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MISE AU POINT

Les œstrogènes (la principale hormone 
étant le 17b-œstradiol, E2) ont un rôle 
reconnu dans le développement des 

caractères sexuels et la reproduction. Le 
statut ancestral (fondateur) des récepteurs 
aux œstrogènes (ER) au sein de la famille 
des récepteurs aux stéroïdes a probable-
ment contribué aux actions pléïotropes 
des œstrogènes. Les effets des œstrogènes 
peuvent être relayés par deux ER, ER� 
et ER�, mais l’essentiel des effets physio-
logiques de l’E2 est dû à l’activation l’ER�, 
le rôle d’ER� paraissant se situer essen-
tiellement au niveau du système nerveux 
central. Sur le plan physiopathologique, 

les œstrogènes contribuent 
à la prévention de l’ostéo-
porose, de l’athérosclérose, 
du diabète de type 2, mais 
aussi à la promotion et à 
la croissance des cancers de 
l’endomètre et du sein. Au 
regard de l’impact majeur 
des œstrogènes en physio-

logie et en physiopathologie, le défi majeur 
actuel consiste à découpler les actions 
bénéfiques des actions néfastes, par une 
modulation sélective des ER, comme le 
réalisent déjà, mais de façon imparfaite, le 
tamoxifène et le raloxifène.

Historique du traitement 
hormonal de la ménopause 
(THM) et de la modulation de ER

Après un siècle de progrès mis en œuvre par 
la santé publique avec la vaccination et les 
traitements antibactériens, auxquels sont 

venues s’ajouter ces dernières décennies 
les thérapeutiques cardiovasculaires, l’es-
pérance de vie des femmes a augmenté de 
48 ans en 1900 à plus de 80 ans aujourd’hui 
dans les pays développés (National center 
for health statistics, 2004), la femme japo-
naise demeurant sur la plus haute marche 
de ce podium de longévité.
Ainsi, la ménopause qui survient en 
moyenne à 52 ans reste un défi relative-
ment récent pour les femmes. Le THM ini-
tialement utilisé se composait d’œstrogènes 
dérivés de l’urine de juments gravides 
(Premarin®), également connu sous le nom 
« œstrogènes conjugués équins » (CEE), 
visant à remplacer la production d’œstro-
gènes endogènes qui avait cessé à la méno-
pause. Les œstrogènes pris par voie orale, 
combinés à un progestatif, ont été utilisés 
d’abord pour améliorer les symptômes de 
la ménopause et, par la suite, pour mainte-
nir la densité osseuse, mais aussi empêcher 
l’apparition de la maladie coronaire (CHD). 
Ainsi l’ambition du THM est de maintenir 
l’homéostasie physiologique après la méno-
pause de façon quasi similaire à l’état pré-
ménopausique.
De plus, les œstrogènes sont également un 
puissant stimulus pour le développement 
de ses organes cibles, tels que l’utérus, le 
vagin mais aussi pour les cancers du sein 
hormono-sensibles. Le lien entre les œstro-
gènes et le développement du cancer du 
sein a conduit à développer des traitements 
anti-œstrogéniques, menant à une avancée 
thérapeutique importante en cancérologie. 
Les antagonistes des ER, les modulateurs 
sélectifs des ER (SERMs) et plus récemment 
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Le défi actuel consiste 
à découpler les actions 
bénéfiques des actions 
néfastes par une modulation 
sélective des récepteurs 
aux œstrogènes.
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l’étude des infirmières américaines (Nurses) 
a montré que les femmes ménopausées 
prenant une œstrogénothérapie avaient un 
risque de maladie coronarienne diminué 
par rapport à celles n’en prenant pas [1] 
(figure 1).
Troisièmement, l’action des œstrogènes vas-
culo-protecteurs a également été clairement 
démontrée dans tous les modèles animaux 
de développement athéromateux [2, 3]. La 
preuve directe d’un effet bénéfique des 
œstrogènes sur la progression de l’athéro-
sclérose coronarienne a ainsi été démontrée 
chez des primates non humains en régime 
hypercholestérolémique. En effet, des 
singes ayant subi une ovariectomie [4] et 
traités par E2 ont une réduction de 50-70 % 
d’athérosclérose coronarienne par rapport 
aux animaux castrés non supplémentés. 
Toutefois, les souris transgéniques sont le 
modèle de choix permettant la dissection 
des mécanismes cellulaires et moléculaires 

