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MALADIE D’ALZHEIMER
ET TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF

G. ANDRE*, P. POISBEAU** Strasbourg

INTRODUCTION

La maladie d’Alzheimer touche davantage la femme que ’homme et
ceci pour deux raisons. La premiere est une prévalence annuelle rapportée
a l’age 2 a 3 fois supérieure [28]. La seconde raison tient a I’espérance de
vie des femmes qui dépasse en moyenne de 8 ans celle des hommes. L’espé-
rance de vie allant croissant, I’impact économique de cette maladie, déja a
I’heure actuelle considérable, s’annonce pour 1’avenir explosif si aucune
solution médicale ne se fait jour [58]. Aux USA, la maladie d’Alzheimer
absorbe 10 % des dépenses de santé et son coiit annuel se rapproche de celui
des affections coronariennes.

En I’absence de traitement préventif efficace, retarder ne serait-ce que
de quelques mois ou courtes années 1’évolution de la maladie est déja d’un
grand intérét. C’est pour cette raison que les inhibiteurs de la cholinesté-
rase connaissent un développement rapide. La tacrine (Cognex®) a obtenu
des 1996 en France une autorisation de mise sur le marché. Elle a été sui-
vie par I’ Aricept® (1997) et I’Exelon® (1998).
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ANDRE & POISBEAU

Les estrogénes apparaissent €tre un facteur neurotrophique fondamen-
tal et toute une série de travaux récents permet d’en mieux comprendre les
mécanismes d’action et d’en préciser les indications. Chez I’animal de tres
nombreuses études ont montré le role neurotrophique des estrogénes au
niveau du systéme nerveux central [40, 72]. Au niveau de la formation hip-
pocampique, structure clé des processus de mémorisation, les estrogenes
augmentent la pousse dendritique et les connexions synaptiques. Cet effet
est rapide (survient en quelques heures) et est dépendant de la qualité de
I’inhibition synaptique GABAergique (récepteur-canal GABA,). La pousse
dendritique estrogéno-induite est sous la dépendance de 1’hyperexcitabilité
des cellules pyramidales [46, 47, 75].

1. LA CARENCE (ESTROGENIQUE :
UN FACTEUR DE RISQUE DE LA MALADIE D’ALZHEIMER.

La maladie d’Alzheimer chez la femme est plus fréquemment associée
aux situations s’accompagnant d’une diminution des estrogenes endogenes.
Les femmes maigres ont deux fois plus de risques que les obeses [5] et les
concentrations d’estrone sulfate plasmatique sont significativement plus
basses chez des femmes démentes comparées a un groupe témoin [25]. La
déhydro-épi-androstérone (DHEA) est un marqueur de production endogene
d’estradiol (par sa conversion en estrone dans le tissu adipeux), son taux
est plus faible chez les patientes Alzheimer [68]. Les femmes avec une frac-
ture du col du fémur sont également plus fréquemment démentes [6].

Un antécédent d’infarctus multiplie le risque de maladie d’Alzheimer
par 2,3 chez la femme [2]. Une telle corrélation n’est pas retrouvée chez
I’homme. Enfin, une ménopause précoce est un facteur de risque de mala-
die d’Alzheimer [13, 74]. Récemment, la notion d’un index élevé
d’exposition aux estrogenes (durant la vie génitale) a méme pu étre corré-
1ée avec une meilleure performance cognitive chez des femmes agées [64].

Il faut citer aussi ici I’intéressante étude de Barbara Sherwin [63], les
agonistes de la LHRH administrés a des femmes en pré-ménopause pour
traiter un fibrome utérin diminuent en 3 mois les scores de mémoire. Ceux-
ci sont restaurés par 1’administration concomitante d’estrogeénes.

184



MALADIE D’ALZHEIMER ET THS

2. LES ESTROGENES PROTEGENT-ILS
DE LA MALADIE D’ALZHEIMER ?

Il faut distinguer deux situations trés différentes : le préventif et le
curatif.

