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INTRODUCTION 

Bien qu'il semble que Ie vieillissement s'accompagne d'une 

baisse du rendement cognitif, les ft!sultats de recherche publies 

indiquent que les insuffisances liees a rage ne se manifestent que 

pour certaines aptitudes. Alors qu' on ne remarque, chez les per
sonnes agees, aucun changement au niveau des taches depen

dant de la memo ire a tres court terme ou de la memo ire des 

evenements eloignes, certaines baisses se produisent quant a leur 
capacite d'acquerir, d'encoder et d'utiliser de nouvelles infor

mations.1 Ainsi donc, r aptitude a former de nouvelles associa
tions ou de se souvenir de faits nouveaux se voit reduite a cause 

de 1'age, quel que soit Ie sexe ou l'etat hormonal. 

CESTROGENE ET FONCTION CEREBRALE 

Plusieurs effets differents de r restrogene sur la structure et la fonc
cion cerebrales pourraient expliquer sa capacite de conserver cer

tains aspects de la memoire. I.:restrogene, par exemple, renforce 
l' excroissance des neurites, la formation de I' epine dendritique 

et des synapses.2 Les regions du cerveau responsables de l' ap
prentissage et de la memoire, notamment Ie cerveau anterieur 

basal (l'origine des voies cholinergiques ascendantes) et 1'hip
pocampe (une structure cerebrale jouant un role primordial), 

contiennent des recepteurs nucleaires pour l' cestrogene. 3 

I.:cestrogene fait aussi augmenter Ie flux sanguin cerebra1,4 il 

module l'utilisation du glucose par Ie cerveau5 et il possede des 
proprietes antioxydantes.G Chez les rates adultes, 1'ovariectomie 

entralne une baisseimportante du nombre d' epines dendritiques 
dans la region CAl de 1'hippocampe et la densite des epines est 
retablie par l' administration d' cestrogene. 2 Ainsi donc, 

l' cestrogene fait augmenter Ie nombre de synapses dans cette 
region du cerveau, ce qui favorise la communication neuronale 
et, vraisemblablement, les fonctions de la memoire. 

LA SUBSTITUTION CESTROGENIQUE COMME 

PROTECTION CONTRE LE DECLIN COGNITIF 

CHEZ LA FEMME EN SANTE 

La plupare-IO des etudes epidemiologiques a grande echelle

mais non pas toutes ll - portant sur les femmes agees 
menopausees (d'environ 65 ans et plus) ont constate que celles 

qui avaient suivi une cestrogenotherapie substitutive (ETS) 
avaient des scores plus eIeves aux tests du fonctionnement cog
nitif que les femmes d'un age comparable qui nen avaient pas 
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suivi. II se peut que ces resultats aient ete influences par des 
biais attribuables aux medecins et aux patientes, en raison du 

manque de repartition aleatoire. Toutefois, la majorite des 

essais randomises, prospectifs, a double insu et controles con
tre placebo (ERC) 12-15 ont confirme les resultats des etudes 

d'observation7- IO selon lesquels les femmes menopausees qui 

avaient re<j:u un traitement a I'cestrogene ont eu de bien 

meilleurs resultats aux tests de fonction cognitive, parti

culierement a ceux portant sur la memo ire verbale a court et 

a long terme. Cela revet une importance clinique parce que la 
memoire verbale, qui semble etre maintenue de maniere 
preferentielle par 1'ETS, 13-15 est la fonction cognitive qui con

nait Ie declin Ie plus marque en rapport avec Ie vieillissement 
naturel. lG Le fait que les resultats des ERC sur l'utilisation de 

l' cestrogene soient si constants indique que l'ETS protege la 
memo ire a court et a long terme chez la femme menopausee, 

agee et en sante. 

