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AVANT-PROPOS

Jean-François Bach

Secrétaire perpétuel

L’existence d’hormones, jouant un rôle crucial pour le fonctionnement physio-
logique et pathologique de l’organisme, est connue depuis très longtemps. Ainsi,
c’est en 1921 que Frederick Grant Banting et Charles Herbert Best découvrirent
l’insuline. Il suffira ensuite de quelques années pour que les premiers malades
diabétiques reçoivent l’insuline nécessaire à leur survie. La découverte des prin-
cipales hormones, de leurs caractéristiques structurales et de leurs propriétés
diversifiées allait suivre rapidement. Parallèlement, les récepteurs des hormones
étaient découverts et leur structure identifiée, ouvrant les perspectives d’une nou-
velle pharmacologie et d’une ouverture considérable sur les voies de signalisa-
tion cellulaire ayant des applications majeures au-delà même du champ des
hormones.

En ce début de XXIe siècle, de nombreuses questions restent posées au plan
scientifique fondamental, recouvrant la problématique plus générale de la biolo-
gie cellulaire et des régulations qui permettent à l’organisme de s’adapter, avec
une finesse extraordinaire, aux situations variables, parfois extrêmes, auquel il
est soumis.

Mais le problème n’est pas seulement d’ordre scientifique, il est aussi, dans
une large mesure, d’ordre médical et sociétal. C’est l’objet de ce présent rap-
port que d’évoquer les plus importants de ces problèmes situés à l’interface des
sciences médicales et de la société. Du point de vue strictement médical, quatre
questions se posent avec une acuité croissante et une importance illustrée par le
nombre considérable de sujets concernés : les relations entre hormones et can-
cers, le traitement substitutif de la ménopause, la contraception hormonale au
long terme et l’influence de certaines hormones sur le développement de l’obé-
sité et du diabète de type 2. Un autre sujet important, également traité dans
cet ouvrage, concerne le vieillissement, conçu comme un ensemble complexe
de facteurs biologiques, cognitifs, sociaux et finalement sociétaux, une question
mise au premier plan des préoccupations devant la croissance persistante de la
longévité.

Un dernier aspect concerne l’utilisation des hormones hors de la médecine,
notamment chez les animaux comestibles. Un chapitre inédit de qualité excep-
tionnelle fait le point sur le sujet. Un autre aspect, plus technique mais également
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de grande importance, concerne les perturbateurs hormonaux, des produits chi-
miques de l’environnement qui peuvent modifier, de façon indésirable, la pro-
duction de certaines hormones.

En bref, un rapport sur un sujet de grande actualité réalisé au plus haut
niveau par les meilleurs experts du domaine. Nous remercions Edwin Milgrom,
Étienne-Émile Baulieu, bien sûr, mais aussi tous les auteurs qui ont participé à la
rédaction de l’ouvrage.
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RÉSUMÉ

L’endocrinologie étudie la physiologie et la pathologie des glandes à sécrétion
interne et de leurs produits, les hormones.

Au cours des dernières décennies, les découvertes faites initialement en endo-
crinologie, et en particulier dans le domaine du mécanisme d’action cellulaire et
moléculaire, ont pu être généralisées à un grand nombre d’autres mécanismes
de signalisation (facteurs de croissance, neuromédiateurs, interleukines, etc.).
L’endocrinologie est donc devenue un modèle pour l’étude de l’ensemble des
mécanismes de signalisation inter- et intracellulaires, un des domaines-clés de
la biologie et actuellement en très rapide développement.

On peut citer, comme exemple de l’évolution de la discipline, le cas des récep-
teurs couplés aux protéines G. C’est ainsi qu’en partant de l’étude de la synthèse
du glucose dans le foie sous l’influence de l’adrénaline et du glucagon, on ar-
riva à la découverte de l’AMP cyclique, à celle des protéines G, à la description
des récepteurs β-adrénergiques qui, elle-même, déboucha sur la caractérisa-
tion de la famille des récepteurs couplés aux protéines G. Cette énorme famille
caractérisée par ses sept domaines transmembranaires (récepteurs serpentins)
comprend dans l’espèce humaine plus de 800 membres différents. À elle seule,
elle correspond à environ 2-3 % de tous les gènes humains. En fait, la majorité
des récepteurs couplés aux protéines G reconnaît des ligands non endocriniens :
lumière, odeur, goût, etc. Certains interviennent dans le développement (déter-
mination et prolifération cellulaires, polarisation. . .).

