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Résumé

L’examen de l’ensemble des études épidémiologiques, pour la plupart issues de la
WHI, peut faire douter d’un effet favorable du THS (traitement hormonal substitutif)
sur le déclin cognitif et la maladie d’Alzheimer (MA). Ces résultats peu favorables étaient
inattendus, compte tenu des données des études observationnelles qui trouvaient
constamment une réduction du risque de MA avec un THS. L’utilisation majoritaire de
la MPA, progestatif neuro- et vasculo-toxique, et l’âge tardif de la mise en route du
traitement expliquent en partie ces résultats décevants. La fenêtre d’intervention,
essentielle pour la prévention cardiovasculaire, est également déterminante pour la
prévention du déclin cognitif. Il semble malheureusement impossible d’imaginer une étude
épidémiologique démonstrative qui devrait durer au moins 20 ans compte tenu de l’âge
tardif de l’apparition de la MA. Vieillissement cardiovasculaire et MA partagent les
mêmes facteurs de risque. L’effet favorable cardio-métabolique (avec notamment une
réduction du risque de diabète) d’un THS prescrit dans la fenêtre d’intervention donne
une place au traitement hormonal dans la prévention du vieillissement vasculaire et sans
doute aussi cérébral, en complément bien sûr d’une bonne hygiène de vie qui demeure le
pilier essentiel de cette prévention.
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Concernant l’effet du THS sur le système nerveux central (SNC),
c’est avant tout son impact sur le déclin cognitif et la maladie
d’Alzheimer que nous envisagerons. Nous examinerons d’abord en
détail les résultats des principales études épidémiologiques dont bon
nombre sont issues de la WHI (Women’s Health Initiative). La princi pale
donnée de la WHIMS (Women’s Health Memory Study) a été de montrer
que l’association ECE+MPA (estrogènes conjugués équins et médro xy-
progestérone acétate) augmentait le risque de démence chez les
femmes de plus de 65 ans, mais pas celui de déficit cognitif léger
(DCL). Ces résultats concernant la démence étaient inattendus compte
tenu des données des études observationnelles qui trouvaient constam -
ment une réduction du risque de maladie d’Alzheimer (MA) avec un
THS contenant des estrogènes (Eg). Nous ne savons toujours pas avec
certitude si un traitement hormonal administré à des femmes jeunes, au
début de leur ménopause, pourrait diminuer le risque de démence ou
si les résultats de la WHIMS devraient être généralisés aux femmes
plus jeunes. Compte tenu de la difficulté de mettre en place une étude
de prévention primaire pour répondre à cette question, une autre
approche a été de mesurer l’impact du traitement hormonal sur les tests
cognitifs, et particulièrement sur la mémoire verbale qui peut être
considérée comme un signe annonciateur du risque de démence.
L’étude WHISCA (WHI of Cognitive Aging) a montré que l’asso ciation
ECE+MPA était délétère sur la mémoire verbale alors que les estro -
gènes conjugués equins administrés seuls étaient sans influence sur la

288

ANDRÉ

men_02_André_bat2_jm_cngof09  12/11/13  12:55  Page288



cognition. Ces données ont été retrouvées dans plusieurs études rando -
misées. L’impact négatif apparent de l’association ECE+MPA ne
semble pas âge-dépendant. Des études ultérieures sont absolument
nécessaires pour mieux appréhender l’impact des différents traitements
hormonaux de la ménopause (THM) sur la démence et le déclin
cognitif. Si les résultats des études épidémio logiques apparaissent assez
décevants pour le THS, nous verrons dans un deuxième temps qu’il y
a des raisons d’espérer, d’abord à la lumière de quelques autres études
cliniques récentes et pertinentes. Nous examinerons ensuite les
données de l’imagerie ; les quelques résultats encou rageants dont nous
disposons font penser qu’il s’agit là du meilleur outil pour préciser
l’impact du THS sur le SNC. Enfin, l’effet favorable du THS sur le
système cardiovasculaire concerne aussi le déclin cognitif, la MA et le
vieillissement vasculaire qui partagent les mêmes facteurs de risque. 

Les principaux résultats de la WHI ont été publiés en 2002 et en
2004 [1, 2]. Par la suite deux études ancillaires, la WHIMS et la
WHISCA, ont amené de nouvelles informations importantes sur
l’impact du THS sur le déclin cognitif et la démence. Bien que les
mécanismes et les effets semblent être parallèles dans ces deux situa -
tions, ce n’est ni certain, ni démontré. Pour cette raison, nous envisa -
gerons de façon dissociée d’abord les effets des hormones sur le risque
et les symptômes de démence, puis sur la cognition et le déclin cognitif.

I. LA DÉMENCE

Les capacités cognitives de chacun s’amenuisent avec l’âge. La
démence est un déclin cognitif majeur qui affecte les fonctions
personnelles, familiales et sociales et des individus. La MA est la première
cause de démence [3]. Cette affection touche majoritairement les femmes
et deux fois plus de femmes que d’hommes sont atteints par cette maladie.
Cette différence, en termes de sexe-ratio, est due pour une bonne part au
fait que l’espérance de vie est plus longue chez la femme ; il y a donc
davantage de femmes très âgées et c’est dans le grand âge que la MA est
la plus fréquente. Deux autres faits contri buent à cette différence : au
moment du diagnostic, la survie de la femme est plus longue par rapport
à l’homme [4] et la plupart des études [5] suggèrent que l’incidence de la
maladie d’Alzheimer est plus importante chez la femme.
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I.1. Avant la WHI