La situation préventive

Nous disposons d’une vingtaine d’études souvent contradictoires. Les
biais sont ici particulierement nombreux. Leur reconnaissance a permis de
passer de résultats trés contrastés il y a plusieurs années a des résultats main-
tenant plus homogenes allant dans le sens d’une protection des estrogenes.

Les études cas-témoins récentes

Celle de Paganini Hill [51] est en 1994 la premiére a avoir marqué
les esprits. Il s’agit de la Leisure World Cohort, cohorte prospective com-
prenant 8877 femmes suivies sur plusieurs années. Le diagnostic de
maladie d’Alzheimer a été retenu au vu du certificat de déces. Dans cette
étude, les femmes qui avaient pris des estrogenes en substitution ont été
protégées avec un effet dose et un effet durée. Un traitement pris au moins
7 ans diminue par 2 I'incidence de maladie d’Alzheimer. Mortel [45] trouve
une réduction du risque équivalente (RR = 0,6) a la limite de la significa-
tivité (0,3-1,2) mais sur un nombre bien plus réduit de femmes (une
centaine seulement).

Henderson [24] rapporte une diminution significative du risque
d’Alzheimer (RR = 0,3) mais seulement pour les femmes en cours de trai-
tement.

Les travaux récents de Baldereschi [3] concluent a une relation inverse
entre estrogénothérapie et Alzheimer. Cette relation se maintient apres ajus-
tement pour I’age, I’éducation, 1’Age de la puberté et de la ménopause,
I’alcool, le tabac, le poids a 50 ans : RR = 0,28 (0,08-0,98).

Les études prospectives (deux seulement sont disponibles)

Tang [69] a étudié un groupe de 1282 femmes agées, au départ non
démentes (ce qui est trés important pour la fiabilité de ’interrogatoire) et
d’age moyen 74,2 ans. Une estrogénothérapie réduit le risque de maladie
d’Alzheimer : RR = 0,44 (0,22-0,85). L'effet durée est ici particulierement
net, une prise durant plusieurs années (en moyenne 7 ans) réduit le risque
par 7 : RR = 0,13 (0,02-0,92).

185



ANDRE & POISBEAU

Kawas [30] trouve un risque réduit par deux avec la prise d’estrogenes :
RR = 0,46 (0,20-0,99).

Une méta-analyse récente rassemblant toutes les études d’observation
disponibles, y compris les plus anciennes, a montré une diminution du
risque de démence de 29 % [77].

La situation curative

Actuellement, nous ne disposons que de 7 études.

Deux d’entre elles sont trés anciennes 1954 [9] et 1973 [29]. A cette
époque, les criteres cliniques du diagnostic de maladie d’Alzheimer n’étaient
pas établis. Elles concernent des femmes agées en institution traitées 18
ou 24 mois. Les estrogenes sont susceptibles de retarder la détérioration
cognitive d’environ 2 ans par rapport au groupe placebo. L’étude de
Caldwell [9] est la seule qui évalue I’effet rémanent des estrogenes apres
un an d’arrét. Le groupe traité a un score mémoire meilleur que le groupe
placebo ce qui laisse supposer qu’administrés un certain temps, les estro-
geénes pourraient avoir un effet rémanent apres arrét de leur administration.
Ce fait est trés intéressant mais pas vraiment surprenant compte tenu du
mode d’action des estrogenes. Les études plus récentes ne concernent qu’un
petit nombre de femmes avec un traitement estrogénique administré durant
un temps assez court (3 & 6 semaines). Elles ne sont ni randomisées ni
contrdlées [26, 48, 49, 77]. Malgré toutes ces réserves un effet positif
significatif est observé pour les 4 études concernées. Cet effet s’annule 3
semaines apres 1’arrét du traitement [48].

Lorsqu’un progestatif (constamment dans ces études japonaises de la
médroxyprogestérone acétate) (MPA) est administré en plus des estrogenes
(traitement séquentiel classique nécessaire en présence d’un utérus) une perte
du bénéfice cognitif par rapport aux estrogenes seuls est observée de facon
constante [26, 49].

