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Dossier : HTA, Femme et Hormones HORMONES ENDOGÈNES ET EXOGÈNES. Endogenous and exogenous estrogens

Avant la ménopause, les femmes sont protégées du risque d'HTA et d'athérosclérose par les estrogènes endogènes qui ont un rôle vasculoprotecteur, alors que la progestérone semble avoir un effet neutre. Les estrogènes exogènes utilisés dans le traitement hormonal de la ménopause ont des effets vasculaires qui varient d'une part avec le type, la dose et la voie d'administration, et d'autre part avec l'âge et selon les stades d'athérosclérose. Les progestatifs de synthèse ont des effets cliniques variables, ce qui devrait conduire à évaluer chaque médicament séparément.

L'incidence des maladies cardio-vasculaires chez la femme avant la ménopause est beaucoup plus faible que chez les hommes, puis augmente rapidement après la ménopause.

Le rôle des hormones sexuelles pourrait donc expliquer, au moins en partie, cette différence [START_REF] Mendelsohn | Molecular and cellular basis or cardiovascular gender differences[END_REF]. Les stéroïdes sexuels ont des rôles physiologiques importants, non seulement dans le développement sexué et la reproduction, mais peuvent aussi influencer la régulation d'autres fonctions physiologiques, comme le système cardio-vasculaire et donc la pression sanguine artérielle.

Le traitement hormonal substitutif de la ménopause (THM) vise à corriger les symptômes, troubles dits climatériques, et les complications liées au déficit en estrogènes, principalement le risque d'ostéoporose. Il associe une supplémentation systémique en estrogènes et progestatifs (sauf pour les femmes hystérectomisées), soit séparément soit en association fixe, administrés par différentes voies. La supplémentation estrogénique systémique est contre-indiquée en cas de cancer hormono-dépendent (sein, endomètre) ou d'antécédents d'accident cardio-neuro-vasculaire ou thromboembolique veineux. Les estrogènes sont représentés par l'estradiol (E2) hémihydrate ou valérate (EV), ou, aux USA, les estrogènes conjugués (EC) d'origine équine.

ROLE DES STEROÏDES ENDOGENES

Le rôle le mieux étudié et connu est celui de l'estradiol (17-bêta estradiol, E2) (1, 2). Ses effets sont médiés via les récepteurs des estrogènes intracytoplasmiques présents dans de nombreuses cellules, dont la cellule endothéliale vasculaire, la cellule musculaire lisse et le cardiomyocyte, responsables des effets génomiques, par activation de la transcription de gènes ; les estrogènes ont également des effets non génomiques, extranucléaires, via l'activation de différents second messagers et kinases intracellulaires. Globalement Après la ménopause, la carence estrogénique pourrait entrainer une diminution de l'expression des récepteurs ER au niveau endothélial, et, en cas de THM, il a été montré que certains progestatifs, en particulier l'acétate de médroxyprogestérone utilisé dans l'étude WHI, antagonisent les effets vasculoprotecteurs des estrogènes ; ces deux phénomènes combinés pouvant contribuer à la disparition de la protection estrogénique de l'endothélium après la ménopause. Les effets vasculaires des estrogènes sur des artères athéromateuses sont délétères, conduisant à la réduction de la stabilité de la plaque et favorisant la thrombose : augmentation de l'activité des métallo-protéinases (matrix metallo-proteinase 2 ou MMP2), diminution de la prolifération et migration des cellules musculaires lisses, relargage de cytokines pro-inflammatoires, favorisant l'angiogenèse et l'hémorragie intraplaque, et modifiant la production de facteurs de la coagulation.

