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Au Canada, les maladies cardiovasculaires (MCV) constituent
la principale cause de mortalité. En 1998, elles étaient respon-
sables de 39,447 déces de Canadiennes (presque 38 % de tous
les déces de femmes), un chiffre qui dépasse celui des déces de
femmes dus A tous les cancers combinés. La proportion de déces
dus aux MCV augmente de facon importante apres la
ménopause et cette augmentation se poursuit avec le vieillisse-
ment. Cependant, nous ne savons toujours pas avec certitude,
si cette hausse de l'incidence des MCV apres la ménopause est
attribuable 4 la baisse des concentrations d’cestrogenes ou est
simplement la conséquence globale du vieillissement. On a pro-
posé le recours 4 '’hormonothérapie substitutive (HTS), surtout
aux cestrogenes, pour réduire le risque de MCV.

La ménopause entraine des effets indésirables sur les lipi-
des sanguins, notamment une hausse du cholestérol total, du
cholestérol LDL et des triglycérides, ainsi qu'une baisse du
cholestérol HDL. La baisse des concentrations d’cestrogénes
apres la ménopause peut aussi entrainer des changements
indésirables au niveau de la pression artérielle, de l'obésité, de
la distribution des tissus adipeux, des facteurs de coagulation,
du métabolisme glucosique et du diabete, autant de facteurs
de risque de coronaropathie.

Les études en laboratoire ont fourni des preuves, aussi bien
des effets bénéfiques des aestrogenes que de leurs effets préju-
diciables. Il a été démontré que, pris par voie buccale,
I’cestrogene produit une baisse du cholestérol LDL - les

lipoprotéines alpha - et une hausse du cholestérol HDL. Il y a
de plus en plus de preuves que 'cestrogéne améliore la fonc-
tion endothéliale et donc, la vasodilatation. De plus, la sub-
stitution cestrogénique est liée a des taux sanguins réduits de
Iinhibiteur-1 des activateurs du fibrinogene et du plasmi-
nogene et pourrait donc avoir des effets antithrombotiques et
profibrinolytiques. Cependant, d’autres effets peuvent favori-
ser l'inflammation (hausse des protéines C-réactives) et la coag-
ulation et dong, faire augmenter le risque cardiovasculaire
global.

Etant donné quon prescrit généralement I'cestrogéne com-
biné & un progestatif aux femmes qui ont encore leur utérus,
de fagon a les protéger contre le cancer de endometre, certains
effets cardiovasculaires favorables pourraient étre atténués en
raison du progestatif (p. ex. un effet réduit sur le cholestérol
HDL). D’autres voies d’administration de I'cestrogéne pour-
raient avoir des effets moins favorables sur les lipoprotéines
plasmatiques, tout en procurant d’autres avantages. Les mod-
ulateurs sélectifs des récepteurs de I'cestrogene (MSRE) sont
actuellement écudiés pour leurs effets directs possibles sur le
systéme cardiovasculaire

Les preuves confirmant l'effet protecteur de I'cestrogene
contre 'insuffisance coronarienne proviennent de plus de 30
études épidémiologiques d’observation, menées au cours des
deux dernitres décennies. Ces études ont constaté une réduc-
tion de 40 % du risque de coronaropathie chez les femmes qui
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prenaient de I'cestrogéne ou de 'cestrogene combiné & un pro-
gestatif; par rapport aux femmes qui n'avaient jamais utilisé ces
hormones. Les mises & jour récentes ont confirmé cette con-
clusion, méme 2 de faibles doses d’cestrogene, et elles n'ont
aussi constaté aucun effet de 'THTS sur TACV. Toutefois, les
résultats de ce type d’études sont affaiblis par le fait qu’elles ne
peuvent pas complétement tenir compte des facteurs confu-
sionnels, notamment du fait que les femmes qui observent
fidelement leur HTS tendent & étre en meilleure santé. On con-
sidere que les essais cliniques contrdlés et randomisés four-
nissent les preuves les plus concluantes sur les issues de 'HTS
et des MCV. Jusqu'ici, aucun résultats d’essais contrdlés et ran-
domisés en prévention primaire n’ont encore été publiés,
bien que des essais soient en cours, notamment U'essai WHI
(Women's Health Initiative).

Lessai HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Studl) était un essai randomisé sur la prévention secondaire, éva-
luant PHTS suivie par des femmes déja atteintes d’une affection
coronarienne. Les chercheurs nont pas constaté d’avantage glo-
bal attribuable & un traitement cestro-progestatif combiné apres
4,1 ans. Ils ont cependant observé une augmentation statis-
tiquement significative du risque d’infarctus du myocarde non
mortel et de mort coronaire, au cours de la premiere année, chez
les femmes recevant le traitement (le risque a diminué avec le
temps) et le risque de thromboembolie veineuse a & peu pres
triplé. Lessai ERA (Estrogen Replacement and Atherosclerosis), un
autre essai randomisé utilisant une HTS comparable ou de
I'cestrogene seul et portant sur un groupe de femmes semblable
a celui de HERS, n’a constaté aucune différence sur le plan de
Pévolution de I'athérosclérose coronaire, mesurée par angiogra-
phie 4 la fin de I'étude. Ces deux essais randomisés, importants
et bien menés, ont réussi & modérer 'enthousiasme quant a
l'utilisation de THT'S pour la prévention secondaire des maladies
cardiaques chez la femme.