les inhibiteurs de l’aromatase, ont ainsi été 
développés. Ainsi, le tamoxifène et le raloxi-
fène sont largement utilisés et permettent 
de diminuer de manière importante la réci-
dive des cancers du sein exprimant ER�, et 
miment en outre l’action des œstrogènes 
principalement sur l’os. Cependant, leur 
administration au long cours supprime la 
plupart des autres actions bénéfiques des 
œstrogènes.

Des données épidémiologiques 
et expérimentales aux études 
d’intervention

Les effets cardiovasculaires des œstrogènes 
sont moins clairs et même controversés. 
Premièrement, les études épidémiologiques 
suggèrent que les femmes sont protégées 
de la maladie coronarienne avant la méno-
pause, suggérant une action bénéfique des 
œstrogènes endogènes. Deuxièmement, 
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Figure 1. Tentative de synthèse du risque d’accident coronaire en fonction du statut hormonal dans les études 
épidémiologiques, dans l’étude de cohorte des infirmières américaines (Nurses) [1] et dans l’étude d’intervention américaine 
Women health initiative (WHI) [8, 10] parue en 2002 et 2004.
La juxtaposition de ces trois grandes approches fait ressortir l’impact majeur de l’âge et/ou d’une période sans imprégnation 
hormonale (voir texte).
E : œstrogènes – P : progestatif – TH : traitement hormonal.
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seuls (non associés à un progestatif, WHI 
2004) [10], chez lesquelles le risque coro-
naire est similaire à celui du placebo. Ces 
deux bras de l’étude WHI témoignent donc 
d’un effet délétère de ce progestatif parti-
culier qu’est le MPA sur le risque artériel, et 
des travaux expérimentaux chez le singe 
confirment l’effet délétère du MPA, tandis 
que la progestérone naturelle n’a pas d’ef-
fet néfaste sur la fonction endothéliale [11].
Ensuite, une différence majeure des effets 
des hormones entre femmes jeunes et 
âgées est apparue, à savoir que le risque 
coronarien des femmes de moins de 60 ans 
ou de celles ayant reçu un THM dans les 10 
premières années de la ménopause tend à 
être inférieur à celles recevant le placebo, 
rejoignant ainsi le résultat bénéfique enre-
gistré dans la cohorte des Nurses [9, 12]. 
Bien que l’essai randomisé WHI n’ait globa-
lement pas confirmé l’action protectrice des 
œstrogènes vis-à-vis du risque coronarien, 
ce risque tend à être réduit chez les femmes 
ayant commencé « précocement » (c’est-à-
dire dans les années suivant la ménopause) 
le traitement hormonal [2, 9].
L’ensemble de ces données suggère que 
plusieurs facteurs, qui peuvent être en par-
tie interdépendants, auraient pu altérer 
l’action vasculo-protectrice de l’E2 : l’admi-
nistration retardée de E2, l’âge et/ou la pré-
sence de lésions d’athérome. L’importance 
de l’âge sur la fonction endothéliale des 
femmes a été soulignée dès 2001 [13]. Les 
travaux pionniers de Clarkson et al. ont 
démontré très tôt chez les primates hyper-
cholestérolémiques que l’efficacité des 
œstrogènes sur la progression de la plaque 
d’athérome était inversement proportion-
nelle à la durée de la période de carence 
en œstrogènes après ovariectomie [2, 14]. 
Ils ont ainsi démontré :
• l’efficacité remarquable de la prévention 

de l’athérome coronaire lorsque les œstro-
gènes sont administrés juste après le début 
de la carence en œstrogènes endogènes,

• la perte totale des effets bénéfiques des 
œstrogènes si le traitement est décalé de 
plusieurs années.