Ces actions différentes des estrogènes sur les artères aux différents stades de l'athérogenèse semblent corroborées par les résultats de l'essai WHI qui a montré que le THM avait plutôt un effet « protecteur » chez les femmes récemment ménopausées, et un rôle délétère chez les femmes à distance de la ménopause. D'où la notion de « fenêtre d'intervention » du THM chez les femmes récemment ménopausées (dans les 10 ans depuis le début de la ménopause) [START_REF] Rossouw | Postmenopausal hormone therapy and risk of cardiovascular disease by age and years since menopause[END_REF][START_REF] Lisabeth | Stroke risk in women: the role of menopause and hormone therapy[END_REF]. L'essai ELITE (« Early versus Late Intervention Trials with Estradiol ») avait testé cette hypothèse sur un critère intermédiaire, l'épaisseur intima-média carotidienne (EIM) chez 643 femmes ménopausées, et avait montré un effet bénéfique de l'estradiol par voie orale pendant 5 ans contre placebo (complété par progestérone gel vaginal ou son placebo) sur l'augmentation de l'EIM carotidienne uniquement chez les femmes chez qui ce traitement était débuté moins de 6 ans depuis le début de la ménopause, et pas chez les femmes débutant ce traitement 10 ans ou plus après le début de la ménopause [START_REF] Hodis | Vascular Effects of Early versus Late Postmenopausal Treatment with Estradiol[END_REF].

Cependant, aucun rôle protecteur sur la fonction endothéliale n'a été mis en évidence dans l'essai KEEPS, une étude ayant inclus 727 femmes ménopausées depuis moins de 3 ans à faible risque cardiovasculaire après bilan et randomisées entre traitement par estrogènes équins conjugués (EC) par voie orale, estradiol par voie transdermique (E2) et placebo (avec progestérone de façon intermittente ou placebo) ; aucune différence sur la progression de l'EIM (critère principal) et des paramètres intermédiaires (PA) n'a été retrouvée [START_REF] Harman | Arterial imaging outcomes and cardiovascular risk factors in recently menopausal women: a randomized trial[END_REF]. Enfin, dans l'essai DOPS, essai pragmatique tiré d'une cohorte prospective et utilisant les bases de données de santé pour le critère principal, 1006 femmes nouvellement ménopausées (7 mois en moyenne) ont été randomisées entre association 2 mg E2/ 1 mg norethistérone acétate et absence de traitement (essai en ouvert) et suivies pendant 10 ans ; les femmes traitées ont eu moins d'événements cardio-vasculaires (composite décès ou hospitalisation pour infarctus ou insuffisance cardiaque), sans réduction significative de la mortalité totale [START_REF] Schierbeck | Effect of hormone replacement therapy on cardiovascular events in recently postmenopausal women: randomised trial[END_REF].

