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INTRODUCTION

Lamélioration des facteurs classiques de risque cardiovasculaire
par les cestrogénes endogenes et le traitement hormonal de la méno-
pause (THM) a été initialement retenue pour expliquer l'effet vasculo-
protecteur suggéré par les études épidémiologiques et d’observation. 11
a ainsi été proposé qu'un tiers environ de la moindre incidence des
pathologies cardiovasculaires chez les femmes avant la ménopause
puisse étre expliqué par l'effet bénéfique des cestrogénes endogenes
sur le profil lipidique, a savoir une augmentation du HDL cholestérol
et un abaissement du LDL cholestérol [37]. Plus récemment, le sur-
risque vasculaire lié a lutilisation du THM, rapporté dans les études
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d’intervention HERS et WHI, a également été analysé a la lumiere de
ces facteurs de risque. Dans les deux études, 'augmentation du
nombre d’accidents cardiovasculaires s’est produite alors que le profil
lipidique des participantes était globalement amélioré par le THM,
mais la modulation dans un sens péjoratif de plusieurs facteurs de la
coagulation (majorant a priori le risque thrombo-embolique) et
l'augmentation des taux de CRP (devenu le principal marqueur plas-
matique du niveau d’inflammation systémique) par le THM ont ini-
tialement été incriminées. Cependant, les modifications de ces
marqueurs sériques ne permettent pas d’expliquer Ieffet cardiovascu-
laire délétere du THM retrouvé dans ces études d’intervention [39,
54].

Ces observations suggerent fortement que la protection, aussi bien
que les complications, que peuvent conférer les cestrogénes (exogenes
ou endogeénes) puissent obéir a des mécanismes physiopathologiques
en grande partie indépendants de leur effet sur les facteurs de risque
actuellement reconnus. Dans la situation d’incertitude actuelle, seule
une meilleure compréhension des mécanismes cellulaires et molécu-
laires responsables des effets vasculaires des cestrogénes permettra de
progresser, et de proposer de nouveaux parametres/critéres intermé-
diaires a étudier. Ainsi, deux des priorités récemment définies par
PAmerican Heart Association sont : 1) de déterminer les causes de
laugmentation de I'incidence des accidents vasculaires lors des pre-
miers mois de THS cestro-progestatif, et 2) de comprendre les méca-
nismes des effets bénéfiques des cestrogénes endogenes [65].

Nous résumons ci-dessous I’état actuel des connaissances concer-
nant I'influence des cestrogeénes et du THM sur les principaux facteurs
de risque cardiovasculaire modifiables. Dans un second temps, nous
aborderons les effets des cestrogénes sur les différents constituants cel-
lulaires de la paroi vasculaire en intégrant les multiples données expé-
rimentales disponibles a ce jour.

EFFET DES STEROIDES SEXUELS SUR LES PRINCIPAUX
FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Métabolisme lipidique

Les dyslipidémies sont des facteurs déterminants du risque vas-
culaire chez la femme comme chez ’homme. Durant la période
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d’activité génitale, les femmes présentent un profil lipidique moins
athérogene que celui des hommes avec des taux inférieurs de choles-
térol LDL, mais des taux généralement supérieurs de cholestérol
HDL. La ménopause se traduit par une ascension des taux de LDL et
de triglycérides et une baisse du cholestérol HDL, contribuant a
l’augmentation rapidement progressive du risque cardiovasculaire des
femmes apres 50 ans [56]. Il est désormais parfaitement démontré que
les stéroides sexuels, et en particulier les cestrogénes, régulent le méta-
bolisme des lipoprotéines, principalement du fait de leurs effets hépa-
tiques. Les hépatocytes expriment la plupart des récepteurs nucléaires
de ces hormones sexuelles : récepteur alpha des cestrogenes (ERa),
récepteurs de la progestérone (PR) et des androgénes (AR) [44].