Un grand nombre de récepteurs à sept domaines transmembranaires n’ont
même pas de ligand stricto sensu mais interviennent dans l’adhésion cellulaire
par l’intermédiaire de domaines EGF (epidermal growth factor) inclus dans leur
partie N terminale extracellulaire.

Sur le plan thérapeutique, ces récepteurs sont devenus des cibles majeures
pour le développement de nouveaux médicaments : environ 50 % de nouvelles
molécules thérapeutiques sont dirigés contre eux. D’ores et déjà, un quart des
100 médicaments les plus utilisés appartiennent à cette catégorie.

L’étude de la famille des récepteurs nucléaires montre également comment
l’endocrinologie a débouché sur des mécanismes de signalisation très variés.

Là où, à l’origine, on suspectait l’existence de six récepteurs (les cinq familles
de stéroïdes et les hormones thyroïdiennes), on a découvert 48 gènes différents
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de fonctions très variées. Beaucoup des protéines correspondantes restent en
attente de ligand.

Il faut souligner que les récepteurs nucléaires ont été les premiers régulateurs
transcriptionnels de mammifères caractérisés, purifiés, clonés. Ils ont servi et
servent encore de modèles de première importance dans l’étude des mécanismes
généraux de la transcription des gènes.

Inversement, de nouvelles hormones ont été décrites à partir de la découverte
de leurs récepteurs (endocrinologie reverse). Dans certains cas, des systèmes
entiers hormone-récepteur ont été décrits à partir de l’analyse du génome.

Les régulations endocriniennes, qui permettent à l’organisme de répondre à
l’environnement, ont été sélectionnées au cours de l’évolution. Or, relativement
récemment, l’homme est devenu capable de modifier son environnement dans
des proportions telles qu’un certain nombre de mécanismes hormonaux se sont
trouvés en porte-à-faux, entraînant l’apparition ou l’exacerbation de patholo-
gies nouvelles.

Pour ce rapport, nous avons choisi de traiter sept exemples particulièrement
importants dans leurs conséquences pour les domaines de la santé publique et
de l’environnement :

– cancers hormonodépendants ;

– traitement substitutif de la ménopause ;

– contraception, état des lieux et nouvelles cibles ;

– obésité et diabète de type 2 ;

– hormones et vieillissement ;

– perturbateurs hormonaux ;

– utilisation des hormones en élevage : les développements zootechniques
et les préoccupations de santé publique.

Dans chaque cas, les données scientifiques actuelles sont exposées et des
recommandations avancées sur le plan de la recherche, des soins ou de la
réglementation.

Les cancers stimulés par les hormones stéroïdes sexuelles incluent les can-
cers les plus fréquents chez la femme (sein) et chez l’homme (prostate) avec
environ 40 000 nouveaux cas de chaque par an. Ils constituent un problème
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majeur de santé publique. Leur prévalence en France a doublé en vingt ans
pour le cancer du sein. À l’exception de cancers héréditaires dus à des gènes
de susceptibilité (seulement 1 à 2 % des cancers du sein sont dus aux mutations
des gènes BRCA1/2), la grande majorité de ces cancers sont sensibles à l’effet
de promoteur de tumeur des hormones stéroïdes correspondantes, œstrogènes
et progestérone pour le sein et testostérone pour la prostate. Ces hormones
ne modifient pas la structure des gènes mais leur expression en protéines res-
ponsables des activités favorisant la croissance et l’invasion tumorale. Cet effet
réversible est essentiellement dû à la stimulation des cellules transformées (ou
initiées) par d’autres agents via leur interaction avec des récepteurs nucléaires
spécifiques, par modulation de l’expression de plusieurs gènes dont certains
restent à préciser. Les cancers exprimant ces récepteurs peuvent être inhibés par
des antagonistes hormonaux et/ou en supprimant la production des hormones
correspondantes. Le tamoxifène, qui est maintenant très largement utilisé dans le
monde, a constitué le premier exemple de thérapie « intelligente » des tumeurs
solides, ciblée sur une molécule impliquée en cancérogenèse.