La carence en œstrogènes et/ou l’adminis-
tration retardée de l’E2 peuvent favoriser 
la diminution de l’expression d’ER� dans 

de l’action de l’E2. L’ovariectomie de souris 
hypercholestérolémiques est suivie par une 
augmentation de l’athérome, qui peut être 
prévenue par l’administration d’E2 [5]. Bien 
que les œstrogènes aient des effets béné-
fiques sur les facteurs de risque classiques, 
l’effet athéroprotecteur est principalement 
la conséquence d’un effet direct de l’E2 sur 
les cellules de la paroi artérielle, et en par-
ticulier au niveau de l’endothélium. Nous 
avons en particulier montré que la suppres-
sion d’ER� électivement dans les cellules 
endothéliales abolit l’action athéroprotec-
trice de l’E2 [6].
Toutefois, l’effet bénéfique des œstrogènes 
exogènes a été remis en cause après la publi-
cation du Heart and estrogen replacement 
study (HERS) [7] en 1998, et surtout de la 
Women health initiative (WHI) [8] en 2002. 
Ces essais cliniques randomisés ont inclus 
des femmes post-ménopausées (mais l’inclu-
sion dans l’essai était réalisée en moyenne 
11 ans après la ménopause) et ont comparé 
le traitement hormonal substitutif (CEE par 
voie orale associé à l’acétate de médroxy-
progestérone (MPA)) versus un placebo 
(figure 1). Ces essais ont montré un effet 
globalement délétère du THM œstro-pro-
gestatif, avec en particulier une augmenta-
tion précoce (la première année de l’instau-
ration du traitement) du risque coronarien, 
et conduisant à une baisse marquée de son 
utilisation dans le monde entier.

La Women health initiative 
10 ans après : qu’en retenir 
et comment comprendre 
ces discordances ?

Cependant, la ré-analyse détaillée de l’étude 
WHI a nuancé les conclusions initiales [2, 9], 
mettant en lumière le rôle néfaste :
• du progestatif associé
• et du délai entre la ménopause et l’initia-

tion du traitement.
En effet, tandis que les femmes non hysté-
rectomisées recevant des œstrogènes com-
binés avec le MPA (WHI 2002) avaient une 
fréquence accrue d’événements coronariens 
par rapport aux femmes recevant un pla-
cebo, ce n’était pas le cas pour les femmes 
hystérectomisées recevant des œstrogènes 
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profil lipidique. En effet, les œstrogènes 
par voie orale augmentent donc le choles-
térol HDL et l’APOA1, mais aussi les trigly-
cérides plasmatiques. En revanche, la voie 
 transdermique entraîne des changements 
minimes du profil lipidique, probablement 
du fait de l’absence de premier passage 
hépatique.
L’impact des œstrogènes sur le niveau de la 
pression sanguine artérielle semble être mar-
ginal. Enfin, nous n’insisterons jamais assez 
sur le rôle très néfaste du tabac, qui apparaît 
particulièrement nocif chez les femmes, y 
compris en période d’activité génitale. Il res-
sort que le tabagisme semble faire perdre le 
bénéfice vasculoprotecteur des œstrogènes 
sur le plan coronarien. Les mécanismes à 
l’œuvre sont complexes, faisant intervenir, 
entre autres, des effets néfastes sur la coa-
gulation et sur l’endothélium.

Quels effets métaboliques ?

