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INTRODUCTION

Bien qu’il semble que le vieillissement s'accompagne d’une
baisse du rendement cognitif, les résultats de recherche publiés
indiquent que les insuffisances liées 4 I'ige ne se manifestent que
pour certaines aptitudes. Alors qu'on ne remarque, chez les per-
sonnes 4gées, aucun changement au niveau des tiches dépen-
dant de la mémoire 2 trés court terme ou de la mémoire des
événements éloignés, certaines baisses se produisent quant 4 leur
capacité d’acquérir, d’encoder et dutiliser de nouvelles infor-
mations.! Ainsi donc, I'aptitude 2 former de nouvelles associa-
tions ou de se souvenir de faits nouveaux se voit réduite a cause
de I'age, quel que soit le sexe ou I'état hormonal.

GESTROGENE ET FONCTION CEREBRALE

Plusieurs effets différents de I'cestrogene sur la structure et la fonc-
tion cérébrales pourraient expliquer sa capacité de conserver cer-
tains aspects de la mémoire. Leestrogene, par exemple, renforce
Iexcroissance des neurites, la formation de I'épine dendritique
et des synapses.” Les régions du cerveau responsables de I'ap-
prentissage et de la mémoire, notamment le cerveau antérieur
basal (Porigine des voies cholinergiques ascendantes) et I'hip-
pocampe (une structure cérébrale jouant un réle primordial),
contiennent des récepteurs nucléaires pour I'cestrogéne.?
L cestrogéne fait aussi augmenter le flux sanguin cérébral,® il
module l'utilisation du glucose par le cerveau’ et il possede des
propriétés antioxydantes.® Chez les rates adultes, I'ovariectomie
entraine une baisse importante du nombre d’épines dendritiques
dans la région CA1 de ’'hippocampe et la densité des épines est
rétablie par 'administration d’oestrog(‘ene.2 Ainsi dong,
Pcestrogene fait augmenter le nombre de synapses dans cette
région du cerveau, ce qui favorise la communication neuronale
et, vraisemblablement, les fonctions de la mémoire.

LA SUBSTITUTION (ESTROGENIQUE COMME
PROTECTION CONTRE LE DECLIN COGNITIF

CHEZ LA FEMME EN SANTE

La plupart’1? des études épidémiologiques 4 grande échelle —
mais non pas toutes!!
ménopausées (d’environ 65 ans et plus) ont constaté que celles
qui avaient suivi une cestrogénothérapie substitutive (ETS)
avaient des scores plus élevés aux tests du fonctionnement cog-
nitif que les femmes d’un 4ge comparable qui n'en avaient pas

— portant sur les femmes agées

suivi. Il se peut que ces résultats aient été influencés par des
biais attribuables aux médecins et aux patientes, en raison du
manque de répartition aléatoire. Toutefois, la majorité des
essais randomisés, prospectifs, a4 double insu et contrdlés con-
tre placebo (ERC)!'?!> ont confirmé les résultats des études
d’observation-1°
avaient regu un traitement a |’cestrogéne ont eu de bien
meilleurs résultats aux tests de fonction cognitive, parti-
culierement 4 ceux portant sur la mémoire verbale 2 court et
4 long terme. Cela revét une importance clinique parce que la
mémoire verbale, qui semble étre maintenue de maniére
préférentielle par 'ETS, 1> est la fonction cognitive qui con-
nait le déclin le plus marqué en rapport avec le vieillissement
naturel.' Le fait que les résultats des ERC sur I'utilisation de
Icestrogeéne soient si constants indique que 'ETS protege la
mémoire i court et long terme chez {a femme ménopausée,
igée et en santé.