Parmi les recherches réalisables pouvant diminuer l’incidence et la mortalité
de ces cancers, citons : a) les mécanismes de résistance aux traitements antihor-
monaux ; b) le rôle des hormones dans les étapes initiales de la cancérogenèse,
ce qui permettrait d’améliorer les actions de prévention ; c) un développement
concerté (chercheurs, cliniciens, industries pharmaceutiques) de nouvelles cibles
thérapeutiques avec des essais cliniques randomisés ambitieux et sur des molé-
cules originales découvertes et développées en France. En attendant le résultat
de ces recherches, une hygiène de vie évitant les facteurs de risque connus (obé-
sité, alcool, substitution hormonale de la ménopause. . .) doit être encouragée
par une information actualisée des médecins.

La ménopause est la période de la vie qui succède à l’épuisement du ca-
pital folliculaire ovarien, lequel survient à 51 ans en moyenne. C’est dire que,
compte tenu de l’espérance de vie actuelle, les femmes passent presque un tiers
de leur vie sans hormones ovariennes. L’absence de follicules et la carence hor-
monale qui en résultent ont pour conséquence l’apparition de symptômes qui
compromettent la qualité de vie des femmes, comme les bouffées de chaleur,
les sueurs nocturnes, la sécheresse vaginale. L’absence d’œstrogènes a aussi
pour conséquence une diminution inéluctable de la masse osseuse, une dispari-
tion des effets protecteurs cardiovasculaires de cette hormone, et peut-être des
effets cognitifs. La non-protection cardiovasculaire est démontrée chez le sujet
jeune aux ovaires inactifs mais est toujours incertaine chez la femme de plus
de 50 ans. Les grandes études cliniques, notamment la plus importante d’entre
elles, fondées sur les preuves, l’étude Women Health Initiative, dont les résul-
tats publiés en 2002, 2003, 2004 et 2006, montrent que, dans les limites du
protocole thérapeutique utilisé (œstrogène équin par voie orale, avec ou sans
progestatif synthétique, l’acétate de médroxy-progestérone), ce traitement est
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capable d’augmenter faiblement le risque absolu de maladie cardiovasculaire,
de cancer du sein, d’accident vasculaire cérébral, de thrombose veineuse, tan-
dis qu’il protège contre les fractures du col et les cancers du côlon. Cinq ans
après les premiers résultats, il apparaît raisonnable de conclure que le traite-
ment œstrogénique, associé ou non à un dérivé de la progestérone, ne peut être
proposé à tout le monde en raison du risque, lié à l’âge, de cancer du sein, et,
surtout, du risque principal de la femme, le risque cardiovasculaire. Les femmes
ayant des facteurs de risque notables doivent donc être exclues, ce qui permet
ainsi de proposer le traitement chez les femmes symptomatiques. Le rapport bé-
néfice/risque chez les femmes présentant des troubles sévères provoqués par la
ménopause peut être acceptable pendant 5 à 10 ans, mais les THS ne doivent
pas être prescrits chez les femmes asymptomatiques et doivent être interrom-
pus dès que les symptômes ne réapparaissent pas après une interruption-test du
traitement. Ce traitement est probablement réalisé au mieux par des stéroïdes
physiologiques, et peut-être, en ce qui concerne les œstrogènes, par la voie
transdermique pendant 5 à 10 ans, toujours dans le cadre d’un partenariat
entre la femme et le médecin. Le traitement hormonal de la ménopause n’est
donc plus un remplacement hormonal mais un traitement des symptômes, limité
dans le temps.

La contraception œstroprogestative, « la pilule », existe depuis 45 ans et rend
des services exceptionnels en permettant aux femmes de décider du moment de
leur procréation. Les progrès faits pour rendre la contraception plus efficace
et sans effets secondaires sont considérables, et nous disposons actuellement
de procédés pour toutes les femmes, y compris pour celles qui présentent des
facteurs de risques vasculaires ou mammaires. Le coût de la contraception est
aussi devenu très accessible, y compris dans les pays en développement, grâce
aux efforts notamment de l’OMS et d’organisations non gouvernementales. Le
nombre de grossesses non désirées reste cependant trop élevé, et nous devons
poursuivre la recherche pour rendre la contraception encore plus accessible et
encore plus facile à prendre. Des méthodes associant contraception et préven-
tion des maladies sexuellement transmissibles (sida) seraient particulièrement
utiles.