LA SUBSTITUTION OSTROGENIQUE COMME 

PROTECTION CONTRE LA MALADIE D'ALZHEIMER 

La maladie d'Alzheimer (MA), la cause la plus frequente de 

demence, touche de 1,5 a trois fois plus de femmes que 

d'hommes, meme en tenant compte de la longevite superieure 
des femmesY Etant donne que les resultats de la recherche 

fondamentale en neuroscience et des ERC menes aupres de 
femmes menopausees en sante fournissent de fortes preuves 

que l'cestrogene aide a proteger la memoire chez les femmes 
agees, on accorde beaucoup d' attention, depuis quelque temps, 

a la recherche visant a determiner si l'ETS pourrait reduire Ie 
risque de MA. Des etudes de cohortes assez considerables ont 

conclu regulierement que la prise d' cestrogene est beaucoup 
moins frequente chez les femmes atteintes de la MA que chez 
les femmes qui n'en sont pas atteintes, les variables de rage et 
de l'education etant egales,18 ce qui indique que les femmes 

qui suivent une ETS ont un risque considerablement plus bas 
deMA. 

Dans une etude de cohorte recente, portant sur des femmes 
vivant en institution, les ucilisatrices menopausees d' cestrogene 

ont connu une reduction de 50 pour cent de l'incidence de 
MA, comparativement a celles qui n'en ont pas pris (RR 
approche 0,5; IC de 95 % = 0,2-0,9).19 Ces etudes de co

hortes et de cas temoins indiquent que I'ETS pourrait reduire 
de 40 a 60 pour cent Ie risque que courent les femmes d'etre 

atteintes de la MA a un age avance. 
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LA SUBSTITUTION OSTROGENIQUE COMME MOYEN 

EFFICACE DE TRAITER LA MALADIE D'ALZHEIMER 

Plusieurs essais cliniques ouverts ont rapporte des ameliorations 

cognitives specifiques, chez des femmes atteintes de demence, 
traitees a 1'ETS.20-22 Il faut cependant interpreter les resultats 

de ces etudes sur Ie traitement precoce avec prudence puisque 

ces etudes etaient sans groupes temoins, a court terme et rela
tivement petites. Recemment, deux ERC ont examine les avan

tages possibles de l'ETS pour les femmes atteintes d'une MA 

legere ou moderee.23-24 Les femmes souffrant de MA, qui ont 

ete traitees a!' restrogene pendant 16 semaines, n' ont manifeste 

aucun changement aux tests de la fonction cognitive, compa

rativement a celles qui avaient pris un placebo.23 I.:restrogene 

n' a eu aucun effet pour ralentir l' avance de la maladie ou pour 
ameliorer les issues cognitives chez les femmes atteintes d'une 

MA legere ou moderee quand Ie traitement durait un an.24 

Bien que des resultats preliminaires indiquent que 

1'restrogene renforce l' effet de la tacrine, un bloqueur de la 

cholinesterase utilise pour traiter les femmes ayant une MA 

legere ou moderee,25 ces resultats doivent encore etre confir

mes par des etudes controlees. 

L'CESTROGENE ET L'INSTABILITE DE L'HUMEUR 

Lrestrogene exerce un effet de regulation positive du systeme sero

toninergique dont Ie dereglement joue un role dans les troubles 

de l'humeur.26 Dans des etudes prospectives controlees, portant 

sur des femmes menopausees, on a constate une efficacite reguliere 
de 1'ETS pour Ie soulagement de 1'humeur dysphorique,27-29 mais 

non pas pour les troubles correspondant aux criteres pour Ie diag
nostic de la depression clinique.30 Dans un ERC recent, portant 

sur des femmes perimenopausees qui avaient deja un diagnostic 
de depression profonde ou mineure, on a constate une reponse 

therapeutique complete ou partielle chez 80 pour cent des femmes 
traitees a l'restradiol et chez 22 pour cent de celles qui avaient pris 

un placebo.31 Cependant, les resultats montraient que les senti
ments de tristesse s' etaient ameliores alors que d' autres symptomes, 

comme Ie sommeil perturbe, Ie sentiment de vivre dans un monde 
irreel, un sentiment d' etrangete et des preoccupations somatiques, 

n' etaient pas affectes. Cela suggere que l'restrogene, a lui seul, n' est 

pas efficace pour reduire tous les symptomes contribuant au syn

drome depressi£ Ainsi done, la labilite emotionnelle, la dysphorie 

et l'irritabilite, que signalent precisement plusieurs femmes pen

dant la transition vers la menopause, peuvent etre stabilisees ou 

reduites si la femme commence a suivre une HTS. 