Cette apparente différence, selon le sexe, dans la prévalence et
l’incidence de la MA, et la constatation que les femmes atteintes de MA
pouvaient avoir une plus grande difficulté à exécuter des tâches
cognitives [6, 7] ont fait penser qu’il pouvait y avoir une relation entre
hormones et MA. Ces 20 dernières années, plus de 20 études observa -
tionnelles ont examiné le lien entre la prise d’un THS et le risque
ultérieur de développer une MA [8-11]. Les méta-analyses précédant la
WHI ont trouvé une association entre une prise d’hormones et une
réduction du risque de MA [12, 13] d’environ 40 %. Ces études obser -
vationnelles étaient sous-tendues par une forte plausibilité biologique :
les Eg ont des effets neurotrophiques et neuroprotecteurs [14], l’estra -
diol (E2) intervient de façon favorable sur des points métaboliques et
biochimiques précis [15, 16] impliqués dans la patho génie de la MA.
Les études animales et fondamentales ont cependant clairement montré
des différences d’effets entre les progestatifs [17] sur le SNC, notam -
ment concernant la MPA [18] par rapport à la proge stérone et aux
autres progestatifs. Comme nous le verrons plus loin, les études
randomisées nous informent surtout sur les effets cognitifs de la MPA,
progestatif le plus utilisé dans le monde et largement majoritaire aux
États-Unis d’où proviennent la plupart des études. Les Eg n’ont pas
non plus un effet univoque, E2 n’est pas superposable à ECE, les Eg
seuls ou en association avec un progestatif ont des effets différents ; il
en est de même pour l’administration du progestatif de façon cyclique
ou continue… La très grande variété des combinaisons thérapeutiques
possibles ne contribue pas à clarifier la situation et nous manquons
cruellement d’études comparatives. 

Les études d’intervention concernant les femmes avec une MA ont
donné des résultats divergents. Certaines études d’observation concer -
nant des femmes avec une MA recevant un THS ont montré que leurs
symptômes étaient plus modérés que celles qui ne recevaient pas
d’hormones [19-21]. Cependant plusieurs des études cliniques, petites
mais bien menées, n’ont pas trouvé d’amélioration chez les femmes
traitées par Eg comparativement au placebo [22, 23]. Quoi qu’il en soit,
il est aujourd’hui admis qu’il n’y a pas de place pour le THS en
prévention secondaire lorsque le déclin cognitif est déjà présent. 
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I.2. Démence et déclin cognitif léger dans la WHI

Nous n’insisterons pas sur les caractéristiques de cette étude [1] qui
a déjà fait l’objet de très nombreux commentaires. Rappelons tout de
même qu’il s’agit d’une très vaste étude randomisée avec 2 bras
(patientes avec un utérus et femmes hystérectomisées), avec admini s-
tration d’une association orale fixe ECE 0,625 mg/j + MPA 2,5 mg/j
ou ECE 0,625 mg/j versus placebo, à des femmes post-ménopausées
âgées de 50 à 79 ans (moyenne d’âge 63 ans). Cette étude est soi-disant
une étude de prévention primaire, mais il est permis d’en douter car
beaucoup de femmes étaient obèses, hypertendues, diabétiques,
hypercholestérolémiques…       

La WHIMS est une étude ancillaire issue de la WHI, mais
s’adressant à des patientes de plus de 65 ans (moyenne d’âge 72 ans).
Son objectif était d’évaluer l’incidence de toutes les causes de démence
à travers un screening cognitif annuel et ce sur une durée de quatre ans.
Les femmes ayant un score cognitif sous la moyenne étaient soumises
à des tests neuropsychologiques plus complets et à des investigations
diagnostiques complémentaires. Le DCL était un objectif secondaire.
Les résultats de la WHIMS ont été rapportés en 2003 et 2004 [24, 25].
Les femmes ont été recrutées à partir de 39 des 40 centres participant
à la WHI, ce qui représente 92 % de celles poten tiellement éligibles.
En raison de l’arrêt prématuré de la WHI, son étude mère, un nombre
relativement modeste de démences a été diagnostiqué, ce qui a
malheureusement réduit de façon conséquente la puissance de cette
étude.

Dans les deux bras de la WHIMS, il y avait au total 108 cas de
démence. Pour moitié il s’agissait de MA, mais compte tenu du nombre
de cas relativement modeste, seuls les résultats globaux des démences
ont été envisagés. Ni le bras ECE+MPA, ni celui ECE seul n’ont
montré la réduction attendue du risque de démence. Au contraire
l’incidence des démences a été trouvée augmentée pour les femmes
prenant un traitement actif. Le RR était doublé environ pour les femmes
du groupe ECE+MPA et augmenté de 50 % dans le groupe ECE seul.
La différence n’était toutefois significative que dans le groupe E+P
(estrogène + progestatif) [24, 25]. En risque absolu, cela fait 12 cas
supplémentaires de démence pour 1 000 femmes utilisant ECE+MPA
durant cinq ans et 6 cas supplémentaires pour 1 000 femmes utilisant
ECE seuls durant cinq ans. Il n’y avait pas de différence entre les deux
groupes concernant le DCL. Toutefois, comme attendu, les femmes qui
ont développé une démence étaient celles plus âgées et celles ayant des
performances cognitives plus faibles au début de l’étude.
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I.3. Après la WHI 

Après la publication de la WHIMS, de nouvelles études ont tenté
de comprendre le pourquoi de cette aggravation du risque dans la
WHIMS.