La recherche dans le domaine de l’obésité et du diabète de type 2 a été
marquée, durant les quinze dernières années par quatre événements majeurs.

– La reconnaissance d’une « explosion » de la fréquence de l’obésité,
maladie de l’adaptation aux changements de l’environnement hygié-
nodiététique (diminution de l’activité physique, augmentation de la den-
sité alimentaire, diminution du coût des calories). Cette épidémie touche
notamment les milieux les plus défavorisés et les enfants. Son apparition,
associée au vieillissement de la population, est à l’origine du nombre crois-
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sant de diabètes de type 2 : 180 millions en 2005 de par le monde, 330
millions prévus en 2025. . .

– La reconnaissance des fonctions endocrines du tissu adipeux. Celui-ci
n’apparaît plus comme un simple réservoir énergétique indispensable
en cas de famine mais comme un tissu complexe, sécrétant de vraies
hormones (leptine, résistine, adiponectine. . .) et aussi des protéines pro-
inflammatoires (interleukine 6, tumor necrosis factor alpha. . .). Ces der-
nières sont probablement impliquées dans l’apparition du diabète de type
2 mais aussi dans les complications associées à l’obésité : hypertension
artérielle, infarctus du myocarde, cancer de l’utérus et de la prostate.

– Le contrôle neuro-hormonal de la prise alimentaire et/ou de la dépense
énergétique a révélé toute sa complexité. Il met en cause des signaux pé-
riphériques endocriniens (insuline, leptine, hormones thyroïdiennes, cor-
tisol), métaboliques (glucose, acides gras libres) et digestifs (estomac,
intestin). Ces signaux sont intégrés au niveau hypothalamique par un ré-
seau complexe de neurones sécrétant peptides orexigènes ou anorexi-
gènes (PYY, MSH, CRF, CART. . .). Ces peptides semblent correctement ca-
ractérisés. Leurs fonctions ont été précisées grâce à de nombreux modèles
de souris transgéniques. Des obésités « génétiques » chez l’homme ont été
caractérisées, notamment en France.

– Le substratum génétique du diabète de type 2 (90 % de concordance
chez les jumeaux homozygotes) est en passe d’être compris. Les diabètes
de type MODY (autosomique dominant) sont maintenant définis et phéno-
typés. Le mécanisme du diabète de type 2 avec obésité androïde, caracté-
risé par une insulinorésistance majeure et un déficit de l’insulinosécrétion
probablement précoce, reste encore mystérieux mais les progrès de la
génétique et de l’épigénétique devraient rapidement déboucher sur une
compréhension des mécanismes de cette pathologie.

La France, à travers l’Inserm, l’Inra, l’ANR et les ministères de la Santé et de
la Recherche, a su mettre en place, à la fin des années 1980 une vraie politique
associant financement de la recherche, mesures de santé publique (Programme
national nutrition santé) et plus récemment soutien des réseaux diabète et obésité
par la Sécurité sociale.

Ces engagements, au service de l’excellence de la recherche, ont permis à
plusieurs équipes (Paris, Lyon, Toulouse, Lille. . .) d’être leader mondial dans
leurs domaines.
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Il est proposé que cette politique soit renforcée notamment :

– en créant de petites équipes de pointe en liaison forte avec l’industrie
pharmaceutique ;

– en lançant un grand projet de prévention primaire de l’obésité androïde
chez l’enfant et/ou dans les milieux défavorisés ;

– en favorisant des regroupements humains et technologiques sur les
thèmes : nutrition, cerveau et imagerie métabolique.

Toutes ces mesures seront sans effet si les organismes publics impliqués n’ar-
rivent pas à simplifier l’organigramme du financement de la recherche et le
travail administratif du chercheur.

Les perturbateurs hormonaux

L’endocrinologie est passée en quelques décennies des hormones aux inter-
actions entre hormones et récepteurs, puis aux mécanismes moléculaires du
contrôle du métabolisme et de l’expression des gènes. Il fut rapidement observé
que des molécules étrangères à la physiologie, les xénobiotiques, pouvaient
s’immiscer dans ces équilibres pour les perturber.