Une observation moins attendue dans les 
études HERS et WHI était la prévention sans 
équivoque du diabète de type 2 conférée 
par le THM chez les femmes ménopausées. 
Il est bien reconnu que les femmes avant la 
ménopause sont beaucoup plus insulino-sen-
sibles que les hommes du même âge [18, 19], 
et que la ménopause favorise les dépôts de 
graisse viscérale et la résistance à l’insuline, 
conduisant à une augmentation significa-
tive de risque de diabète de type 2 [20]. 
Ainsi, en plus de l’occidentalisation du 
mode de vie, notamment la diffusion du 
régime enrichi en matières grasses et la 
sédentarité, la ménopause doit être consi-
dérée comme un risque non négligeable 
de syndrome métabolique et de diabète 
de type 2. Comme suggéré par les études 
observationnelles [21], les deux principaux 
essais randomisés ont démontré que le THM 
réduit fortement l’incidence du diabète de 
type 2 chez les femmes ménopausées. Une 
diminution de 21 à 35 % de l’apparition de 
diabète de type 2 a été signalée chez les 
femmes ménopausées recevant l’associa-
tion de CEE et MPA, dans la WHI et l’étude 
HERS, respectivement [22, 23].
De nombreuses études chez les rongeurs ont 
également suggéré un effet stimulant sur la 

les cellules de la paroi vasculaire, ou plus 
généralement l’efficacité biologique des 
œstrogènes selon des mécanismes en cours 
d’investigation. Par exemple, l’expression 
d’ER� a été identifiée dans la plupart des 
artères normales, tandis que cette expres-
sion paraissait moindre dans les artères 
athéroscléreuses [15].
Enfin, l’âge est le facteur de risque le plus 
important pour le développement de l’athé-
rome et ses complications, et l’athérome en 
soi pourrait également contribuer à com-
promettre l’action vasculo-protectrice des 
œstrogènes. En effet, l’athérome modifie 
directement la fonction endothéliale et la 
dysfonction endothéliale est d’autant plus 
importante que l’infiltration athéromateuse 
de la paroi artérielle est importante [16]. 
Enfin, un métabolite oxydé du cholestérol, 
le 27-hydroxycholestérol, est retrouvé en 
abondance dans les lésions athéroscléreuses 
et se trouve être un antagoniste compéti-
tif de l’action vasculaire des œstrogènes ; 
il pourrait ainsi contribuer à la perte de la 
protection des œstrogènes en cas d’artères 
athéromateuses [17].

Quel impact du THM 
sur les facteurs de risque 
cardiovasculaire ?

Une dyslipidémie est associée à un risque 
accru d’athérosclérose chez les hommes et 
les femmes. Les concentrations des lipopro-
téines chez les femmes pré-ménopausées 
diffèrent de celles des hommes : leur choles-
térol total et celui associé aux lipoprotéines 
de basse densité (LDL) sont diminués, tandis 
que le cholestérol HDL est plus élevé. Après 
la ménopause, ce profil lipidique favorable 
disparaît, mais un traitement œstrogénique 
permet cependant de le restaurer.
Il apparaît que la voie transdermique doive 
actuellement être préférée à la voie orale, 
car elle ne paraît pas exposer à une aug-
mentation de risque thromboembolique. 
Une absence d’effet sur les facteurs de la 
coagulation d’origine hépatique des œstro-
gènes par voie transdermique explique sans 
doute la différence avec la voie orale, qui 
induit un effet de premier passage hépa-
tique. On retrouve cette différence sur le 
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À ce jour, les seuls SERMs actuellement dis-
ponibles (tamoxifène, raloxifène, bazedoxi-
fene) sont caractérisés par un effet agoniste 
des œstrogènes sur les os, ainsi que par 
un effet antagoniste des œstrogènes sur 
le sein, mais sont dépourvus de tout effet 
positif sur les symptômes de la ménopause 
et sur le risque cardiovasculaire ou métabo-
lique. Théoriquement, il est envisageable 
de concevoir un SERM (ou une combinaison 
de molécules) dépourvu des effets indési-
rables de l’E2 (essentiellement l’endomètre 
et le sein), et qui conserverait les effets 
bénéfiques de l’E2 (tels que la prévention 
de l’athérome ou diabète de type 2), ce que 
ne font pas les SERMs actuellement dispo-
nibles. Ces dernières années, nous avons 
développé des modèles de souris permet-
tant une « dissection in vivo » d’ER�. Cette 
approche pourrait permettre, à terme, de 
concevoir et surtout de « screener » de 
nouveaux SERMs avec un rapport bénéfice/
risque optimisé (détaillé dans [5]).
Il ne faut pas perdre de vue que le premier 
but d’un traitement hormonal substitutif est 
de supprimer les symptômes du climatère 
(bouffées de chaleur notamment) dont la 
fréquence est élevée à la ménopause. Deux 
autres bénéfices avérés sont la prévention 
de l’ostéoporose et du diabète de type 2. Au 
total, on peut conclure de l’ensemble des 
travaux actuels que les œstrogènes n’aug-
mentent pas le risque coronarien dans les 10 
premières années suivant la ménopause, et 
pourraient même avoir un effet protecteur 
comme préalablement suggéré par l’étude 
des infirmières américaines. A la lumière des 
travaux expérimentaux et cliniques, notre 
vision actuelle est que les œstrogènes favori-
sent le maintien de l’intégrité artérielle chez 
la femme entre 50 et 60 ans, d’autant plus 
que celle-ci n’a pas de facteurs de risque 
ou que ceux-ci sont contrôlés. En revanche, 
ils sont contre-indiqués en cas de maladie 
coronaire avérée ou de facteurs de risques 
non ou mal contrôlés. Au total, et comme 
toujours, c’est l’analyse précise du rapport 
bénéfice/risque qui doit prévaloir au final.