Il n’y a qu’une seule étude, encore en cours, initiée par Birge [7], qui
soit randomisée en double aveugle contre placebo. Les patientes Alzheimer
avec des scores modérés ou séveres ont été traitées durant 9 mois par du
Prémarin® 0,625 mg par 24 h et, de facon cyclique 14 jours tous les 3
mois, par 5 mg de MPA par 24 h. L’analyse des résultats des 20 premieres
malades ayant terminé I’étude a montré des scores cognitifs améliorés pour
8 sur les 10 traitées aux estrogenes. Aucune amélioration n’a été enregis-
trée dans le groupe placebo ou la moitié des malades poursuivent leur déclin
cognitif.
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3. ESTROGENES ET INHIBITEURS DE LA CHOLINESTERASE

La tacrine est I’inhibiteur de la cholinestérase le plus ancien et le plus
étudié [12, 33]. Ce composé est susceptible d’améliorer 20 a 40 % des
patients mais avec des effets secondaires fréquents et proportionnels a la
dose : hépatotoxicité et troubles gastro-intestinaux obligeant souvent
(notamment a la dose maximum de 160 mg/j) a arréter le traitement. Les
cofits du traitement et de sa surveillance sont, de plus, trés onéreux. L’amé-
lioration moyenne des fonctions cognitives est du méme ordre de grandeur
que la détérioration moyenne observée en 6 mois d’évolution. Les inhibi-
teurs de la cholinestérase n’ont d’autres prétentions qu’un traitement
purement symptomatique, retardant le déclin cognitif, et sont sans effet sur
les 1ésions cérébrales et leur évolution.

Bien qu’aucune étude n’ait jamais comparé tacrine et estrogeénes,
I’amélioration avec ces derniers pourrait étre bien plus importante [9, 29,
49]. De plus leur effet préventif et la nature de leurs différents modes
d’action permettent d’espérer, au-dela des seuls symptdmes, un effet sur le
substrat méme de la maladie, dépots de plaques amyloides, dégénérescence
neurofibrillaire, destruction des neurones cholinergiques centraux.

Leffet neurotrophique général des estrogénes permet de comprendre
I’étonnante amélioration de la réponse clinique a la tacrine lorsqu’elle est
administrée avec des estrogenes. Le travail de Knapp [33], en double
aveugle, tacrine contre placebo, portant sur 663 patients avec des posolo-
gies croissantes de tacrine administrée 30 semaines est un des plus
importants réalisés a ce jour. Schneider [61] s’est intéressé aux 318 femmes
de cette étude. 144 % d’entre elles recevaien,t en plus de la tacrine, des
estrogénes en substitution. Les patientes prenant a la fois tacrine et estro-
geénes sont statistiquement, significativement améliorées par rapport au
groupe placebo, ce qui n’est pas le cas du groupe tacrine seule dont les
résultats, dans cette étude, ne different pas du placebo. A noter que les
femmes traitées par estrogénes sont vraisemblablement les moins sévere-
ment atteintes, et que c’est également a ces stades précoces de la maladie
que la tacrine est la plus efficace.

Les estrogenes apparaissent ici comme un facteur neurotrophique fonda-
mental, intéressant en lui-méme, mais aussi susceptible de permettre la pleine
expression des inhibiteurs de la cholinestérase. Plutdt que d’opposer différents
traitements, mieux vaut travailler a leur association. La aussi 1’avenir est a la
multi-thérapie associant diversement inhibiteurs de la cholinestérase, estro-
genes, antioxydants, anti-inflammatoires, inhibiteurs calciques...
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4. LES MODES D’ACTION

Les modes d’action classiques

Les mécanismes d’action des estrogénes commencent a étre maintenant
mieux compris [1]. Citons I’effet antidépresseur [32], I’augmentation des
facteurs neurotrophiques [65], une augmentation du débit sanguin cérébral
[50], un effet inhibiteur calcique [66], un effet antioxydant (récemment mon-
tré in vivo) [59], une diminution de 1’ ApoE plasmatique [26], une déviation
métabolique de I’APP (protéine précurseur de la protéine B-amyloide) dimi-
nuant la proportion de protéine B-amyloide formée [27, 76].