Chez la femme ménopausée, 'administration d’cestrogenes, asso-
ciés ou non a un progestatif, influence la synthese hépatique des lipo-
protéines, mais également la clairance de certaines lipoparticules, avec
une intensité variable en fonction du type et de la dose des cestrogeénes
utilisés et de leur voie d’administration. Ainsi, ensemble des données
de la littérature concordent pour affirmer que ’administration
d’cestrogénes par voie orale se traduit par une réduction significative
des taux de cholestérol LDL, mais également de Lp(a), et augmente
de fagon significative les taux de HDL et d’apolipoprotéine Al, mais
également de triglycérides [56]. La principale explication de cette élé-
vation du taux de triglycérides sous cestrogénothérapie orale repose
sur augmentation de la production de particules VLDL de grande
taille dont leffet délétére semble limité en raison d’une épuration
hépatique massive limitant leur conversion en lipoparticules athéro-
génes (VLDL de petite taille, LDL) [64]. Ces effets favorables des
cestrogeénes sur le métabolisme lipidique sont souvent moins marqués
lors de 'administration par voie transdermique, du fait de I’absence de
premier passage hépatique. Enfin, si les différents progestatifs ne
modifient pas 'effet des cestrogénes sur le cholestérol LDL, I’acétate
de médroxyprogestérone atténue leur effet bénéfique sur le cholesté-
rol HDL, ce qui ne semble pas étre le cas de la progestérone micro-
nisée [45].

Au total, les cestrogenes endogeénes, ainsi que I’administration d’un
traitement cestro-progestatif chez la femme ménopausée, orientent le
métabolisme lipidique vers un profil moins athérogeéne. Cependant,
deux commentaires s’imposent a ce stade de la discussion. Tout
d’abord, cet effet métabolique bénéfique n’explique que trés partielle-
ment [effet vasculo-protecteur de ces hormones, suggéré par les études
épidémiologiques et parfaitement démontré dans tous les modeles ani-
maux d’athérosclérose [4]. D’autre part, I’évolution favorable du profil
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lipidique a été parfaitement confirmée par les études HERS et WHI,
alors qu’aucun bénéfice vasculaire n’a été retrouvé [27, 39].

Hypertension artérielle

Chez les femmes en période d’activité génitale, la pression arté-
rielle et P'incidence de 'hypertension artérielle (HTA) sont moindres
que chez les hommes d’age identique, mais 'incidence de 'HTA croit
rapidement apreés la ménopause. De facon intéressante, il a été mon-
tré que les chiffres de pression artérielle pouvaient étre influencés par
la fluctuation des taux circulants d’cestrogenes durant le cycle mens-
truel, avec des chiffres plus bas lors de la phase lutéale [10]. Plusieurs
mécanismes ont été proposés pour expliquer I'existence d’un effet
direct des cestrogénes sur la pression artérielle, en particulier leur
impact fonctionnel sur ’endothélium et les cellules musculaires lisses
vasculaires que nous aborderons ci-apres [17].

Apres la ménopause, le vieillissement et la recrudescence des fac-
teurs de risque vasculaire liés a la carence cestrogénique favorisent les
modifications physiques de la paroi artérielle contribuant de fagon
indirecte la majoration des chiffres tensionnels. Chez la femme méno-
pausée normo- ou hypertendue, la plupart des travaux ont retrouvé
une réduction modeste ou 'absence de modification significative
des chiffres tensionnels en réponse a I’administration chronique
d’cestrogeénes par voie orale ou transdermique, le plus souvent asso-
ciée a un progestatif [17]. Notons enfin qu’au cours de I'étude WHI,
les chiffres tensionnels n’ont pas été modifiés par la prise du traitement
cestro-progestatif [39].

Insulino-résistance et diabete

Un faisceau d’arguments épidémiologiques, cliniques et expéri-
mentaux, accumulés au cours des derniéres décennies, plaide en faveur
d’un effet bénéfique des cestrogeénes vis-a-vis du risque de diabéte de
type 2 et plus largement du risque d’insulino-résistance. Ainsi, la pré-
valence du diabéte de type 2 et du syndrome métabolique, comme la
survenue d’événements cardiovasculaires, sont moindres chez la
femme que chez ’homme dans les tranches d’age moyen (35-64 ans)
[5, 26]. Dans ce contexte, il a été montré que les femmes en période
d’activité génitale présentaient une meilleure sensibilité a I’action de
insuline que les hommes d’age comparable [15]. Par contre, aprés la
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ménopause, la constitution d’une obésité androide et I'installation
d’une insulino-résistance sont favorisées, et le risque de survenue d’un
diabeéte de type 2 nettement majoré. De fagon remarquable, les études
ameéricaines HERS et WHI ont récemment rapporté une réduction
significative de la résistance a I’action de I'insuline et de I'incidence du
diabete de type 2 (-35 % et -21 % respectivement) chez les femmes
ménopausées soumises a un traitement substitutif cestro-progestatif par
comparaison a un placebo [34, 42]. A ce jour, aucune étude d’inter-
vention n’a rapporté I'effet de 'administration d’cestrogénes seuls sur le
risque de diabéte de type 2.