I.3.a. L’imagerie cérébrale après la WHIMS
À la fin de la WHIMS, une étude d’imagerie cérébrale par IRM

a été entreprise dans 14 centres. Toutes les femmes étaient éligibles à
l’exception de celles ayant des contre-indications. Chez 1 403 femmes,
les données IRM ont été obtenues en moyenne 8 ans après la rando -
misation et respectivement 3 ans (ECE+MPA) et 1,4 ans (ECE seul)
après la fin de la WHIMS [26]. L’objectif principal était l’évalu ation du
volume des lésions ischémiques sur les images cérébrales. Aucune
différence significative entre les femmes recevant un traitement
hormonal et celles recevant un placebo n’a été trouvée. Un objectif
secondaire était l’évaluation du volume cérébral total et régional avec
des images en pondération T1. Des petites différences, mais signifi -
catives, ont été montrées en faveur du placebo pour le lobe frontal
(+ 2,4 ml) et le volume de l’hippocampe (+ 0,1 ml) [27]. Les résultats
ont été identiques pour les deux groupes de traitement. Remarquons
que moins de la moitié (49 %) des patientes volontaires pour la
WHIMS l’ont été aussi pour l’étude d’imagerie IRM  [28]. Ce biais de
sélection entache quelque peu la validité des résultats de l’étude
randomisée originale. Un sous-groupe de 53 femmes, chez lesquelles
étaient apparus une démence ou un DCL, a fait l’objet d’une analyse
particulière [29]. Pour les patientes qui avaient pris un traitement
hormonal, le déclin cognitif était associé de façon signifi cative à un plus
petit volume cérébral (- 20,7 ml) et à un volume de l’hippocampe plus
réduit (- 1,0 ml), et ce comparativement aux femmes sans déclin
cognitif. Il n’y avait pas non plus ici de différence dans le volume des
lésions isché miques. Les conclusions des investigateurs de l’étude sont
de rapporter à l’atrophie cérébrale et non à une ischémie cérébrale
subclinique, le déclin cognitif observé chez les femmes recevant des
estrogènes conjugués [26, 29].

I.3.b. Fenêtre d’intervention et risque de MA
Les résultats de la WHIMS [30] ne sont pas nécessairement

applicables lorsqu’un traitement hormonal est prescrit à des femmes
ménopausées plus jeunes. Rappelons que les patientes avant 65 ans
n’étaient pas éligibles pour la WHIMS. L’hypothèse de la fenêtre de
l’intervention postule que les effets d’un traitement œstrogénique
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exogène sur le risque de démence sont dépendants de l’âge des femmes
et de la proximité de la ménopause. Ainsi un traitement hormonal
prescrit chez des femmes post-ménopausées jeunes pourrait réduire le
risque de démence au contraire d’une prescription chez celles qui sont
plus âgées. Cette hypothèse est confortée par les études d’observation
qui retrouvent presque constamment un lien entre hormonothérapie et
réduction du risque de MA [12, 13]. La plupart des études d’obser -
vation ont comparé des femmes ayant utilisé un traitement hormonal
à des femmes qui n’ont pas été traitées. La plupart des femmes
auxquelles a été prescrit un traitement l’ont reçu pour un temps limité
à proximité de la ménopause. Les associations rapportées dans ces
études sont donc avant tout le fait d’une utilisation hormonale anté -
rieure chez des femmes relativement jeunes.

Intéressons-nous aux quelques études d’observation ayant spéci -
fiquement envisagé que les résultats pourraient varier suivant le
moment et l’âge de prescription du THS. La Cache County Study [11]
a été publiée 2 ans avant la WHIMS. Un groupe de femmes sans
atteinte cognitive, de moyenne d’âge de 73 ans, a été observée durant
trois ans de façon prospective. Un THS antérieur, prescrit en post-
ménopause immédiat, est associé à une réduction du risque de MA
(HR 0,3 (0,2-0,7)), alors qu’un traitement hormonal en cours (le plus
souvent prescrit plus tardivement) ne l’est pas (HR 1,1 (0,6-1,9)) [11].
Un an après la publication de la WHIMS, l’étude MIRAGE, étude cas-
contrôle, a démontré pour la première fois une interaction entre l’âge
des femmes et un effet différent du THS sur la MA [31]. Lorsque les
résultats étaient examinés selon l’âge par tercile, les femmes post-
ménopausées les plus jeunes (âgés de 50 à 63 ans) qui ont pris un THS
ont un risque réduit de MA (OR 0,35 (0,2-0,7)). Pour les femmes plus
âgées des 2 terciles supérieurs, l’association n’est plus significative, OR
0,9 (0,5-1,5) et OR 1,0 (0,6-1,6). L’interprétation que l’on peut faire de
cette interaction avec l’âge est en accord avec l’hypothèse de la fenêtre
d’intervention, une protection étant trouvée lorsque le traitement est
débuté à un âge proche de la ménopause. L’analyse des données
concernant une utilisation hormonale antérieure chez les femmes
participant à la WHIMS [32] est tout à fait en accord avec les résultats
de la Cache County Study. Les femmes qui ont signalé une prise de
THS avant leur entrée dans la WHIMS, donc à un âge jeune, à
proximité de la ménopause, ont eu un risque de MA significativement
réduit durant l’étude WHIMS (HR 0,35 (0,2-0,9)), et ce indépen -
damment du bras dans lequel elles étaient, THS ou placebo. Cet effet
protecteur (administration précoce) est en opposition avec les effets
délétères des ECE durant l’essai clinique lui-même (administration
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tardive), mais il ne saurait obérer les résultats globaux de l’étude [25].
Plus récemment les investigateurs d’une grande étude en Caroline du
Nord se sont aussi intéressés au risque de démence en fonction du
moment de l’administration d’un THS. La première évaluation était
basée sur la prise ou non d’un traitement par l’interrogatoire des
femmes alors âgées en moyenne de 49 ans. La seconde, trois ans plus
tard, tenait compte uniquement des registres de pharmacie. Plus de 
1 500 femmes ont eu un diagnostic de démence. Comparativement à
celles qui n’ont jamais pris d’hormone, celles qui ont été traitées à un
âge relativement jeune ont un risque réduit (HR 0,7 (0,6-0,9)), alors que
les femmes chez lesquelles un traitement hormonal a été instauré à un
âge plus avancé ont un risque augmenté (HR 1,5 (1,1-2,0)) [33]. 