Nous insisterons davantage sur deux séries de travaux qui concernent
les neurotrophines et 1’aspect vasculaire de la démence sénile de type
Alzheimer.

Estrogeénes et facteurs neurotrophiques sont intimement liés. Les
récepteurs des estrogenes et des facteurs de croissance comme p75 et trkA
sont exprimés dans les mémes cellules. Cette co-expression permet d’envi-
sager une synergie d’action [65]. Cette synergie est confirmée par la
découverte de séquences « Estrogen Responsive Element like » au niveau
des genes promoteurs du NGF, du BDNF (deux neurotrophines importantes)
et de leurs récepteurs p75 et trkA [73]. L’estradiol fait s’exprimer BDNF.
Ceci est particulierement important dans la maladie d’ Alzheimer ou la syn-
theése de BDNF au niveau de I’hippocampe est réduite de moitié.

Dans la maladie d’Alzheimer, les phénomenes vasculaires sont impor-
tants. La protéine B-amyloide, responsable des dépots de plaques, est
fortement vasoconstrictrice. Elle entraine des altérations de I’endothélium
vasculaire et la production de radicaux libres. Cette vasoconstriction est levée
par un antioxydant, la superoxyde dismutase [71]. Ces faits donnent un
regain d’intérét a la théorie vasculaire de la maladie d’Alzheimer. Il n’est pas
impossible, compte tenu du tropisme de la protéine -amyloide, que son
accumulation dans I’hippocampe et le cortex cérébral puisse entrainer une
production de radicaux libres et une vasoconstriction locale suffisante pour
contribuer a I’asphyxie des cellules nerveuses et a la neurodégénérescence.

Leffet protecteur vasculaire des estrogeénes, effet antioxydant, vasodi-
latateur et anti-anoxique est maintenant bien démontré. Il apparait alors
particulierement important [10, 15]. De plus au niveau de 1’hippocampe,
une NO synthétase endothéliale a été mise en évidence [11].
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Actualité des modes d’action

Nous retiendrons deux aspects qui ouvrent de nouvelles perspectives :
I’effet anti-glucocorticoides des estrogenes et les derniers développements
concernant la relation structure-activité des stéroides dans la neuroprotection.

Les estrogénes s’opposent a la neuro-toxicité des glucocorti-
coides

Leffet favorable des estrogénes sur la maladie d’Alzheimer est sus-
ceptible de s’exercer a deux niveaux bien distincts :

— Un effet symptomatique facrine-like agissant rapidement sur les
fonctions cognitives (effet curatif des estrogenes);

— Un effet trophique protecteur au niveau du systéme nerveux central
(effet préventif des estrogenes).

Le cortisol, au contraire, lorsqu’il est sécrété en exces, notamment dans
les situations de stress, a une action négative globale (diminution de la mé-
moire et neuro-toxicité) pour le cerveau et I’hippocampe en particulier [41].

Mais les anti-inflammatoires non stéroidiens ont, eux, un effet protec-
teur vis-a-vis de la maladie d’Alzheimer ou la composante inflammatoire
joue un role d’entretien et d’aggravation majeur. Le risque est diminué par un
facteur 2 dans une récente méta-analyse [42]. Cet effet protecteur des anti-
inflammatoires peut trés bien coexister avec un effet délétere sur la mémoire
immédiate semblable a ce qui vient d’étre montré pour la prednisone [31].
Un tel effet dissocié n’est pas pour clarifier notre compréhension, une méme
molécule pouvant a la fois étre neuroprotectrice et altérer la mémoire immé-
diate.

Avec I’aspirine, les résultats sont moins probants que pour les AINS.
Aucune réduction significative de I’incidence de la maladie d’Alzheimer n’a
été observée ; on ne trouve qu’une tendance a la réduction du risque.