selon lesquels les femmes ménopausées qui

LA SUBSTITUTION OSTROGENIQUE COMME
PROTECTION CONTRE LA MALADIE D’ALZHEIMER
La maladie d’Alzheimer (MA), la cause la plus fréquente de
démence, touche de 1,5 a trois fois plus de femmes que
d’hommes, méme en tenant compte de la longévité supérieure
des femmes.!7 Erant donné que les résultats de la recherche
fondamentale en neuroscience et des ERC menés aupres de
femmes ménopausées en santé fournissent de fortes preuves
que P'cestrogene aide A protéger la mémoire chez les femmes
4gées, on accorde beaucoup d’attention, depuis quelque temps,
a la recherche visant a déterminer si 'ETS pourrait réduire le
risque de MA. Des études de cohortes assez considérables ont
conclu réguli¢rement que la prise d’cestrogéne est beaucoup
moins fréquente chez les femmes atteintes de la MA que chez
les femmes qui n'en sont pas atteintes, les variables de I'age et
de 'éducation étant égales,'® ce qui indique que les femmes
qui suivent une ETS ont un risque considérablement plus bas
de MA.

Dans une étude de cohorte récente, portant sur des femmes
vivant en institution, les utilisatrices ménopausées d’cestrogéne
ont connu une réduction de 50 pour cent de I'incidence de
MA, comparativement 4 celles qui n’en ont pas pris (RR
approché 0,5; IC de 95 % = 0,2-0,9).!° Ces études de co-
hortes et de cas témoins indiquent que 'ETS pourrait réduire
de 40 2 60 pour cent le risque que courent les femmes d’étre
atteintes de la MA 2 un 4ge avancé.
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LA SUBSTITUTION OSTROGENIQUE COMME MOYEN
EFFICACE DE TRAITER LA MALADIE D’'ALZHEIMER
Plusieurs essais cliniques ouverts ont rapporté des améliorations
cognitives spécifiques, chez des femmes atteintes de démence,
traitées 3 'ETS.2%22 1l faut cependant interpréter les résultats
de ces études sur le traitement précoce avec prudence puisque
ces études éraient sans groupes témoins, & court terme et rela-
tivement petites. Récemment, deux ERC ont examiné les avan-
tages possibles de ETS pour les femmes atteintes d’'une MA
légere ou modérée.?22* Les femmes souffrant de MA, qui ont
été traitées a Loestrogene pendant 16 semaines, n'ont manifesté
aucun changement aux tests de la fonction cognitive, compa-
rativement 2 celles qui avaient pris un placebo.?? Leestrogéne
n’a eu aucun effet pour ralentir 'avance de la maladie ou pour
améliorer les issues cognitives chez les femmes atteintes d’une
MA légere ou modérée quand le traitement durait un an.?*
Bien que des résultats préliminaires indiquent que
I'cestrogene renforce Ueffet de la tacrine, un bloqueur de la
cholinestérase utilisé pour traiter les femmes ayant une MA

5

Jégere ou modérée,? ces résultats doivent encore étre confir-

més par des études contrdlées.

L'CESTROGENE ET LINSTABILITE DE UHUMEUR

Leestrogene exerce un effer de régulation positive du systéme séro-
toninergique dont le déréglement joue un réle dans les troubles
de 'humeur.?° Dans des études prospectives contrdlées, portant
sur des femmes ménopausées, on a constaté une efficacité réguliére
de ’ETS pour le soulagement de '’humeur dysphorique,”?
non pas pour les roubles correspondant aux critéres pour le diag-
nostic de la dépression clinique.?® Dans un ERC récent, portant

mais

sur des femmes périménopausées qui avaient déja un diagnostic
de dépression profonde ou mineure, on a constaté une réponse
thérapeutique compléte ou partielle chez 80 pour cent des femmes
traitées & cestradiol et chez 22 pour cent de celles qui avaient pris
un placebo.?! Cependant, les résultats montraient que les senti-
ments de tristesse s étaient améliorés alors que d’autres symptdmes,
comme le sommeil perturbé, le sentiment de vivre dans un monde
irréel, un sentiment d'étrangeté et des préoccupations somatiques,
n'éraient pas affectés. Cela suggere que 'cestrogene, 2 lui seul, n'est
pas efficace pour réduire tous les symptomes contribuant au syn-
drome dépressif. Ainsi done, la labilité émotionnelle, la dysphorie
et lirritabilité, que signalent précisément plusieurs femmes pen-
dant la transition vers la ménopause, peuvent étre stabilisées ou
réduites si la femme commence a suivre une HTS.