L’ensemble de ces résultats nous fait penser que l’hypothèse de la
fenêtre d’intervention bien établie pour le risque cardiovasculaire est
également applicable au risque de MA. Il n’est cependant pas possible
de démontrer formellement que les résultats de la WHIMS trouvés
pour des femmes de plus de 65 ans ne s’appliquent pas aux femmes
ménopausées plus jeunes, donc que le THS ne protègerait pas de la
démence quel que soit l’âge de son administration. Nous ne pouvons
pas non plus prendre pour argent comptant les résultats des études
observationnelles (non randomisées) en faveur d’une réduction du
risque de MA chez les utilisatrices d’un THS à un plus jeune âge [34].
Il s’agit là d’un sujet de controverse récurrent, les études d’observation
pouvant toujours être suspectées de pollution par des facteurs confon -
dants inconnus, en particulier ceux en relation avec une meilleure santé
ou un meilleur mode de vie (le biais de l’utilisateur sain).

I.3.c. D’autres composés qui interfèrent avec les récepteurs aux
estrogènes (RE)

D’autres traitements ayant un effet sur les RE sont susceptibles
d’affecter le risque de démence. En particulier le raloxifène (RLX), un
SERM non stéroïdien, peut être prescrit en post-ménopause pour
traiter et prévenir l’ostéoporose. Il est également susceptible de
prévenir le risque de cancer du sein invasif chez les femmes ayant une
ostéoporose. Ses effets sur le SNC diffèrent de l’E2. Dans une étude
multicentrique [35] chez des femmes ménopausées ostéoporotiques
(moyenne d’âge de 66 ans), une dose élevée de RLX (120 mg/j) était
associée à une diminution du risque de démence ou de déclin cognitif
léger (HR 0,7 (0,5-1,01)). Il y a peu de données concernant le risque de
démence pour les autres SERM (tamoxifène, bazedoxifène, laso -
foxifène…), les isoflavones qui ont un effet SERM-like ou pour la
tibolone.
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II. LE DÉCLIN COGNITIF LIÉ À L’ÂGE

II.1. Le déclin cognitif lié à l’âge dans la WHI

Une étude ancillaire de la WHI, l’étude WHISCA, est la plus
grande étude évaluant l’impact du THS sur la mémoire et les autres
fonctions cognitives [36]. Les résultats portant sur 1 416 femmes
(moyenne d’âge 74 ans) dans le bras ECE+MPA ont été publiés en
2006 [37], et les résultats concernant 886 femmes (moyenne d’âge de
74 ans) dans le bras ECE seul ont été publiés en 2009 [38]. Pour
intéressants qu’ils soient, les résultats de l’étude WISCA ont une limite
importante car le bilan cognitif de départ a été réalisé trois ans après
randomisation et traitement. Cet essai va donc évaluer les modifi -
cations cognitives de patientes déjà sous traitement au départ. L’objectif
premier de WHISCA était l’évaluation longitudinale des modifications
de la mémoire pour des listes de mots et des figures géométriques
(mémoire verbale et mémoire visuelle).

La mémoire verbale a été trouvée significativement diminuée chez
les femmes ayant un traitement E+P (estrogène+progestatif) versus
placebo (p = 0,009) [37] après un suivi d’un an et quatre mois. Au
contraire, la mémoire visuelle s’améliorait avec le temps (p = 0,012).
Quoi qu’il en soit, ces résultats suggèrent que les effets de l’association
ECE+MPA dépendent du type de mémoire testée. Le résultat négatif
sur la mémoire verbale de ECE+MPA est en accord avec d’autres
études [39]. Ces résultats sont aussi en accord avec l’augmentation 
du risque de démence trouvé dans la WHIMS [24] dans le bras
ECE+MPA. Compte tenu du fait qu’un déficit de mémoire verbale est
un des signes les plus précoces prédictifs de maladie d’Alzheimer [40,
41], il y a là une certaine logique.

Les résultats du bras ECE seul de la WHISCA [38] contrastent
avec ceux du bras E+P. Après un suivi moyen de 2,7 ans il n’y avait
aucune différence significative, ni aucune tendance comparativement
au placebo pour les mémoires verbales et visuelles. L’ensemble de ces
résultats indique que les Eg seuls n’ont pas d’impact positif ou négatif
sur la fonction cognitive chez les femmes âgées sans utérus.

II.2. Le déclin cognitif lié à l’âge après la WHI

Plusieurs études randomisées publiées après la WHIMS ont
retrouvé une neutralité des Eg sur les fonctions cognitives chez les
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femmes âgées en post-ménopause. Ces résultats ont été obtenus indé -
pendamment des préparations et des doses. Les études ont été faites
avec de très faibles doses d’E2 transdermique (0,014 mg/j, n = 417) [42],
un E2 oral (1 mg/j, n = 460) [43], un E2 oral (2 mg/j, n = 115) [44],
un E2 transdermique faiblement dosé (0,25 mg/j, n = 57) [45]. Mais la
question de l’effet sur la mémoire d’un Eg seul chez les femmes
ménopausées plus jeunes n’est pas clairement tranchée. De petites
études chez des femmes jeunes ovariectomisées suggèrent un bénéfice
sur la mémoire verbale [46, 47]. Une autre étude trouve un effet favo -
rable sur les fonctions préfrontales [48], une étude contrôlée versus
placebo avec l’E2 transdermique (0,05 mg/j) trouve un bénéfice égale -
ment pour les fonctions préfrontales, mais pas pour la mémoire verbale
[49].