Les estrogenes s’opposent a ’effet délétere des glucocorticoides [19].
Dans une communauté de personnes agées (70-79 ans) le suivi longitudi-
nal du cortisol libre urinaire a été réalisé. Chez les femmes, une
augmentation de la sécrétion de cortisol s’est accompagnée d’une diminu-
tion des performances mnésiques et, inversement, une diminution de la
production de cortisol est allée de pair avec une amélioration de la mémoire
[62]. Cet effet n’a pas été retrouvé chez I’homme. Tout se passe donc
comme Si un cerveau longtemps privé d’estrogenes était plus sensible a
I’effet des glucocorticoides.

Les estrogenes sont aussi susceptibles de diminuer les processus
inflammatoires en inhibant 1’induction de 2 cytokines clés IL-1 et IL-6 [56].
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Relation structure-activité des stéroides et neuroprotection

Leffet neuroprotecteur des estrogenes est lié a la présence d’une struc-
ture phénol (au niveau du noyau A). Cet effet est indépendant de la liaison
au récepteur, 1’estradiol-170 étant tout aussi efficace et le tamoxiféne
n’empéchant pas cette protection [4, 21].

Un noyau A phénol et au moins trois noyaux de la structure cyclique sont
une condition nécessaire a la neuroprotection d’un stéroide. Sont neuroprotec-
teurs les estrogenes de la famille des estratrienes : E2, E1, E3, DES... Ne le
sont pas : les androgenes, les corticoides, la progestérone, le cholestérol.

Les estrogénes protegent les neurones de ’action pro-oxydante de
I’hémoglobine et des inhibiteurs de la cytochrome oxydase [57] mais aussi
de la toxicité de la protéine B-amyloide responsable des dépots de plaque
dans la maladie d’Alzheimer [20, 22, 44].

5. L’ApoE €4 : UN FACTEUR AGGRAVANT DE LA MALADIE
D’ALZHEIMER SURTOUT CHEZ LA FEMME

La prévalence de la maladie d’Alzheimer augmente proportionnellement
a la fréquence de I’allele €4 de 1’ ApoE [53]. Un temps discutée, I’association
ApoE-e4 et Alzheimer vient d’étre définitivement confortée par la méta-ana-
lyse de Farrer portant sur 6000 malades de diverses ethnies [17]. L’ApoE
n’est pas un facteur de risque pour toutes les races; il épargne les noirs, afri-
cains et américains, et les hispaniques; il concerne surtout les blancs
caucasiens et les asiatiques [17, 70]. En France, dans un centre parisien,
21 % de la population est hétérozygote pour €4 et 1,4 % homozygote e4/e4
avec un odd-ratio pour 1’Alzheimer respectivement de 3 et de 8,3 [38]. La
présence d’un seul allele est pour la femme un facteur de risque bien plus
important que pour ’homme [17]. Chez le sujet masculin, il faut 2 alleles
pour avancer significativement 1’Age de la maladie [52, 54]. La présence d’un
allele €4 et d’une histoire familiale de maladie d’Alzheimer avance 1’age
moyen de la démence de 7 ans chez la femme alors qu’aucune différence n’est
retrouvée chez ’homme. Les deux facteurs de risques, antécédent familial et
allele €4, ont un effet additif simple [13].

Parallelement a son risque pour la maladie d’Alzheimer, la présence de
I’allele €4 est aussi un facteur de risque vasculaire. Les porteurs de 1’allele
€4 ont davantage de dépots amyloides non seulement au niveau des plaques
cérébrales mais aussi de leurs vaisseaux cérébraux [8]. Cette angiopathie
amyloide souligne encore I’importance des phénomenes vasculaires dans la
maladie d’Alzheimer. Une fréquence plus faible de I’allele €4 chez les octo-
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génaires femmes par rapport au jeune age a d’ailleurs été mise en évidence.
Cela n’a pas non plus été retrouvé chez I’homme [60]. L’allele €4 aug-
mente les LDL plasmatiques et notamment la proportion de petites
particules LDL. L’allele €2 apparait, lui, protecteur sur le plan vasculaire
par accélération du catabolisme hépatique des LDL. L’estradiol-17p exerce
un effet modulateur sur les ApoE. L’estrogénothérapie substitutive diminue
I’ ApoE plasmatique, et donc I’ ApoE-€4, de 30 % [26]. L’ ApoE-€4 ne passe
pas la barriere hémo-méningée et sa réduction par les estrogénes se limite
au seul compartiment cérébral.