Limplication spécifique des cestrogénes et de leur voie de signa-
lisation dans la régulation de I'action de I'insuline et du métabolisme
glucidique a cependant été démontrée chez I’homme a I'occasion
d’observations exceptionnelles concernant des sujets présentant un
défaut d’expression du récepteur a des cestrogénes ou de 'aromatase
[47, 58]. Ces observations ont été secondairement confirmées par
I’étude de modeles murins transgéniques. En effet, I'invalidation du
geéne du récepteur a des cestrogénes ou de 'aromatase se traduit par
la constitution accélérée de dépots adipeux, en particulier viscéraux,
une intolérance au glucose et des stigmates francs d’insulino-résistance
[28]. Enfin, §’il était parfaitement connu que les cestrogénes sont sus-
ceptibles de moduler la sécrétion d’insuline, des données expérimen-
tales récentes suggeérent que ces hormones pourraient jouer un réle clé
en limitant la perte de la masse des cellules pancréatiques B favorisée
dans le cadre du diabéte de type 2 par les phénomeénes de lipotoxicité
et glucotoxicité [36].

Marqueurs sériques d’inflammation et d’hémostase

Le type d’cestrogénes utilisé dans les principales études
d’intervention (cestrogénes conjugués équins) et surtout son mode oral
d’administration ont été mis en cause par la plupart des experts, prin-
cipalement en Europe. En effet, il semble que I'effet de premier pas-
sage hépatique lié a I’administration orale d’cestrogénes soit
responsable d’effets systémiques déléteres, en particulier pro-inflam-
matoires et pro-thrombotiques. Ce mode d’administration s’accom-
pagne en effet d’'une majoration des taux circulants de protéines de
linflammation telle que la C Reactive Protein (CRP) [13], et d’une
augmentation franche du risque d’événement thrombo-embolique [46,
53]. Notons cependant que cet effet sur les protéines de I'inflammation
n’a pas été retrouvé lors de 'administration orale de 178-estradiol (E2)
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(associé au gestodene) au cours de ’étude PHOREA [61]. Le mode
d’administration transdermique permet d’éviter ’effet de premier pas-
sage hépatique, et semble limiter ces effets déléteres systémiques [50].
En accord avec cette hypothese, 'étude cas-témoin francaise ESTHER
a comparé 155 femmes ménopausées ayant eu une maladie veineuse
thrombo-embolique a 381 femmes ménopausées sans antécédent
thrombo-embolique. La prise d’cestrogénes par voie orale était asso-
ciée a une augmentation significative du risque thrombo-embolique
(OR : 3,5 [1,8-6,8]), alors que la voie transdermique n’était pas asso-
ciée a une majoration du risque (OR : 0,9 [0,5-1,6]) [55]. Enfin, il est
important de souligner qu’a ce jour peu de travaux ont été rapportés
concernant 'influence des stéroides sexuels sur les fonctions plaquet-
taires, et plus globalement sur le risque thrombo-embolique artériel.

Facteurs de risque et polymorphisme génétique du récepteur
des cestrogénes

L’hétérogénéité de la réponse aux cestrogénes pourrait étre la
conséquence de polymorphismes génétiques d’ores et déja reconnus
[51]. Il existe en effet plusieurs polymorphismes du géne du récepteur
des cestrogénes a (REa). Le polymorphisme IVS1-401 C/C (c’est-a-
dire la présence d’une cytosine en position 401 de I'intron avant I’exon
2, de maniére homozygote) est observé chez 19 % de la population
féminine. Ce polymorphisme est associé, en réponse au THM, a une
augmentation du cholestérol HDL dont les taux plasmatiques sont
doublés par rapport a la population porteuse des 2 autres génotypes
(T/T ou T/C) [30]. Cependant, ce génotype n’influence pas I’élévation
de la CRP [29]. Dans ce contexte, on aurait pu logiquement s’attendre
a ce que les femmes porteuses du polymorphisme IVS1-401 C/C,
« hyper-répondeuses » en termes d’élévation du HDL cholestérol,
soient celles qui bénéficient d’une protection par le THM. A ce jour,
cette hypothése n’a été testée que dans le cadre de I’étude HERS. De
facon tout a fait inattendue, il apparait que le génotype IVS1-401 C/C
expose a un risque d’accident cardiovasculaire deux fois plus impor-
tant apreés instauration du THM (D. Herrington, commun. pers.). Ces
données suggerent que le polymorphisme IVS1-401 C/C induit la
réponse exagérée de geénes associés a un effet délétere sur le risque
coronarien, en dépit d’un effet favorable sur le métabolisme lipidique.
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EFFETS DES GESTROGENES SUR LES PRINCIPAUX
ACTEURS CELLULAIRES IMPLIQUES EN PHYSIOPATHOLOGIE
VASCULAIRE