Les premiers xénobiotiques identifiés comme perturbateurs hormonaux furent
des toxines végétales ou des composés chimiques utilisés par les industries et
diverses activités humaines et répandus dans l’environnement au cours de leur
utilisation ou de leur élimination incontrôlée. De nombreux exemples de troubles
du développement sexuel et de la reproduction causés par ces perturbateurs hor-
monaux ont été analysés sous l’angle de la toxicologie environnementale et de
la pollution. Les effets œstrogéniques des insecticides et des antifongiques sont
l’exemple le plus connu. Certains xénobiotiques, comme les dioxines, montrent
une aptitude à l’activation de récepteurs « orphelins », à l’hormone inconnue,
capables de générer leurs propres régulations hormonales autant que de per-
turber celles de couples hormone/récepteur connus.

Un nouveau chapitre s’écrit aujourd’hui avec le double élargissement du
concept de perturbation hormonale. D’une part, celle-ci se doit maintenant d’en-
glober toute l’endocrinologie et non plus seulement la reproduction, comme en
témoignent les exemples présentés du tabagisme et du diabète. D’autre part,
de nouveaux xénobiotiques présents dans l’alimentation, naturellement (phyto-
œstrogènes) ou comme additifs autorisés, rejoignent les polluants industriels
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dans la liste des molécules à surveiller, de par leur utilisation en association,
massive et insuffisamment contrôlée.

Cette liste en augmentation constante a conduit à la création du projet REACH
(acronyme anglais pour enRegistrement, Evaluation et Autorisation des produits
CHimiques), en réponse à l’insuffisance actuelle des connaissances. Ce projet
de loi européen permettra l’élimination progressive des produits chimiques les
plus dangereux. Les producteurs devront transmettre à une agence centrale eu-
ropéenne un dossier d’enregistrement contenant des données de sécurité sur les
substances produites, données proportionnelles aux volumes de production. Le
dossier sera évalué par des experts, en particulier pour les substances produites
en grande quantité ou qui comportent un risque. Les composés « extrêmement
préoccupants » (cancérigènes, toxiques bio-accumulatifs dont les perturbateurs
hormonaux) seront éliminés et remplacés par des produits plus sûrs, à moins
que l’industrie ne puisse prouver que ces substances aient un intérêt « socio-
économique » supérieur aux risques et que ces risques sont contrôlés. REACH
devrait aussi permettre d’optimiser l’application du principe de précaution pour
les nouvelles molécules.

Notre équilibre intérieur est donc de plus en plus confronté aux xénobio-
tiques, que ce soit par la pollution ou les procédés de l’alimentation industrielle.
Les possibilités de potentialisation croisée entre polluants et/ou entre polluants et
additifs alimentaires autorisés sont pratiquement inconnues. La recherche épidé-
miologique doit documenter l’exposition générale du public aux xénobiotiques
et identifier l’exposition ou la vulnérabilité particulières de certaines populations
à risque. La recherche fondamentale doit élucider les mécanismes d’action des
xénobiotiques et développer la production de marqueurs, de techniques de dé-
tection et de mesure ainsi que d’agents thérapeutiques. Enfin, les pathologies
liées aux xénobiotiques industriels doivent être reconsidérées dans le contexte
de maladies professionnelles. Tout cela suppose que la science comme la légis-
lation agissent au niveau européen et international.