Récemment, une activité antioxydante allele spécifique de I’ ApoE a été
démontrée, activité antioxydante importante pour €2, plus faible pour €3 et
quasi-nulle pour €4 [43]. La toxicité de protéine B-amyloide 25-35 ne peut
s’exprimer en présence de €2. Elle a son effet plein avec €4. La présence
de I'allele €4 apparait donc diminuer et compromettre la ligne de défense
antioxydante du systéme nerveux central.

L’allele €4 est en outre susceptible de moduler la réponse au traitement.
La réponse a la tacrine, méme en présence d’estrogenes, est diminuée chez
les porteurs de 1’allele €4 [16]. Ceci, en fait, n’est guere étonnant, I’allele €4
s’accompagnant d’une diminution d’activité cholinergique secondaire a une
destruction importante des cellules meres [53]. La sécrétion maximale d’acé-
tylcholine restera faible compte tenu du petit nombre de neurones
cholinergiques restants.

En situation préventive, il en est tout autrement. Les estrogénes retar-
dent I’apparition de la maladie d’Alzheimer et leurs effets sont au contraire
amplifiés en présence de I’allele €4 [69, 74].

6. PROGESTERONE ET PROGESTATIFS
ET MALADIE D’ALZHEIMER

Deux études ont utilisé la médroxyprogestérone (MPA) de facon
séquentielle avec les estrogenes. Elles ont malheureusement montré que
lorsque le progestatif était administré, il faisait constamment perdre une
bonne partie de ’effet favorable cognitif des estrogenes [26, 49]. Ce fait
est quelque peu génant surtout en France, ou 7 % seulement des femmes
ménopausées sont hystérectomisées contre 45 % aux USA.

Nous ne savons pas si la progestérone naturelle et les autres proges-
tatifs, notamment les dérivés de la 19-nor-progestérone disponibles en
France, présentent le méme inconvénient.
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C’est cependant probable, la progestérone s’opposant a la prolifération
dendritique hippocampique estrogéne-induite via son effet sur le récepteur a
la progestérone [49].

Cette diminution d’effet des estrogenes par la MPA n’a d’ailleurs été
montrée que lors de traitements curatifs ot un effet immédiat, acétylcho-
line like, est recherché.

Il n’est pas du tout évident qu’il en soit de méme en préventif, situa-
tion qui s’adresse davantage a une activité neurotrophique potentielle.
L’exemple du traitement hormonal substitutif doit rendre particulierement
prudent. Les progestatifs, eu égard a leurs effets lipidiques défavorables,
sont censés limiter le bénéfice cardio-vasculaire des estrogeénes. Mais les
études épidémiologiques concluent a une neutralité voire a un bénéfice sup-
plémentaire en présence du progestatif ! [14, 23]. La découverte récente de
I’inhibition des cellules musculaires lisses artériolaires par la progestérone
peut expliquer ce paradoxe. Cette inhibition passe elle aussi par le récep-
teur a la progestérone et concerne donc aussi les progestatifs [35]. Nous
avons vu l’importance des phénomenes vasculaires dans la maladie
d’Alzheimer, et si les progestatifs sont vasculo-protecteurs, ils le sont aussi
au niveau cérébral avec alors un effet neurotrophique potentiel.

Quoi qu’il en soit, au niveau du systéme nerveux central, les travaux
concernant la progestérone sont bien plus nombreux que pour les progestatifs.

La progestérone, au contraire des progestatifs, est un neurostéroide
GABA-modulateur [36, 39, 55]. Ses effets vis-a-vis des estrogénes ne sont
pas univoques mais un certain nombre d’arguments permettent de penser
qu’elle pourrait avoir un effet bénéfique additif.