Effets des cestrogénes dans les modéles animaux
d’athérosclérose

Dans tous les modéles animaux, et en particulier chez la souris
déficiente en apolipoprotéine E (apoE~-) ou en récepteur des LDL
(LDLr”), les cestrogénes endogenes et exogénes exercent un effet pro-
tecteur significatif, caractérisé par une réduction de la constitution des
lésions athéromateuses. En fonction des sites vasculaires étudiés (aorte
ou coronaires) et du type de traitement administré (formulation orale
ou parentérale des cestrogeénes), cet effet protecteur varie de 35 % a
80 % [33, 4].

Deux points sont a souligner :

1. suivant les études, P'effet préventif des cestrogénes est soit non

modifié, soit atténué par I’association d’un progestatif ;

2. chez des animaux présentant des lésions athéromateuses pré-
existantes, P'effet protecteur du traitement hormonal est soit
atténué, soit inexistant, suggérant que leffet protecteur des
cestrogenes prédomine lors des stades précoces du processus
athéromateux [12].

La plupart des études se sont intéressées a des femelles ovariec-
tomisées, mais l'effet protecteur des cestrogénes se manifeste égale-
ment chez les males. De facon intéressante, un traitement chronique
par testostérone se traduit également par une réduction significative de
la constitution des lésions chez des males apoE/- et LDLr/- [19].
Cependant, cet effet protecteur est supprimé par 'administration
concomitante d’un inhibiteur de I'aromatase, suggérant que I’effet
bénéfique de la testostérone est principalement lié a sa conversion
périphérique en E2 [49].

Les deux types de récepteurs des cestrogenes (ERa et ERB) sont
exprimés par la plupart des acteurs cellulaires de I’athérosclérose : cel-
lules endothéliales, cellules musculaires lisses, lymphocytes et mono-
cytes-macrophages... Afin de déterminer la contribution relative de
chacun de ces deux récepteurs dans I'effet protecteur des cestrogenes,
Hodgin et al. ont croisé les souris déficientes en ERa ou ERB avec des
souris apoE~/-. LE2 réduit les lésions d’athérosclérose des animaux
apoE-- de plus de 80 %, mais cet effet inhibiteur de 'E2 est en grande
partie aboli chez les souris double-mutantes ERa apoE-/- [32]. En
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revanche, ’E2 inhibe la progression des lésions d’athérosclérose
chez les souris ERB-apoE/- de la méme facon que chez les souris
apoE/-, démontrant que son effet protecteur est totalement conservé
en 'absence d’ERB [33]. Parmi les mécanismes protecteurs suggérés
par l'utilisation de ces modeles animaux d’athérosclérose, citons
I’hypotheése d’une augmentation par I'E2 de la production locale de
prostacycline [18].

Effets des cestrogénes sur I'endothélium

Production de monoxyde d’azote

L'endothélium produit de nombreuses substances, dont le
monoxyde d’azote (NO), un messager radicalaire qui joue un role vas-
culo-protecteur important du fait de ses propriétés vaso-dilatatrices et
anti-agrégantes. Il a été rapporté dans plusieurs espéces animales que
I’administration d’E2 chez des femelles ovariectomisées majore la pro-
duction basale et/ou stimulée de NO, avec cependant une certaine
variabilité en fonction des territoires vasculaires étudiés [23]. Dans ces
modeéles, plusieurs mécanismes peuvent participer a la potentialisation
de la voie du NO par 'E2 : I'augmentation de 'expression et/ou de
Pactivité de la NO synthase endothéliale (eNOS), 'augmentation de la
biodisponibilité du NO [3, 43]. Plus récemment, notre groupe a
démontré que 'E2 augmente également la production basale de NO
par endothélium chez la souris, et que cet effet est exclusivement
médié par le récepteur des cestrogénes o (ERa) [14].