L’utilisation des hormones en élevage a contribué durant ces quarante der-
nières années à modifier en profondeur les performances zootechniques, tant en
production de viande que de lait, ou même en élevage piscicole. Pour ce faire,
différentes stratégies se sont progressivement dessinées. À un niveau très inté-
gré, la maîtrise des cycles de reproduction des femelles et leur synchronisation
au sein des troupeaux, l’induction de l’ovulation combinée ou non à une stimula-
tion ovarienne, le dessaisonnement de l’activité sexuelle dans certaines espèces,
voire l’induction des comportements sexuels, font appel à des traitements hor-
monaux complexes, mais dont l’utilisation reste limitée dans le temps à certaines
« fenêtres » de sensibilité physiologique. Ces traitements utilisent aussi bien des
stéroïdes sexuels que les hormones gonadotropes ou les facteurs de stimulation
de la synthèse de ces hormones et des prostaglandines suivant des protocoles
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maintenant bien ajustés à l’espèce et au contexte d’élevage considérés. L’objec-
tif principal est de pouvoir améliorer la prolificité des troupeaux, d’accélérer la
diffusion du progrès génétique et d’optimiser l’utilisation de la ressource alimen-
taire durant les pleines périodes de production de viande ou de lait ou d’allai-
tement et de croissance des jeunes. À l’opposé, l’augmentation de la vitesse de
croissance des animaux ou de la production laitière en élevage bovin-lait repose
sur un traitement chronique et relativement simple des individus, ceci jusqu’à la
fin de la période d’engraissement des animaux ou jusqu’au tarissement des fe-
melles. Les traitements anabolisants en élevage bovin reposent sur l’utilisation
quasi exclusive de stéroïdes naturels ou de synthèse de type progestine ou de
type androgène en association à des œstrogènes, qui sont administrés le plus
souvent sous forme d’implants, plus rarement par voie orale. Des traitements
par β-agonistes administrés par voie orale peuvent aussi se faire. L’hormone
de croissance peut aussi être utilisée en élevage porcin pour améliorer les per-
formances de croissance des animaux. La stimulation de la production laitière
en élevage bovin est obtenue par l’utilisation d’hormone de croissance recom-
binante. Les traitements anabolisants ou la stimulation de la production laitière
permettent d’obtenir un gain de l’ordre de 10-15 %.

La palette d’utilisation des hormones est large et se fait, dans les zones éco-
nomiques où elles sont utilisées, dans un cadre réglementaire strict. Leurs ana-
logues n’ayant pas reçu d’autorisation légale d’utilisation sont donc prohibés,
les utilisations frauduleuses étant de plus en plus rares, compte tenu des moyens
techniques lourds mis en œuvre pour les détecter de façon non ambiguë. Dans
l’Union européenne, seules quelques hormones stéroïdiennes et peptidiques et
des prostaglandines sont autorisées pour la maîtrise de la reproduction des
espèces domestiques. En revanche, les substances pouvant être utilisées pour
améliorer la croissance des animaux ou la production laitière en élevage bovin
y sont interdites. Certaines de ces interdictions sont d’ailleurs l’objet de litiges
entre l’Union européenne et les États-Unis ou le Canada, la première arguant
du fait que l’innocuité des résidus retrouvés dans les produits animaux destinés à
la consommation humaine n’est pas démontrée, notamment parce qu’elle s’ap-
puie sur des données toxicologiques très anciennes et, pour certaines d’entre
elles, largement caduques au regard des connaissances scientifiques actuelles,
les seconds, au contraire, plaidant l’absence de données nouvelles inquiétantes
qui inviteraient alors à reconsidérer en profondeur les expertises toxicologiques
réalisées par le passé.

Les pratiques agricoles sont à l’heure actuelle largement interrogées quant
au lien, avéré ou non, qu’elles peuvent avoir avec une qualité des produits
agricoles que certains consommateurs jugent comme médiocre, voire dégradée.
D’autres considérations de nature économique et sociologique rendent encore
plus difficile l’analyse fine de ces pratiques. C’est dans ce contexte complexe
que la recherche de nouvelles stratégies visant à contrôler la physiologie des
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animaux devra être réfléchie de façon à garantir tout à la fois la « durabilité »
économique, écologique et sociale des systèmes de production, la qualité de vie
des éleveurs et la qualité des produits animaux offerts aux consommateurs.

Une recherche forte en endocrinologie est nécessaire pour le maintien d’une
recherche compétitive en signalisation inter- et intracellulaire, domaine de-
venu fondamental dans l’étude de tous les champs de la biologie.

En dehors des recherches cognitives, qui, ici comme ailleurs en biologie, pour
être fécondes doivent laisser libre cours à l’initiative et à l’inventivité de petits
groupes d’excellence, quelques domaines se prêtent à une organisation plus
dirigée.

Des centres d’études structurales tridimensionnelles des protéines devraient
être associés à des groupes d’excellence de biologie moléculaire et cellulaire.
Ces centres permettraient d’établir les structures des acteurs de la signalisation
(ligands, récepteurs, messagers, enzymes, etc.). De tels résultats auraient des
conséquences majeures pour la compréhension des mécanismes et s’avéreraient
également indispensables pour la synthèse dirigée de médicaments innovants.
Le domaine des récepteurs membranaires serait à développer tout particulière-
ment.