L’étude COGENT (Cognitive Complaints in Early Menopause Trial) se
propose de répondre à un point critique [50], celui de savoir si les effets
délétères de l’association ECE+MPA sur la mémoire verbale pour -
raient être dus à l’âge avancé des femmes. Avec un échantillon de 180
femmes, l’étude COGENT est l’étude randomisée la plus importante
évaluant ECE+MPA versus placebo chez des femmes jeunes (âgées de
45 à 55 ans) en post-ménopause. Elle comprend une batterie de tests
similaires à celle de la WHICA et les premiers résultats de la
COGENT indiquent une tendance nette, celle d’un impact négatif de
E+P sur la mémoire verbale. Ces résultats montrent que l’effet délétère
de ECE+MPA sur la mémoire est aussi retrouvé chez les femmes en
post-ménopause plus jeunes et qu’il n’y a pas de fenêtre d’intervention
pour cette association délétère sur la mémoire verbale quel que soit
l’âge. Ces données ont été confirmées par une étude randomisée [51]
chez des femmes ayant des bouffées de chaleur modérées à sévères
avec un traitement ECE+MPA sur 12 mois.

L’étude KEEPS [52] (Kronos Early Estrogen Prevention Study)
s’adresse avant tout à des femmes jeunes, âgées de 42 à 58 ans, dans
les trois ans qui suivent leur dernière menstruation. Elle a pour but
l’évaluation de l’effet cardiovasculaire et cognitif d’un THS administré
dans la fenêtre d’intervention. Cette étude multicentrique randomisée
versus placebo sur cinq ans a comparé l’effet de 0,45 mg/j d’ECE à
50 µg/sem. d’E2 transdermique, chacun étant associé de façon cyclique
à la progestérone micronisée 200 mg, 12 jours chaque mois. Les
résultats ont montré une neutralité sur le plan cognitif pour le THS au
contraire de la WHIMS. L’absence d’effet protecteur cardiovasculaire
(CV) et cognitif dans l’étude KEEPS peut paraître décevante. La très
bonne santé des femmes au départ, sélectionnées sans aucun facteur de
risque, explique proba blement ces résultats. L’amplitude de la
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dégradation des fonctions vasculaires et cognitives était trop faible pour
mettre en évidence un éventuel bénéfice thérapeutique.

Nous avons vu que le RLX (120 mg/j) était efficace sur le DCL.
L’analyse détaillée des données cognitives concernant RLX a montré une
tendance vers un moindre déclin de la mémoire verbale et de l’attention
[53]. De même, le RLX (60 mg/j) améliore significativement la mémoire
verbale sur une période de 12 mois dans une étude randomisée [54]
versus placebo comprenant 213 femmes âgées de 70 ans ou plus. Ceci est
en accord avec les quelques données, certes très limitées, d’imagerie [55,
56]. L’effet favorable des SERMs sur la mémoire verbale va de pair avec
un effet œstrogène-like sur l’hippo campe. Mais nous ne disposons
malheureusement d’aucune étude comparative SERMs versus CEE sur la
cognition. Le volet cognitif de l’étude Co-STAR (Cognition in the Study of
Tamoxifen and Raloxifen) comprend la même batterie de tests que celle
utilisée dans l’étude WHISCA [57]. Cette étude a inclus 1 498 femmes
âgées de 65 ans ou plus, qui ont été randomisées pour recevoir du RLX
(60 mg/j) ou du tamoxifène (20 mg/j). Les résultats montrent un bénéfice
majoré avec le RLX comparativement au tamoxifène pour un seul des
quatre tests mesurant la mémoire verbale, suggérant une différence
d’effet cognitif modeste entre les deux SERMs. Mais comme l’étude
WHISKA, la Co-STAR a une importante limite : la première évaluation
cognitive a, là aussi, été faite après randomisation. Une autre réserve est
l’absence de groupe placebo.

L’examen attentif des études épidémiologiques est, nous venons de
le voir, relativement décevant. Il y a cependant des raisons d’espérer.

III. DES RAISONS D’ESPÉRER

L’examen des études épidémiologiques ne permet pas d’apporter
une réponse claire concernant la protection du déclin cognitif et de la
MA par le THS. Un traitement proposé bien au-delà de la fenêtre
d’intervention dans les études randomisées, l’utilisation de la MPA,
progestatif vasculo- et neurotoxique, les difficultés à appréhender 20 ou
30 ans plus tard l’éventuel bénéfice d’un traitement donné au moment
de la ménopause expliquent ces incertitudes. L’espoir d’un effet
bénéfique des estrogènes sur le SNC et son vieillissement est conforté
par trois études plus pertinentes, par les données de l’imagerie, et par
la démonstration actuellement difficilement contestable d’un effet
bénéfique des estrogènes sur le système cardiovasculaire.
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III.1. Trois études plus pertinentes