Il a été initialement proposé que ’augmentation de la production
basale de NO par 'endothélium exerce un effet protecteur puissant
vis-a-vis du processus athéromateux, et par conséquent pouvait contri-
buer a l'effet protecteur des cestrogénes. Cependant, le blocage phar-
macologique de la production de NO par le L-NAME n’influence pas
le développement de la strie lipidique chez la souris apoE~-, a la dif-
férence de ce qui avait été observé chez le lapin, et n’altere en rien
Ieffet athéro-protecteur de 'E2 [20]. De fagon similaire, la surface des
lésions est réduite de 75 % par I'administration d’E2 chez des souris
apoE~/- déficientes en eNOS [31]. Ces données indiquent que 'aug-
mentation de la production de NO par les cestrogéenes n’est pas impli-
quée dans la prévention de la strie lipidique. Néanmoins, cet effet peut
s’avérer bénéfique a des stades plus avancés de ’athérosclérose, grace
aux effets antispastique et antiagrégant plaquettaire du NO.
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Processus de réendothélialisation

Dans les modeles expérimentaux d’agression vasculaire chez le
rongeur, les cestrogénes accélérent la vitesse de régénération de
I'endothélium [7, 35]. Nous avons démontré que les mécanismes de
cet effet endothélial bénéfique impliquent ERa et le facteur de crois-
sance FGF-2 (fibroblast growth factor 2). De facon assez inattendue,
ce facteur de croissance joue également un roéle clé dans la mobilisa-
tion des progéniteurs endothéliaux d’origine médullaire qui contri-
buent a Paccélération de la vitesse de réendothélialisation [22]. Ces
données indiquent que ’E2 est susceptible de favoriser le processus de
cicatrisation endothéliale aprés une agression vasculaire de type angio-
plastie endo-luminale.

Régulation de Uexpression des molécules d’adhérence leucocytaire

Le recrutement des cellules inflammatoires par ’endothélium est
une étape clé du processus athéromateux. Linhibition par les cestro-
génes de I'expression endothéliale des molécules d’adhérence leuco-
cytaire qui conditionnent ce recrutement pourrait expliquer leffet
protecteur de ces hormones sur les stades précoces de I'athérosclérose.
Bien que certaines approches expérimentales in vitro aient donné lieu
a des résultats divergents [11], deux études utilisant des cellules endo-
théliales humaines stimulées par IL-1 ont démontré que I’E2 inhibait
I'induction de VCAM-1 et I'expression membranaire de E-sélectine et
ICAM-1 [9, 57]. La diminution de I'expression du géne VCAM-1 a été
imputée a une inhibition des activités de NF-«kB, AP-1 et GATA. En
accord avec ces observations, des expériences ex vivo chez le lapin
hypercholestérolémique montrent que I'E2 diminue I’'adhérence endo-
théliale des monocytes en inhibant 'expression de VCAM-1 [48].

Nous avons rapporté que l'effet athéro-protecteur de 'E2 n’était
pas altéré chez des souris femelles apoE~/- P-sélectine’- ou apoE~
ICAM-1"-, dédouanant 'implication de ces deux molécules d’adhé-
rence leucocytaire [25]. Nous avons par contre constaté que
l'induction de Pexpression endothéliale de VCAM-1 chez des souris
soumises a un régime athérogene était significativement inhibée par
l’administration d’E2 (-32 %), en accord avec les résultats de travaux
antérieurs in vitro et ex vivo. Malheureusement, ’ensemble de ces
approches ne permet cependant pas d’établir le degré d’implication de
cette molécule d’adhérence dans I’effet protecteur de I’hormone.
Enfin, il a été proposé que ’E2 favorise ’expression endothéliale de
la molécule pro-apoptotique FasL et pourrait ainsi limiter le trafic trans-
endothélial des leucocytes, favorisant en particulier 'apoptose des
lymphocytes activés [2].
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Effets anti-apoptotiques des estrogenes

Bien que les cellules endothéliales soient considérées comme
résistantes a I'apoptose, il est acquis que ce processus classique de
mort cellulaire concerne ’endothélium [62]. A ce jour, Ieffet des
cestrogeénes sur ce phénomeéne n’a pu étre testé que dans des modéles
de cellules endothéliales en culture, soumises a divers stimuli pro-
apoptotiques. Le traitement de cellules endothéliales humaines
(HUVECs) par ’E2 entraine une inhibition dose dépendante de
I'apoptose induite par le TNF-a en inhibant la caspase 1 [60]. Deux
études utilisant des cellules endothéliales bovines (BAECs) ont
confirmé P'effet anti-apoptotique de I’'E2 dans des conditions d’hypoxie
[52] ou de modification des milieux de culture [1]. Dans I’état actuel
des connaissances, aucun argument ne permet d’établir directement
I'implication de phénomeénes d’apoptose endothéliale lors des stades
évolutifs du processus athéromateux.