Les effets de la progestérone sur le vaisseau et la pression artérielle sont peu connus. La progestérone naturelle semble avoir un effet neutre sur la pression artérielle [START_REF] Dubey | Sex hormones and hypertension[END_REF] Le rôle des androgènes sur la pression artérielle et le système cardio-vasculaire est assez peu connu chez l'homme. Les études chez l'animal ont montré que la testostérone a des effets hypertenseurs par augmentation des peptides et médiateurs vasoconstricteurs (endothéline, catécholamines), augmentation de la densité des récepteurs au thromboxane A2, augmentation de l'activité rénine plasmatique, augmentation de l'homocystéine [START_REF] Dubey | Sex hormones and hypertension[END_REF]. Mais la testostérone a été montrée pour avoir aussi des effets vasodilatateurs (via les canaux K+ ATP-dépendants) (3). Le rôle final de la testostérone sur la PA dépend donc de la balance des effets vasoconstricteurs / vasodilatateurs. On a observé également des effets opposés sur le vaisseau, avec effets antiathérogènes par sa conversion en estradiol, et des effets proathérogènes en activant directement les récepteurs des androgènes. Elle semble avoir aussi des effets pro-hypertrophiques sur le myocarde [START_REF] Dubey | Sex hormones and hypertension[END_REF]. Les modulateurs sélectifs des récepteurs aux estrogènes ou SERM (Selective oestrogen receptor modulators) sont des médicaments ayant une affinité pour les récepteurs aux estrogènes, mais ayant une action agoniste ou antagoniste sur ces récepteurs qui est spécifique de chaque tissu (par exemple agoniste sur l'os, mais antagoniste sur le sein ou l'utérus). Les mieux connus sont utilisés comme traitement hormonal dans le cancer du sein (tamoxifène, torémifène) ou en prévention/traitement de l'ostéoporose chez les femmes ménopausées (raloxifène). Le bazédoxifène, un SERM de 3 ème génération, est commercialisé en association avec les estrogènes conjugués dans le traitement des symptômes de la ménopause, son rôle étant de diminuer l'effet d'hyperplasie endométriale du fait de son effet antagoniste sur les ER dans l'utérus (et entrainant même la dégradation de ER dans ce tissu) [START_REF] Valéra | Towards optimization of estrogen receptor modulation in medicine[END_REF]. Cette association entre un SERM et un estrogène, également appelée complexe estrogénique sélectifs tissulaire ou TSEC (Tissue Selective Estrogen Complex), associe des médicaments agonistes et antagonistes des récepteurs aux estrogènes et permet de réduire les symptômes vasomoteurs de la ménopause et de prévenir l'ostéoporose. Il n'y a peu ou pas de données sur l'effet du bazédoxifène sur la pression artérielle chez la femme. Les données animales et cliniques avec le raloxifène montrent des effets estrogéniques sur l'endothélium vasculaire (vasodilatation endothélium et ER dépendante) sans effet sur le SRAA [START_REF] Sumino | Effects of raloxifene on brachial arterial endothelial function, carotid wall thickness, and arterial stiffness in osteoporotic postmenopausal women[END_REF][START_REF] Sumino | Effects of raloxifene on the renin-angiotensin-aldosterone system and blood pressure in hypertensive and normotensive osteoporotic postmenopausal women[END_REF].

ROLE DES STEROÏDES DE SYNTHESE

Les effets sur la pression artérielle des EC varient selon les études. Les études plus anciennes avec des EC d'origine équine, administrés par voie orale, ont montré une augmentation de la PA mesurée au cabinet, chez des femmes ménopausées avec ces préparations ; mais des études plus récentes n'ont pas retrouvé cet effet [START_REF] Hurtado | Effect of short-term estrogen therapy on endothelial function: a double-blinded, randomized, controlled trial[END_REF]. Le risque d'HTA est réversible en quelques mois après arrêt. Le même risque d'HTA a été observé également avec l'EE des pilules contraceptives. Ainsi, les effets sur la PA dépendent du type d'estrogène, de la dose et de la façon dont la PA est mesurée. Les contraceptifs à base d'EE augmentent la PA, les estrogènes conjugués en administration orale ont un effet neutre ou d'élévation de la PA, et l'estradiol a plutôt un effet de réduction de la PA, effet visible surtout si l'on utilise la mesure ambulatoire de PA (PA nocturne surtout).

Les progestatifs de synthèse sont dérivés soit de la progestérone (médroxyprogestérone acétate, megestrol ac., chlormadinone ac., cyprotérone ac., médrogestone, dydrogestone, nomestrol ac., promegestrone, ...) soit de la testostérone (norethindrone, lynestrenol, tibolone, lévonorgestrel, desogestrel, norgestimate, gestodene, dienogest, drospirenone…).

Une revue récente ( 16) concluait que les données actuelles ne sont pas en faveur d'un effet classe, mais mettent en évidence des effets différents entre les progestatifs, ce qui implique que dans le domaine de la ménopause et du THM, il faut évaluer chaque médicament séparément.

Ils agissent principalement via les récepteurs à la progestérone, mais ont aussi sur les autres récepteurs aux stéroïdes (androgènes, estrogènes, glucocorticoïdes et minéralocorticoïdes).