LES PROGESTATIFS, LA TESTOSTERONE,

LES MODULATEURS SELECTIFS DES
RECEPTEURS DE LESTROGENE (MSRE)

ET LA FONCTION COGNITIVE ET PHUMEUR

Plusieurs études d’observation et une étude randomisée ont
démontré que 'addition d’un progestatif 2 une cestrogénothérapie

substitutive réduisait I'effet bienfaisant de 'cestrogéne sur
Thumeur.?? Cet effet indésirable du progestatif sur 'humeur pour-
rait étre mitigé en augmentant le rapport entre la dose d’cestrogene
et de progestatif. Dans une étude récente, le lien favorable de
Peestrogene non compensé et le taux de changement de la fone-
tion cognitive chez des femmes dgées a été opposé par Fajout d’'un
progestatif,> ce qui suggere que la thérapie combinée pourrait
abolir leffet bénéfique de I'cestrogene sur la cognition. Bien qu'une
étude ait constaté un effet favorable d’'un médicament combinant
Pcestrogene et 'androgene sur divers aspects de la cognition, !
ne sait pas encore sl s'agissait d’un effet direct de Fandrogene ou
§il était dii & ['aromatisation de la testostérone a ['cestrogéne. La

on

seule étude randomisée portant sur le raloxifene, un modulateur
sélectif des récepteurs de I'aestrogene, a montré que le traitement
des femmes ménopausées, pendant un an, n'a pas été lié a des
changements de leurs scores aux tests de fonctionnement cognitif

ou de l’humeur.34

RECOMMANDATIONS

H1. Les cestrogénes ont un effet bénéfique sur les structures
et les fonctions cérébrales connues pour leur réle cru-
cial au niveau de la mémoire. (I)

H2. Chez la femme ménopausée en bonne santé, I’cestro-
géne protege contre la dégradation de la mémoire &
court et 4 long terme qui accompagne le vieillissement
normal. (I)

H3. Chez la femme ménopausée, la substitution cestro-
génique est liée a une réduction du risque de la maladie
d’Alzheimer (II-2), mais elle n’a pas d’effet sur évolu-
tion de la dégradation aprés que la femme en est
atteinte. (I)

H4. L cestrogéne améliore efficacement '’humeur chez la
femme présentant une dysphorie ou une instabilité de
Phumeur (I), mais on n’a pas la preuve que Pcestrogéne
seul constitue un traitement efficace de la dépression
clinique. Lajout d’un progestatif pourrait atténuer les
effets bénéfiques des cestrogénes sur ’humeur et sur la
cognition chez certaines femmes. (I)

HS5. Actuellement, il n’existe aucune preuve d’un effet du
raloxiféne sur le fonctionnement cognitif ou sur
Phumeur. (I)

CONCLUSION

La substitution cestrogénique prévient la détérioration de cer-
tains aspects de la cognition qui se produisent naturellement
avec le vieillissement. Il existe aussi des preuves convaincantes
que ETS prévient ou retarde I'apparition de la maladie
d’Alzheimer chez les femmes 4 risque pour des raisons géné-
tiques ou environnementales. Toutefois, une fois qu’une femme
est diagnostiquée comme atteinte de la maladie d’Alzheimer, il
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n'y a pas de preuves que 'ETS, administrée a des doses nor-

malement utilisées pour traiter les femmes ménopausées, puis-

sent influencer I’évolution de la maladie. Des données plus

catégoriques sur I'cestrogeéne et la cognition chez les femmes
ménopausées seront disponibles en 2005 quand les résultats des
essats multicentres et randomisés WHIMS (Wamer's Health Ini-
tiative Memory Study) et WHISCA (Women’s Health Initiative
Study on Cognitive Aging) seront publiés.
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