Conflits d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas 
avoir de conflits d’intérêt en relation avec cet 
article.

sécrétion d’insuline et sur la préservation 
des cellules bêta du pancréas [24, 25], ce 
qui rejoint les données des études cliniques 
et expérimentales indiquant que les œstro-
gènes contribuent à l’homéostasie du glu-
cose par le biais de leurs actions positives 
sur la sensibilité à l’insuline [20, 26]. Ainsi, 
la glycémie à jeun et la sensibilité à l’in-
suline ont été grandement améliorées par 
l’administration de la CEE + MPA, ou CEE 
seuls chez les femmes hystérectomisées de 
la WHI [22, 23].
Enfin, le rôle crucial d’ER� sur l’homéosta-
sie du glucose et sur la distribution de la 
masse grasse a d’abord été suggéré par 
l’observation clinique unique d’un homme 
porteur d’une inactivation biallélique du 
gène d’ER�, qui a développé un syndrome 
métabolique précoce et sévère associé à des 
dysfonctionnements vasculaires [27].
Quelques années plus tard, l’inactivation du 
gène ER� chez la souris a conduit à un phé-
notype similaire, caractérisé par la prise de 
poids, une adiposité viscérale, une résistance 
à l’insuline et une intolérance au glucose 
chez les mâles et les femelles [28, 29]. Nous 
avons récemment démontré que l’effet pro-
tecteur exercé par l’E2 vis-à-vis de la résis-
tance à l’insuline induite par un régime riche 
en graisse était aboli chez les souris rendues 
déficientes (« knock out ») en ER� [30].
Au total, ces observations suggèrent que, en 
plus de la classique action préventive visant 
à encourager l’activité physique et à réduire 
les apports caloriques, la voie de l’ER� pour-
rait constituer une cible thérapeutique effi-
cace pour lutter contre la progression du 
diabète de type 2 dans le monde entier.

Perspectives et conclusions

Comme évoqué précédemment, différentes 
classes d’œstrogènes et de SERMs ont été 
décrites, notamment leurs affinités et les 
activations complètes ou partielles qu’elles 
induisent d’ER� et d’ER�. En raison de l’ex-
trême complexité des mécanismes d’action 
des ER, l’effet in vivo des œstrogènes et des 
SERMs dans divers types cellulaires et tissus 
ne peut être prédit par des études in vitro, 
et le recours à des modèles intégrés in vivo 
est crucial.
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En pratique
En l’absence de maladie coronaire, pas d’augmentation 
du risque coronarien par le traitement hormonal 
dans les 10 premières années suivant la ménopause.
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