De plus, leurs effets sur ces récepteurs peuvent être soit de type agoniste, soit antagoniste. Cependant d'autres études n'ont pas retrouvé d'effet de réduction de la pression artérielle de l'association E2/DRSP vs E2/NESA (norethistérone acétate) [START_REF] Battaglia | Angeliq versus Activelle in normotensive postmenopausal women: a prospective, randomized pilot study[END_REF]. La DRSP semble également réduire très légèrement le poids (-0,19 à -1,7 kg dans les études). Une métaanalyse s'est intéressée à l'effet de la E2/DRSP sur la pression artérielle chez des femmes hypertendues ménopausées [START_REF] Zhao | Effect of combined drospirenone with estradiol for hypertensive postmenopausal women: a systemic review and meta-analysis[END_REF]. Les 5 essais cliniques randomisés inclus provenaient tous de la même équipe, avaient été jugés comme ayant un risque de biais modéré, et étaient pour la majorité financés (tout ou partie) par l'industrie pharmaceutique. La durée de traitement était courte (2 à 12 semaines), et la méta-analyse retrouvait une réduction de - 

  l'estradiol a des effets bénéfiques sur la pression artérielle et ses cibles myocardiques, vasculaires et rénales. L'estradiol peut favoriser la vasodilatation[START_REF] Dubey | Sex hormones and hypertension[END_REF]. Les mécanismes sont multiples, principalement en augmentant la production de NO, mais également par augmentation des médiateurs vasodilatateurs (prostacyclines, bradykinines), diminution des médiateurs vasoconstricteurs (endothéline), directement par l'activation des canaux K+, la modulation du système rénine angiotensine aldostérone étant complexe (diminution de l'enzyme de conversion de l'angiotensine I et du relargage de rénine, mais augmentation de la synthèse hépatique d'angiotensinogène, surtout pendant la grossesse). L'estradiol réduit également les taux d'homocystéine, d'inhibiteur de l'activateur du plasminogène 1 (PAI1), de l'antithrombine III (ATIII), de la protéine S et la synthèse de fibrinogène. Les effets de l'estradiol sur le cardiomyocyte et le fibroblaste sont bénéfiques, ayant pour conséquence la réduction des modifications structurales induites par l'HTA, des lésions d'ischémiereperfusion, de l'apoptose. Enfin, l'estradiol est plutôt néphroprotecteur et réduit le tonus basal sympathique. Les estrogènes ont des effets vasculaires qui varient avec l'âge et selon les stades d'athérosclérose. L'estradiol a des effets bénéfiques sur les artères normales : réduit la dysfonction endothéliale, réduit la perméabilité endothéliale, réduit l'apoptose, favorisant la cicatrisation endothéliale et l'angiogenèse, réduction de la migration et prolifération des cellules musculaires lisses, d'où une augmentation de la résistance de l'endothélium aux agressions et un rôle protecteur dans les phénomènes d'athérosclérose. De plus, l'estradiol augmente la production hépatique d'Apo A et donc la production de HDL, c'est à dire une profil lipidique anti-athérogène. Cependant, le 27-hydroxycholesterol des plaques antagonise de façon compétitive l'action bénéfique des estrogènes au niveau de l'endothélium. L'effet des estrogènes sur la fonction endothéliale semble dépendre de la voie d'administration (efficace par voie orale, mais pas par voie transdermique), mais ces résultats sont discordants selon les études, et pourraient dépendre de la dose (3, 4).