La première est l’étude de la Mayo Clinic qui a suivi durant 
27 ans un groupe de plus de 1 000 femmes ayant eu une ovariectomie
bilatérale [58]. A été trouvé, ce qui était attendu, un doublement de la
mortalité cardiovasculaire chez les femmes ayant perdu le bénéfice de
leurs ovaires. Cette même étude comprend un volet concernant le
SNC particulièrement intéressant [59] : elle apporte pour la première
fois des éléments très forts indiquant qu’une ménopause précoce est un
facteur de risque de démence et de maladie de Parkinson. Une
ovariectomie bilatérale, avant 45 ans, double le risque de maladie de
Parkinson : HR 1,68 (1,06-2,67). Le risque de démence et de déclin
cognitif est également significativement majoré par une ovariectomie
avant 48 ans : HR 1,6 (1,1-2,4). Le risque est en fait proportionnel au
jeune âge des patientes au moment de la chirurgie : avant 38 ans HR
2,89 (1,86-4,48), entre 38 et 45 ans HR 1,54 (1,06-2,23), au-delà de 
45 ans HR 1,22 (0,99-1,65). Ce qui est intéressant et directement en
faveur d’un effet neuro-protecteur des estrogènes, c’est l’examen du
sous-groupe ayant bénéficié d’une estrogénothérapie : celles qui ont été
traitées jusqu’à l’âge de 50 ans n’ont plus de sur-risque cognitif (RR
0,79 (0,25-2,54)), ce qui n’est pas le cas pour celles où le traitement a
été arrêté avant l’âge de 50 ans (RR 1,89 (1,27-2,83)). Ce travail est
particulièrement important car il montre pour la première fois qu’un
arrêt prématuré de la fonction ovarienne expose à un risque de
démence et qu’une estrogénotherapie substitutive permet d’annuler ce
risque.

La seconde est la Cache County Study [11], récemment actualisée
[60]. Il s’agit d’une étude prospective, maintenant sur 7 ans, de 1 768
femmes ménopausées âgées au départ en moyenne de 73 ans. Cette
étude a cherché à évaluer le risque de MA en fonction de la prise ou
non d’un THS, en fonction du moment et de la longueur
d’administration et du type de traitement prescrit. Les femmes ayant
utilisé un THS (E ou E+P) dans les cinq premières années après le
début de la ménopause ont une réduction de 30 % du risque de MA
(RR 0,70 (0,49-0,99)). Cette réduction est même légèrement majorée si
le traitement est poursuivi 10 ans ou plus. Celles qui ont pris un
traitement E+P arrêté dans les trois ans précédant le début de l’étude
(ECE+MPA prescrit le plus souvent tardivement) ont un risque majoré
(RR = 1,93 (0,94-3,96)), risque tout à fait superposable à celui observé
dans la WHI (RR = 2,05), dans les mêmes conditions et avec le même
traitement. Cette étude apporte un élément fort en faveur de la fenêtre
d’intervention pour le SNC. Le recueil des données a été minutieux, il
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a été tenu compte des différents facteurs confondants et un suivi
prospectif sur 7 ans donne un poids particulier à ces résultats.

Une autre étude est en faveur d’un effet neuroprotecteur des
estrogènes lorsque ceux-ci sont initiés au moment de la ménopause
naturelle. Il s’agit d’une étude randomisée [61] visant au départ à
montrer l’effet favorable des estrogènes sur l’ostéoporose. Quatre cent
soixante-dix-neuf femmes ont reçu de l’E2 ou un placebo durant 2 ou
3 ans et ont participé secondairement à un suivi cognitif, les tests étant
effectués 5 à 15 ans après l’arrêt du traitement hormonal. Celles qui ont
effectivement pris le traitement uniquement durant cette période ont
une diminution de 64 % du déclin cognitif 5 à 15 ans après, compara -
tivement au groupe placebo qui n’a jamais pris d’hormone (OR 0,36
(0,15-0,90), p = 0,03). Un groupe de femmes a continué le traitement
hormonal au terme de l’étude, la diminution du risque de déclin
cognitif observé était chez elles de 66 % (OR 0,36 (0,16-0,80), p = 0,01).
Cette idée qu’un THS, administré quelques courtes années et débuté
au moment de la ménopause, puisse apporter une protection cognitive
superposable à celle observée avec un traitement plus long suggère que
2 ou 3 ans d’Eg pourraient contribuer à une protection cognitive
durable, pour peu que le traitement soit donné au moment de la
ménopause. Cette donnée, si elle était confirmée, pourrait influ encer
grandement la stratégie thérapeutique. Une étude fondamentale [62]
chez la rate ovariectomisée va dans ce sens. Après une exposition
transitoire à l’E2 de 40 jours, l’augmentation des REa et de l’acétyl-
choline transférase au niveau de l’hippocampe perdure, respective ment
2 mois et 8 mois après la fin de l’exposition hormonale. Cette
augmentation va de pair avec une amélioration de la mémoire de
travail. Un traitement court par les estrogènes est donc susceptible de
se prolonger bien au-delà de la fenêtre thérapeutique. Ces données sont
probablement applicables à tous les mammifères. Elles permettent en
tout cas d’appréhender, chez la femme, le pourquoi d’un effet cognitif
bénéfique, à distance d’un traitement court administré au moment de
la ménopause.

III.2. Les données de l’imagerie

Une étude IRM s’est intéressée au volume cérébral [63] de femmes
en bonne santé, âgées de 70 ans, et traitées par estrogènes (ECE) depuis
le moment de leur ménopause sur une durée d’environ 20 ans.
Comparativement à des femmes du même âge, qui n’ont jamais pris de
traitement, le volume ventriculaire (inversement proportionnel à la
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masse cérébrale) était significativement moins important (p < 0,03). La
substance blanche qui, elle, décline avec l’âge était préservée chez les
femmes traitées (p < 0,002 versus sans traitement) et elle n’était pas
différente de celle observée dans un groupe de femmes jeunes encore
réglées. Ces données, en faveur d’un bénéfice des estrogènes sur le
volume cérébral, sont en opposition avec les résultats de la WHIMS
[27]. Dans cette dernière étude, après un traitement de 5 ans administré
une vingtaine d’années après le début de la ménopause, le volume
cérébral total et surtout le lobe frontal (p < 0,004) étaient trouvés
diminués par rapport au groupe placebo. Ces résultats contradictoires
ne peuvent s’expliquer qu’à travers la notion de fenêtre d’intervention.