LES PROGESTATIFS, LA TESTOSTERONE, 

LES MODULATEURS SELECTIFS DES 

RECEPTEURS DE L'CESTROGENE (MSRE) 

ET LA FONCTION COGNITIVE ET L'HUMEUR 

Plusieurs etudes d' observation et une etude randomisee ont 

demontre que l' addition d' un progestatif a une restrogenotherapie 
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substitutive reduisait l' effet bienfaisant de 1'restrogene sur 
1'humeur.32 Cet effet indesirable du progestatif sur 1'humeur pour

tait etre mitige en augrnentant Ie rapport entre la dose d'restrogene 

et de progestatiE Dans une etude recente, Ie lien favorable de 
1'restrogene non compense et Ie taux de changement de la fonc

tion cognitive chez des femmes agees a ete oppose par 1'ajout d'un 

progestatif,33 ce qui suggere que la therapie combinee pourrait 

abolir l' effet benefique de 1'restrogene sur la cognition. Bien qu' une 

etude ait constate un effet favorable d' un medicament combinant 

l'restrogene et l' androgene sur divers aspects de la cognition,13 on 

ne sait pas encore s'il s' agissait d' un effet direct de l' androgene ou 
s'il etait du a l' aromatisation de la testosterone a l'restrogene. La 

seule etude randomisee portant sur Ie raloxifene, un modulateur 

selectif des recepteurs de 1'restrogene, a montre que Ie traitement 
des femmes menopausees, pendant un an, n' a pas ete lie a des 

changements de leurs scores aux tests de fonctionnement cognitif 

ou de 1'humeur.34 

RECOMMANDATIONS 

HI. Les restrogenes ont un efl"et benefique sur les structures 
et les fonctions cerebrales connues pour leur role cru
cial au niveau de la memoire. (I) 

H2. Chez la femme menopausee en bonne sante, l'restro
gene protege contre la degradation de la memo ire a 
court et a long terme qui accompagne Ie vieillissement 
normal. (I) 

H3. Chez la femme menopausee, la substitution restro
genique est liee a une reduction du risque de la maladie 
d'Alzheimer (11-2), mais elle n'a pas d'efl"et sur l'evolu
tion de la degradation apres que la femme en est 
atteinte. (I) 

H4. Vrestrogene ameliore efficacement l'humeur chez la 
femme presentant une dysphorie ou une instabilite de 
l'humeur (I), mais on n'a pas la preuve que l'restrogene 
seul constitue un traitement efficace de la depression 
dinique. Vajout d'un progestatif pourrait attenuer les 
efl"ets benefiques des restrogenes sur l'humeur et sur la 
cognition chez certaines femmes. (I) 

HS. Actuellement, it n'existe aucune preuve d'un efl"et du 
raloxifene sur Ie fonctionnement cognitif ou sur 
l'humeur. (I) 

CONCLUSION 

La substitution restrogenique previent la deterioration de cer

tains aspects de la cognition qui se produisent naturellement 

avec Ie vieillissement. Il existe aussi des preuves convaincantes 

que l'ETS previent ou retarde l'apparition de la maladie 

d'Alzheimer chez les femmes a risque pour des raisons gene

tiques ou environnementales. Toutefois, une fois qu'une femme 

est diagnostiquee comme atteinte de la maladie d'Alzheimer, il 
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n'ya pas de preuves que I'ETS, administree a des doses nor
malement utilisees pour traiter les femmes menopausees, puis
sent influencer l'evolution de la maladie. Des donnees plus 
categoriques sur l'cestrogene et la cognition chez les femmes 
menopausees seront disponibles en 2005 quand les resultats des 
essais multicentres et randomises WHIMS (1%mens Health Ini
tiative Memory Study) et WHISCA ( 1%mens Health Initiative 
Study on Cognitive Aging) seront publies. 
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