  L'Ethinyl-estradiol (EE) est le principal estrogène de synthèse contenu dans la contraception combinée, mais il n'est pas utilisé dans le THM. Après absorption orale, effet de premier passage intestinal puis hépatique (métabolisme par le CYP P450 3A4), la biodisponibilité finale est <50%. Il subit un important cycle entéro-hépatique, ce qui explique certaines interactions médicamenteuses. Du fait de son groupement 17-alpha ethinyl qui empêche sa dégradation et ralentit son épuration, sa demi vie est beaucoup plus longue que celle de l'E2 et il s'accumule lors des administrations répétées, et ce quelle que soit sa voie d'administration[START_REF] Sitruk-Ware | Characteristics and metabolic effects of estrogen and progestins containedin oral contraceptive pills[END_REF]. Ainsi, à des posologies environ 30 à 100 plus faibles que l'estradiol, l'EE a une forte activité estrogénique, avec des effets hépatiques marqués du fait de sa résistance à la dégradation. Les effets de l'EE sont différents de ceux de l'estradiol : augmentation de la production de SHBG, angiotensinogène, triglycérides, VLDL et HDL-C, modification de la synthèse de facteurs de coagulation en faveur d'un effet pro-coagulant (augmentation fibrinogène, prothrombine, protéine C, plasminogène, et diminution antithrombine, PAI et t-PA) et intolérance au glucose (5). Ces effets sont dose-dépendants et modulés par la nature du progestatif associé. Le rôle des estrogènes de synthèse sur la PA reste controversé, certaines études ayant montré une baisse, d'autre une élévation et d'autres un effet neutre, témoignant peut-être de différences inter-individuelles notables entre femmes. Les estrogènes de synthèse augmentent la synthèse hépatique d'angiotensinogène. Cependant, il n'a pas été retrouvé de corrélation entre l'activation du SRA et le risque d'HTA, car l'activité rénine plasmatique et les taux d'angiotensine II n'étaient pas différentes entres hypertendus et normontendus sous contraceptifs. Les estrogènes de synthèse auraient également un effet positif sur la rétention hydro-sodée accentuée par les progestatifs associés, et dans certains cas des anomalies intra-rénales (microthrombi) ont même été décrites. Les Estrogènes de synthèse utilisés comme THS sont les estrogènes conjugués de synthèse et l'estradiol valérate. L'estradiol valérate (EV) est disponible seulement sous forme de comprimés micronisés par voie orale. Estérifié en position 17, il est rapidement métabolique en E2 et acide valérique. Des études de bioéquivalence entre E2 1,5 mg et estradiol valérate 2 mg ont montré que l'absorption et les concentrations étaient similaires (5). Les estrogènes conjugués (EC) sont des mélanges synthétiques (à base de phytoestrogènes aujourd'hui) de plusieurs composés: esters de sulfate d'estrone, sulfate et dérivés d'équiline, sulfate de 17alpha et 17-bêta estradiol (11). En France, ils sont disponibles uniquement en association fixe au bazedoxifene. Leur métabolisme est voisin de celui de l'E2, avec un effet de premier passage intestinal et hépatique, et un cycle entéro-hépatique. Leur puissance estrogénique serait environ 3 fois celle de l'estradiol micronisé. Lorsqu'administrés par voie vaginale, leur biodisponibilité est seulement d'environ 25% de celle après administration par voie orale d'une dose égale. Les effets systémiques, et notamment hépatiques sont donc réduits, mais peuvent apparaitre en cas d'augmentation suffisante de la dose par voie vaginale. Enfin, il a été suggéré un moindre risque cardio-vasculaire lors de l'utilisation transdermique ; à ce titre dans l'étude KEEPS aucune différence n'a été observée entre les estrogènes conjugués par voie orale et l'estradiol transdermique en terme d'événements cardio-vasculaires, de progression de l'épaisseur intima-média (critère principal de l'étude) ni de la pression artérielle ; toutefois les marqueurs intermédiaires du risque comme les fractions lipidiques (LDL, HDL) se sont améliorés sous EC et l'insulinosenbilité a augmenté sous estradiol, le tout comparativement au bras placebo (8).