Une étude s’est intéressée à la fonction cholinergique évaluée au
PETscan au niveau de l’hippocampe et du cingulum postérieur, 2 zones
cérébrales clés de la mémoire. Un groupe de 15 femmes âgées de 65 ans,
ayant un traitement E+P administré précocement a été évalué [64].
L’activité cholinergique est significativement majorée chez ces femmes
traitées au long cours, comparativement à celles qui n’ont jamais été
traitées. Le THS est donc susceptible de préserver l’intégrité du
système cholinergique neuronal. D’autres études vont aussi dans le sens
d’une protection du SNC par les estrogènes. Un THS est associé à une
moindre diminution de la substance grise au niveau de l’hippocampe
de l’amygdale et de plusieurs autres aires corticales [65, 66].

III.3. Les estrogènes ont un effet cardiovasculaire et
métabolique bénéfique

Maladie d'Alzheimer et maladies CV partagent les mêmes facteurs
de risque [67] et tout ce qui est bénéfique pour le CV pourrait l’être pour
la MA. Les facteurs de risques vasculaires à l’âge mûr sont un facteur
prédictif très important d’une MA ultérieure. Les mécanismes vasculaires
ont un rôle certain encore mal établi dans la pathogénie de la MA, mais
ils peuvent contribuer à l’émergence ou à l’aggravation d’une démence
[68]. L’hypertension (HTA) autour de 50 ans est fortement corrélée à un
risque de démence ultérieur [69], il en va de même pour une élévation
du cholestérol [70]. Une obésité à la cinquantaine (BMI > 30) est associée
à un risque de MA x 3 et un simple surpoids (BMI > 25) à un
doublement du risque [71]. Cette association persiste indépendamment
des autres facteurs de risque CV et du diabète. L’étude des données de
la cohorte CAIDE (Cardiovascular Risk Factor Aging and Dementia) est
particulièrement instructive : la présence de facteurs de risque CV à l’âge
mûr est prédictive d’un risque de démence 20 ans plus tard [72].
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Kivipelto a établi un score de base (CAIDE) comprenant, entre autres,
le BMI, la TA systolique et diastolique, le cholestérol total, la consom -
mation de tabac, et l’activité physique. Le risque de démence pour les
sujets avec le score le plus haut est de 16,4 %, il n’est que de 1 % pour
ceux qui ont le score le plus bas. Ce score CAIDE (score prédictif
cognitif global avec, nous l’avons vu, une composante vasculaire non
négligeable) a récemment été comparé au score cardiovasculaire clas -
sique de Framingham [73] dans un groupe de sujets d’âge moyen de 55
ans. La surprise a été que le score de Framingham possède une meilleure
valeur prédictive d’un déclin cognitif ultérieur (après 10 ans) que le score
CAIDE, pourtant la référence en ce domaine ! Cela souligne encore
l’importance des facteurs vasculaires dans la phase préclinique de MA,
corriger ces facteurs est un élément essentiel dans la prévention du déclin
cognitif et de la MA. 

Le diabète confère un risque particulier de MA, particulièrement
le diabète de type 2 et l’hyper-insulinémie [74, 75]. La présence d’un
diabète avant l’âge de 65 ans s’accompagne d’un risque de MA majoré
de 125 % [76]. Outre les problèmes vasculaires liés au diabète, l’hyper-
insulinisme majore l’accumulation de la protéine béta-amyloïde (bA)
[75]. L’insuline est en effet dégradée par l’IDE (Insuline Degrading
Enzyme) qui est aussi un des principaux régulateurs de la bA dans les
neurones et les cellules gliales [77]. Lorsqu’elle est trop occupée à
métaboliser l’insuline, l’IDE manque pour détruire le surplus de bA.
Diabète et insulino-résistance (IR) sont souvent corollaires d’une
obésité ; une perte de poids même modérée, de l’ordre de 5 à 10 %,
peut suffire à réduire le risque de passage d’une simple intolérance
glucidique à un diabète vrai et réduire par là le risque de MA [78].

L’hygiène de vie et l’exercice physique [79-83] sont donc, sans nul
doute, la pierre angulaire de la prévention cardiovasculaire et cogni -
tive. Mais le THS prescrit dans la fenêtre d’intervention est susceptible
de retarder le vieillissement cardiovasculaire et métabolique. Il peut
donc, par là même, contribuer aussi à la prévention du déclin cognitif.                            

