les
taux des facteurs de la coagulation aux
doses actives de 15 a 20 mg/j d’E4. Par
rapport aux autres estrogénes adminis-
trés par voie orale, il pourrait donc ne
pas augmenter le risque d’événements
thromboemboliques [24], ce qui repré-
senterait son principal avantage.

L’étude WHI n’a pas totalement permis
de répondre a la question de la pro-
tection coronaire par les estrogénes,
en raison notamment d’une chrono-
logie (“timing”) d’emploi discutable.
Toutefois, ces études ont mis en lumiere
demaniére directe et incontestable I’effet
délétere du MPA sur le risque coronaire
et sur le risque de cancer du sein. Cet
enseignement a conduit au développe-
ment d’une stratégie thérapeutique alter-
native évitant d’associer un progestatif:
les TSECs qui associent un SERM a un
ou plusieurs estrogenes. Ils visent au
maintien des avantages des estrogéenes
(symptomes climatériques et protec-
tion osseuse) tout en évitant leurs effets
prolifératifs sur I'utérus et le sein.

Concernant le risque thrombotique,
complexe a modéliser chez I’animal, il
demande a étre précisé al’aide d’une sur-
veillance clinique attentive. L’estétrol,
molécule naturelle activant sélecti-
vement le récepteur des estrogénes o
nucléaire, est une autre potentialité thé-
rapeutique a venir et les études cliniques
en cours devraient prochainement préci-
ser le potentiel médical de cet estrogéne
foetal dont le role physiologique est par
ailleurs inconnu.
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Les études d'observation en Europe font préférer 'administration
d’'estrogénes par voie transdermique plutét que par voie orale,
car elles témoignent de l'absence d'augmentation de risque

thromboembolique.

Les estrogénes, par voie orale, exercent un effet bénéfique sur
les facteurs de risque artériel, notamment sur les métabolismes
lipidique et glucidique. Cependant, dans 'étude américaine
d’intervention WHI, l'absence de protection coronaire observée
est probablement la conséquence a la fois d'une administration
trop tardive du THM (“effet timing”) et de l'association avec le
progestatif de synthése AMP, non utilisé en France.

Une nouvelle association de THM (bazédoxiféne + estrogénes
conjugués, donc sans progestatif) est actuellement proposée aux
Etats-Unis: elle pourrait ne pas augmenter le risque de cancer du
sein, mais la preuve directe reste a faire.

Lestétrol, un estrogéne feetal, n'augmente pas les taux
circulants des facteurs de coagulation et pourrait donc étre le
premier estrogene par voie orale a ne pas augmenter le risque
d’'événements thromboemboliques, mais la preuve directe reste

également a faire.

Au total, tandis que beaucoup de femmes se trouvent
actuellement sans traitement efficace alors que leur qualité

de vie se trouve altérée par les symptomes du climatére, de
nouvelles alternatives thérapeutiques potentiellement plus sires
se dessinent. Elles pourraient aussi conférer une protection
artérielle, métabolique, osseuse et contribuer a prolonger la
protection physiologique reconnue conférée par les estrogénes

endogénes avant la ménopause.
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