Effets des cestrogénes sur les cellules musculaires lisses
vasculaires

Les cellules musculaires lisses, qui jouent un réle déterminant
dans la constitution de la chape fibro-musculaire et donc dans la sta-
bilité des plaques d’athérosclérose, sont également cibles des cestro-
geénes. En effet, des concentrations physiologiques d’E2 inhibent la
prolifération des cellules musculaires lisses humaines iz vitro, ainsi que
leur migration en présence de PDGF (platelet-derived growth factor)
et la production de protéines de la matrice extra-cellulaire [16]. Des
travaux utilisant des cellules musculaires lisses de lapin suggerent
cependant que I'effet de I'E2 sur la prolifération de ce type cellulaire
puisse étre trés variable en fonction du phénotype, contractile ou
sécrétant, des cellules [59].

Plusieurs études conduites dans des modéles animaux d’agression
vasculaire, essentiellement par dilatation endo-luminale au ballon,
indiquent que les cestrogénes préviennent le développement de
I’hyperplasie néo-intimale observée chez des femelles ovariectomisées
[21]. Enfin, il est également reconnu que les cellules musculaires lisses
participent a la réaction inflammatoire du processus athéromateux en
sécrétant des cytokines pro-inflammatoires, principalement de I'IL-6.
La production d’IL-6 par des cellules musculaires lisses de rat stimu-
lées par IL-1 n’est cependant pas affectée par 'E2 [40].
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Effets des cestrogénes sur le systéme immuno-inflammatoire

Le role crucial des cellules du systéme immuno-inflammatoire
(monocytes-macrophages, lymphocytes, cellules dendritiques...) au
cours du processus athéromateux a été parfaitement démontré au
cours des derniéres années. En particulier, la balance entre les pro-
ductions de cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires au
sein de la paroi artérielle est un élément déterminant a tous les stades
de lathérosclérose [6], favorisant d’une part le développement de la
strie lipidique, d’autre part Dinstabilité des plaques évoluées [38]. De
facon remarquable, les cestrogénes exercent des effets sur les diffé-
rentes composantes du systéme immuno-inflammatoire, influengant
les étapes de différenciation et de maturation des différents types cel-
lulaires, mais également un grand nombre de réponses inflammatoires
et immunes.

Notre compréhension actuelle du processus athéromateux sug-
geére que les effets vasculaires des cestrogénes puissent étre liés a la
modulation de la production locale de cytokines par les cellules de la
paroi artérielle, principalement les lymphocytes et les macrophages.
Bien que de nombreux travaux expérimentaux in vifro aient suggéré
un effet anti-inflammatoire des cestrogeénes, les données récentes
concordent pour affirmer que 'administration chronique d’E2 in vivo
favorise la production de cytokines pro-inflammatoires. En effet, 'E2
favorise la polarisation de la réponse lymphocytaire T CD4+ vers un
profil Thl en réponse a des stimulations antigéniques classiques. La
réponse proliférative, ainsi que la production d’IFN-y par les lym-
phocytes T CD4+ spécifiques de I'antigéne, sont exacerbées chez des
souris traitées par E2 et, comme pour les effets endothéliaux, cette
réponse est médiée par ERa mais indépendante de ERB [41]. Nous
avons également démontré que les cestrogénes endogénes et exogeénes
favorisent la production d’IFN-y par les lymphocytes T Natural Killer
(ou NKT) [24], sous-population lymphocytaire T minoritaire impli-
quée dans le processus athéromateux [63]. Notons également que,
contrairement aux observations réalisées in vitro, ’administration d’E2
in vivo favorise la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-1,
IL-6, IL-12) par des macrophages péritonéaux murins dans diverses
conditions de stimulation ex vivo [8].