L’analyse des données de la WHI par tranche d’âge [84], analyse qui
n’a été faite malheureusement que secondairement, 2 ans après la
publication des résultats initiaux, a montré une réduction du risque CV
à la limite de la significativité (RR 0,63 (0,35-1,08)) avec les Eg seuls
prescrits au début de la ménopause chez des femmes âgées de 50 à 
59 ans. Un nouvel élément concernant un sous-groupe de la WHI est
venu renforcer l’idée que le THM pouvait réduire l’athérome chez les
femmes jeunes [85]. Il concerne un sous-groupe de 2 064 femmes traitées
par ECE seul ou placebo, dans la tranche d’âge 50-59 ans. Ces femmes
ont bénéficié d’un scanner cardiaque à la recherche de calcifications
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artérielles coronaires (CAC) et les mesures ont été réalisées 1,3 an après
la fin de l'étude WHI. Le groupe traité avait un CAC score de 32 %
inférieur (p = 0,02) et avait plus volontiers un score faible (< 10 versus >
300 ; RR 0,58 (p = 0,03) en intention de traiter. Le RR était à 0,33 (p =
0,004) chez les patientes avec une bonne adhérence au traitement
(supérieure à 80 %). Un CAC score > 300 est prédictif d’un sur-risque
cardiovasculaire dans les trois à cinq ans comparativement à un CAC
score < 10 [85]. Une méta-analyse de 20 études [86] comprenant des
femmes ayant pris un THS avant 60 ans a montré une réduction
significative du risque de maladies CV. Cet effet bénéfique a récemment
été confirmé par le suivi à 10 ans de la WHI Eg seul, avec cette fois-ci
des résultats significatifs [87] : réduction du risque d’IM : RR 0,54 (0,34-
0,86), de CHD : RR 0,59 (0,38-0,90) et de mortalité globale : RR 0,73
(0,59-1,0). L’étude européenne DOPS (Danish Osteoporosis Prevention Study)
[88], étude danoise randomisée concernant 1 060 femmes jeunes, nous
intéresse car elle concerne des produits davantage prescrits chez nous, E2
per os et NETA (nore thistérone acétate). Un traitement prescrit au début
de la ménopause s’accompagne après 10 ans d’une réduction significative
du risque d’IM : HR 0,48 (0,26-0,87) et de mortalité. Un suivi ultérieur
en ouvert confirme ces résultats à 16 ans. Le ralentissement du
vieillissement vasculaire amené par le THS ne fait aujourd’hui plus de
doute. Il contribue à l’amélioration de la perfusion cérébrale et de ce fait
sans doute aussi au retard du déclin cognitif.

Nous avons vu l’importance du diabète d’âge mûr comme facteur
de risque de survenue de MA. L’IR est également, en soi, un facteur
de risque déterminant. Une étude remarquable [89] a corrélé la
présence de plaques amyloïdes, évaluées à l’autopsie de patients
décédés de MA (âge moyen 67 ans), aux résultats d’une hyperglycémie
provoquée réalisée 12 ans auparavant. La corrélation la plus forte
concerne l’insulinémie et surtout la résistance à l’insuline : le risque
multiplié par 5 pour le tercile plus élevé. Les données concernant le
THS et le métabolisme glucidique sont maintenant plus consistantes.
Une méta-analyse [86] a montré qu’un THS (E ou E+P) réduisait de
façon significative l’apparition d’un diabète. L’étude prospective de
Kuopio [90] est particulièrement démonstrative. Elle a suivi de façon
prospective 8 483 femmes non diabétiques, en post-ménopause, âgées
de 52 à 62 ans, sur une durée de 5 ans. Trente-deux pour cent ont eu
un THS et 162 diabètes ont été diagnostiqués. Les femmes, toujours
sous traitement au moment de l’étude et qui ont pris des hormones
pendant plus de 2 ans et demi, ont un risque de diabète plus de 3 fois
inférieur à celles qui n’ont jamais pris de THS. Le suivi de la cohorte
E3N [91] va dans le même sens. La prise d’un THS, quel qu’il soit,
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s’accompagne d’une diminution du risque de diabète. L’association où
la diminution de ce risque est la plus marquée est justement l’E2
transdermique avec la progestérone naturelle (PN), traitement majori -
tairement prescrit en France. Les résultats de l’étude KEEPS, étude
randomisée E2td versus ECE avec chaque fois adjonction de PN
cyclique, annoncés en octobre 2012 au congrès de la NAMS] (Nord
American Menopausal Society) [92 sont aussi en faveur d’un effet béné -
fique pour la voie transdermique. Dans un groupe de femmes jeunes
méno pausées depuis moins de 3 ans et en très bonne santé, l’E2
transder mique diminue de façon significative l’insulino-résistance au
contraire de la voie orale. Ces résultats sont importants et font penser
qu’une estrogénothérapie pourrait contribuer à prévenir la MA aussi
par son effet favorable sur le métabolisme glucidique. 

Si l’examen de l’ensemble des études épidémiologiques conduit,
nous l’avons vu, à une impression mitigée concernant un effet favo -
rable du THS sur le déclin cognitif et la MA, quelques éléments
permettent néanmoins d’entretenir cet espoir. La fenêtre d’intervention
essentielle pour la prévention cardiovasculaire est également détermi -
nante pour la prévention du déclin cognitif. Les inconnues sont encore
aujourd’hui malheureusement très nombreuses : nous ne savons pas s’il
y a un « effet-dose » concernant les estrogènes, quelle différence exacte
il y a entre voie orale et transdermique, quelle est l’influence des
proges tatifs. Si la MPA a un effet délétère avéré, cela ne semble pas
être le cas des autres progestatifs, ni de la progestérone naturelle [17,
18], mais cela reste à préciser. Nous ne savons pas non plus si un
traitement séquentiel serait préférable à un traitement combiné continu
comme certaines études animales pourraient le laisser supposer [93].
Face à ces interrogations, il semble malheureusement impossible
d’imaginer une étude épidémiologique démonstrative : évaluer après
70 ans l’effet d’un traitement donné à la cinquantaine est plus qu’une
gageure ; un suivi prospectif sur plus de 20 ans est illusoire ! Les études
d’imagerie sont encore trop peu nombreuses, mais elles pourraient
permettre une approche indirecte intéressante. L’importance des
facteurs vasculaires et métaboliques, et notamment du diabète, dans la
prédiction d’un risque de démence ultérieure rend nécessaire un effort
de prévention dès la cinquantaine. L’effet clairement établi maintenant
d’un effet bénéfique du traitement hormonal administré tôt sur le
risque cardiovasculaire et métabolique donne incontestablement une
place au traitement hormonal. Celui-ci doit accompagner les mesures
d’hygiène de vie, exercice physique, alimentation équilibrée, lutte
contre l’obésité et le tabagisme qui restent les éléments essentiels pour
le ralentissement du vieillissement vasculaire et cognitif.
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