La progestérone est vasodilatatrice et cet effet ne passe pas par le
récepteur GABA [39]. Elle est également antioxydante [67]. La progesté-
rone est un précurseur de la myéline au niveau du systéme nerveux
périphérique mais sans doute aussi au niveau du syst¢me nerveux central
[34]. Elle diminue 1’endothéline 1 [1]. Avec les estrogeénes, la progestérone
stimule la sécrétion de TGF-a, facteur neurotrophique intervenant dans la
réparation neuronale [37]. Les estrogénes et la progestérone ont également
un effet coopératif sur la syntheése d’acétylcholine transférase [18]. Enfin,
les estrogenes et la progestérone s’opposent a la toxicité cellulaire de la
corticostérone au niveau du systeme nerveux central [19]. La progestérone
au niveau du systéme nerveux central apparait moduler 1’effet des estrogenes
et pourrait avoir un effet trophique propre.
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CONCLUSION

Les estrogenes sont un facteur trophique important au niveau du sys-
teme nerveux central. Ils sont susceptibles d’avoir par eux-mémes une
action préventive et curative pour la maladie d’Alzheimer. Il ne faut pas
opposer les estrogeénes aux autres thérapeutiques mais, chez la femme agée
démente, 1’avenir est sans doute a une tri- ou quadrithérapie comprenant les
estrogenes. Facteur neurotrophique de base, les estrogénes peuvent per-
mettre a tous les autres traitements d’exercer leurs effets pleins comme cela
a déja été bien montré avec la tacrine. Comme 1’ApoE-e4, les estrogénes
sont un facteur confondant qu’il n’est plus possible d’ignorer sous peine de
biaiser gravement toute étude épidémiologique ou thérapeutique. En pré-
ventif, il y aurait urgence a s’intéresser aux situations ou l’estradiol est
particulierement bas (maigreur, ostéoporose, maladie cardio-vasculaire...)
durant une période de temps importante (castration, ménopause précoce...).
Bien des aspects restent cependant a préciser concernant les modes d’action,
la place des estrogenes par rapport aux autres traitements, le profil des
femmes répondeuses, I’ampleur de I’effet préventif et de son éventuel main-
tien a distance du traitement...

Résumé

Avec [’augmentation de ’espérance de vie, la maladie d’Alzheimer est
devenue une préoccupation de santé publique fondamentale. La maladie
d’Alzheimer touche davantage la femme que I’homme. Apreés 80 ans, 40 % des
femmes vont présenter des symptomes associés a cette pathologie. La méno-
pause et la carence en estrogénes qui I’accompagne expliquent sans doute cette
différence.

L’estradiol-17B peut étre actuellement considéré comme un facteur neuro-
trophique fondamental. En préventif, il est susceptible de retarder la survenue de
la maladie d’Alzheimer. Chez les patientes souffrant d’altération des fonctions
cognitives, les estrogenes peuvent retarder le déclin cognitif. Ils sont capables
d’amplifier U'effet des autres thérapeutiques et notamment les effets des inhibi-
teurs de la cholinestérase. L’allele €4 de I’ApoE est un facteur de risque plus
important chez la femme que chez I’homme. La recherche de I’ApoE-¢4 est sans
intérét pour la population saine. Par contre, devant une suspicion de maladie
d’Alzheimer, le phénotypage de I’ApoE-e4 peut aider au diagnostic et a la
conduite thérapeutique.
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La progestérone aurait un effet trophique au niveau du systéme nerveux cen-
tral. Pour les progestatifs, nous ne disposons d’aucune étude épidémiologique
permettant de penser qu’ils pourraient diminuer [’effet préventif potentiel des

estrogenes.

1l est urgent de concevoir des études randomisées pouvant seules permettre
d’apprécier effet préventif réel des estrogénes. Un retard d’apparition de la
maladie d’Alzheimer de quelques mois ou courtes années représente déja un béné-
fice considérable. Retarder la maladie de 5 ans reviendrait a réduire le nombre de

malades de 50 %.
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