145



ARNAL & GOURDY

CONCLUSION

Les cestrogeénes et le THM exercent globalement un effet béné-
fique sur les facteurs classiques du risque vasculaire, en particulier sur
les métabolismes lipidique et glucidique. Des arguments de plus en
plus convaincants s’accumulent pour incriminer la voie d’admi-
nistration orale et l'utilisation de progestatifs de synthése dans
I’élévation des facteurs pro-thrombotiques et des marqueurs sériques
d’inflammation. Cependant, ce constat ne permet en aucun cas
d’éclairer notre compréhension de I'influence des hormones stéroides
sexuelles sur la physiopathologie vasculaire.

Compte tenu de la complexité physiopathologique de I’athéro-
sclérose d’une part, et de la multiplicité des cibles cellulaires des
cestrogeénes d’autre part, on peut s’attendre a ce que les mécanismes
médiant les effets vasculaires des cestrogénes soient multiples,
variables, voire divergents, en fonction du stade du processus athéro-
mateux, des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux.
Ces mécanismes sont ainsi probablement la clé de la discordance
apparente entre un effet protecteur des cestrogénes sur les stades pré-
coces du processus, et au contraire un effet délétere lorsque les lésions
d’athérosclérose sont plus avancées. Il est donc probable que les cibles
prédominantes de ’'E2 soient différentes lors des stades précoces et
tardifs du processus athéromateux.

Dans I'état actuel de nos connaissances, l'effet protecteur de 1'E2
sur les stades précoces du processus athéromateux ne peut s'expliquer
que par un effet endothélial prédominant, limitant le recrutement
et/ou l'activation des cellules du systtme immuno-inflammatoire. En
revanche, si l'effet pro-inflammatoire des cestrogénes se manifeste au
sein des plaques d’athérosclérose constituées, il pourrait contribuer au
surcroit de risque observé dans les études d’intervention en favorisant
les phénomeénes de rupture de plaque.
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Résumé

Les mécanismes responsables des effets des astrogenes et du traitement hormonal
de la ménopause (THM) sur la paroi vasculaire restent trés incertains. Lexistence d’une
influence benéfique sur les métabolismes lipidique et glucidique est clairement identifice
et pourrait contribuer a Ueffet protecteur des wstrogenes endogenes. Par contre,
Uadministration d’wstrogénes par voie orale favorise la production hépatique de facteurs
pro-thrombotiques et de marqueurs inflammatoires sériques dont la C Reactive Protein.
Cependant, Ueffet du THM sur ces facteurs de risque ne permet pas d’expliquer le sur-
croit de risque vasculaire rapporté dans les études HERS et WHI. Au cours des der-
niéres années, différentes approches expérimentales ont permis de préciser les multiples
effets des astrogenes sur les différents constituants cellulaires de la paroi vasculaire.
Ainsi, leffet protecteur de l'estradiol sur les stades précoces du processus athéromateux
pourrait s'expliquer par un effet endothélial prédominant, limitant le recrutement et/ou
l'activation des cellules du systeme immuno-inflammatoire. En revanche,
Uadministration d’estrogenes in vivo est responsable d’un effet pro-inflammatoire qui,
s’il se manifeste au sein des plaques d’athérosclérose constituées, pourrait s’avérer délé-
tere en favorisant les phénomenes de rupture de plaque.

Mots clés : wstrogenes, endothélium, inflammation, athérosclérose, lipides

Abstract

The mechanisms mediating the vascular effects of estrogens and hormonal repla-
cement therapy remain uncertain. Their beneficial effect on lipids and glucose metabo-
lism is well recognized, and potentially involved in the protective effect of endogenous
estrogens. By contrast, oral estrogen administration increases the production of procoa-
gulatory and inflammatory factors such as C Reactive Protein. However, the increased
vascular risk observed in the HERS and WHI studies cannot be explained by these
effects of HRT on cardiovascular risk factors. During the last years, experimental data
improved our knowledge of the effects of estrogens on the cellular components of the vas-
cular wall. Indeed, the protective effect of estradiol on the early stage of atherosclerosis
could be due to a predominant beneficial effect on the endothelium, reducing the recruit-
ment and/or the activation of immune/inflammatory cells. On the other hand, in vivo
estradiol administration was recently demonstrated to increase the production of pro-
inflammatory cytokines by immune cells. This pro-inflammatory effect could contribute
to atherosclerotic plaque rupture, explaining the increase in cardiovascular events follo-
wing the initiation of HRT.

Keywords: estrogens, endothelium, inflammation, atherosclerosis, lipids
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