  On comprend donc facilement la difficulté d'étudier leurs effets, ce qui explique le manque de connaissances sur leurs effets spécifiques. La plupart des études avec les progestatifs de synthèse ont montré des effets d'élévation de la PA. Les mécanismes impliqués sont possiblement via leur effet androgénique (absent pour la progestérone naturelle) et par rétention hydro-sodée. Cependant, les résultats des études sont discordants, certaines études ayant montré un effet bénéfique, renforçant celui des estrogènes, et d'autres un effet délétère, d'antagonisme des effets des estrogènes. Les effets des progestatifs de synthèse sur la PA et le vaisseau seraient donc variables et potentiellement dépendent du type de progestatif, et plus particulièrement de son action androgénique, et du type d'estrogène associé. La drospirenone (DRSP) est un progestatif dérivé du 17-alpha-spironolactone, ayant des propriétés progestatives, anti-androgéniques et anti-aldostérone (17). Son mode d'action et ses effets cliniques sont proches de la progestérone endogène. Son activité antiandrogénique est moindre que celle de la cyprotérone acétate mais plus forte que celle de la progestérone (5 à 10 fois), tandis que cette activité fait totalement défaut à la médroxyprogestérone acétate. Son action inhibitrice des récepteurs aux minéralocorticoïdes est environ 2,5 à 3 fois supérieure à celle de l'aldostérone. Plusieurs essais cliniques randomisés en double insu, évaluant E2/DRSP vs placebo ou E2 seuls ont montré des réductions de la PA d'environ -5/-3 mmHg pour la PAS/PAD, cette réduction paraissant être indépendante du rôle de l'estradiol (même réductions lorsque E2/DRSP était comparé à l'E2 ou au placebo) et du statut hypertendu ou non, sans élévation de la kaliémie > 5,5 mmol/L.
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 7 -2.6 mmHg de la PAS/PAD au cabinet, et une réduction de -5,8/-3,6 mmHg PAS/PAD à la MAPA, sans hétérogénéité significative. Une étude de cohorte prospective récente n'a pas retrouvé d'augmentation du risque thrombo-embolique veineux ou athérothrombotique de la E2/DRSP comparativement au lévonorgestrel et aux autres progestatifs non-DRSP (20, 21). Une autre petite étude sur 24 femmes a comparé (randomisé, double insu) les effets vasculaires (6 mois) de l'association drospirenone/E2 comparativement à la tibolone : l'association DRSP/E2 avait des effets bénéfiques (amélioration fonction endothéliale, diminution VOP et AI, …) (22). AU TOTAL Avant la ménopause, les femmes sont protégées du risque d'HTA/athérosclérose par les estrogènes endogènes qui ont un rôle vasculoprotecteur (alors que la progestérone semble avoir un effet neutre). Les effets des hormones sexuelles sont multiples, impliquant le vaisseau, le coeur, les reins et des facteurs circulants. L'estradiol est globalement une hormone antihypertensive et vasculoprotectrice, alors que les androgènes favorisent l'HTA. Les effets de la progestérone sur le vaisseau et la pression artérielle sont peu connus. La progestérone naturelle semble avoir un effet neutre ou de réduction de la pression artérielle. Les estrogènes exogènes utilisés dans le THM ont des effets vasculaires qui varient d'une part avec le type, la dose et la voie d'administration, et d'autre part avec l'âge et selon les stades d'athérosclérose. Les estrogènes de synthèse et les estrogènes conjugués semblent avoir un effet neutre ou très modéré d'élévation de la pression artérielle, et variable en fonction des sujets, alors que l'estradiol a un effet plutôt vasodilatateur. Très important, le rôle des estrogènes sur le vaisseau dépend du caractère « sain » ou « athéromateux » du vaisseau. Ils ont des effets protecteurs sur les vaisseaux normaux, mais leurs effets deviennent délétères sur des vaisseaux déjà athéromateux, conduisant à la réduction de la stabilité de la plaque et favorisant la thrombose. Les progestatifs de synthèse ont des effets cliniques variables, ce qui devrait conduire à évaluer chaque médicament séparément. La drospirenone est un progestatif ayant des propriétés anti-aldostérone. Plusieurs essais cliniques randomisés ont montré que la drospirenone était associée à des réductions de la pression artérielle, paraissant indépendante de la présence d'estradiol et du statut hypertendu. Cependant ces essais comportaient des limites méthodologiques.