De tels essais randomisés n’ont porté que sur des femmes
qui donnaient déja des signes d’insuffisance cardiaque, alors que
des études d’observation de cohortes, telles que la Nurses’ Health
Study comprennent des femmes ne donnant aucun signe de
maladie cardiaque. Pour cette raison, le débat se poursuit quant
4 la question de savoir si les résultats des essais sur la prévention
secondaire peuvent étre extrapolés 2 THTS pour la prévention
primaire et si d’autres doses ou d’autres voies d’administration
pourraient s avérer efficaces. Heureusement, il y a des essais con-
tr6lés et randomisés en cours sur la prévention primaire, en par-
ticulier I'essai WHI, qui comprend 27 000 femmes et dont le
rapport est prévu pour 2005. Toutefois, cet essai a déja publié
des résultats préliminaires qui révélaient une tendance vers une
augmentation du nombre d’accidents thrombotiques dans le
groupe de traitement, tout comme dans I'essai HERS. Cet essai
et d’autres essais semblables sur la prévention primaire,
fourniront des données importantes sur 'HTS.
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Il faut aussi tenir compte des autres effets de 'HTS, en plus
de ceux touchant le systeme cardiovasculaire. Nous disposons
de preuves abondantes, fortes et cohérentes, sur le lien entre
Pcestrogéne non compensé et le cancer de 'endomeétre et nous
savons que I'ajout d’un progestatif, lorsque la femme a encore
son utérus, réduit ce risque. Il n’y a pas de preuves certaines
que U'cestrogene cause le cancer du sein. Lanalyse de nom-
breuses études d’observation a démontré que 'utilisation de
I'cestrogene pour un traitement de courte durée (moins de 5
ans) ne fait pas augmenter le risque de cancer du sein. Lincer-
titude persiste quant au risque lié a un traitement prolongé. Il
y a un petit risque supplémentaire de thromboembolie veineuse
chez les femmes qui suivent une HTS. Les risques de nature
non cardiovasculaire doivent étre contrebalancés par les avan-
tages non cardiovasculaires, notamment le traitement des
symptomes ménopausiques et de 'ostéoporose.

Linsuffisance cardiaque est la principale cause de déces chez
les femmes et elle contribue de fagon importante 4 leur morbidité
et a leur invalidité. Elle peut étre prévenue, dans une grande
mesure. Il faut concentrer les efforts sur la réduction du risque
de cardiopathie ischémique chez les femmes par des moyens
prouvés et efficaces. Les femmes doivent étre informées sur I'im-
portance de modifier certaines habitudes de vie ('abandon du
tabac, le maintien d’un poids corporel normal, une activité
physique réguli¢re, modérée ou vigoureuse, et une alimentation
saine), en raison des profonds effets bénéfiques de ces approches.
De plus, il faut avoir recours aux traitements médicamenteux
contre Ihypertension et les dyslipidémies lorsque cela est indiqué.
Lorsqu'une femme est déja atteinte d’une maladie cardiaque, les
modifications de ses habitudes de vie et le contréle de lhyper-
tension et du diabte revétent une importance particuliere, érant
donné le taux de mortalité plus élevé lié & des accidents coro-
naires aigus, comme l'infarctus du myocarde. Etant donné que
la valeur des traitements a I'aspirine, aux bloqueurs béta, aux
inhibiteurs de 'ECA et aux médicaments hypolipidémiants a
largement été démontrée scientifiquement, il est recommandé
d’y avoir recours si cela est indiqué.

Il ne faut pas faire suivre une HTS 4 une femme atteinte
d’une insuffisance coronarienne dans le seul but de prévenir de
nouveaux incidents cardiovasculaires. Les femmes atteintes
d’une MCV, qui suivent déja une HTS depuis longtemps, peu-
vent généralement continuer de le faire, surtout si leur état est
stable et si leur HT'S sert  traiter des symptdmes de nature non
cardiovasculaire. Apres la ménopause, il ne faut prescrire ’THTS
comme traitement préventif & une femme qui n’est pas déja
atteinte d’une insuffisance cardiaque qu'apres avoir fait une
évaluation minutieuse de ses risques. La décision de suivre un
tel traitement ne devrait étre basée que sur les risques et les
avantages de nature non cardiovasculaire qu'il comporte et sur
les préférences de la patiente. D’ici & ce que les résultats des
essais en cours fournissent de meilleures connaissances, il est

JUILLET 2002




conseillé de faire preuve de prudence quant a l'utilisation de
IHTS visant 2 offrir une protection cardiovasculaire.

] Obstet Gynaecol Can 2002;24(7):580-2.
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