Pour les récepteurs nucléaires, la synthèse et l’étude de leurs modulateurs
spécifiques (SERM, SPRM, SARM, etc.) est fondamentale si on espère aboutir à
des progrès importants dans le domaine des cancers hormonodépendants ainsi
que dans le traitement substitutif de la ménopause et éventuellement dans celui
de certaines conséquences du vieillissement.

Des actions d’incitation devraient également être menées dans le domaine de
l’endocrinologie de la reproduction féminine. La vie de la moitié de la popula-
tion est rythmée par la puberté, la contraception, la stérilité ou au contraire la
grossesse, la ménopause, la crainte ou la survenue des très fréquents cancers
hormonodépendants (sein, ovaire, endomètre, etc.).

Enfin nous connaissons un retard considérable dans le domaine des études
épidémiologiques :

– évaluation des méthodes de diagnostic, de pronostic et de traitement des
cancers hormonodépendants ;

– évaluation de nouvelles molécules utilisées dans le traitement substitutif de
la ménopause et dans la prévention des troubles du vieillissement ;
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– évaluation de projets de prévention primaire de l’obésité androïde, en
particulier dans les populations défavorisées, ou présentant des facteurs
de risques familiaux ;

– évaluation des effets des xénobiotiques sur les fonctions endocriniennes
et en particulier sur la reproduction.

Abréviations

AMP : acétate de médroxy-progestérone
EGF : epidermal growth factor
CART : cocain and amphetamine related transcript
CRF : corticotropin-releasing factor
MSH : melanocyte stimuling hormone
OMS : Organisation mondiale de la santé
PYY : peptide YY
SARM : selective androgen receptor modulator
SERM : selective estrogen receptor modulator
Sida : syndrome d’immunodéficience acquise
SPRM : selective progesterone receptor modulator



SUMMARY

Endocrinology is the study of the physiology and pathology of glands and the
hormones that they secrete inside the body.

In recent decades, discoveries that were first made in endocrinology, in par-
ticular in the area of cellular and molecular mechanisms of hormone action,
have now been found to be general to a large number of other signaling pro-
cesses (growth factors, neuromediators, interleukines, etc.). Endocrinology has
thus become a model for studying inter- and intracellular signaling mechanisms
in general, a rapidly evolving key field of current biology.

The discovery of G-protein coupled receptors is an example of how the field
has advanced. The starting point was the study of how adrenaline and glucagon
affect glucose synthesis in liver. This led to the discovery of cyclic AMP, then to G-
proteins and ß-adrenergic receptors and finally the family of G-protein coupled
receptors. This large family of proteins characterized by seven transmembrane
domains, known as serpentine receptors, includes over 800 different members
in the human species. By itself, it represents about 2-3% of all human genes. In
fact, most G-protein coupled receptors recognize non-endocrine ligands, such
as light, smells and taste. Some are involved in developmental processes, such
as cell determination, differentiation and polarization.

Many receptors with seven transmembrane domains do not have a ligand
in the strict sense but are involved in cellular adhesion through EGF (epidermal
growth factor) domains at their extracellular N terminus.

From the therapeutic point of view, these receptors have become major targets
for new drug development, with about 50% of all new therapeutic agents aimed
at them. Already one quarter of the 100 most used pharmaceuticals belong to
this category.

The nuclear receptor family is also another instance where work in en-
docrinology led to the discovery of a great diversity of signaling mechanisms.
Initially, 6 types of receptors (the 5 steroid hormone families and the thyroid
hormone receptors) were presumed to exist. Fourty-eight different genes with
widely diverse functions were later discovered. The ligands corresponding to
many of the proteins encoded by these genes have yet to be identified.

Nuclear receptors were the first mammal transcriptional regulators character-
ized, purified and cloned. They have been and still are the most important and
relevant models for studying general mechanisms of gene transcription.
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Inversely, new hormones were discovered starting from the receptors (reverse
endocrinology). In certain cases, whole hormone-receptor systems were identi-
fied based on genome analysis.

Endocrine regulation helps the organism respond to its environment and has
been subjected to evolutionary selection. However, relatively recently, Man has
acquired the capacity to modify the environment to such a degree that a certain
number of hormonal mechanisms are out of balance causing the appearance or
the exacerbation of new pathologies.

In this report, we have chosen to discuss seven particularly important exam-
ples in view of their consequences for public health and the environment:

– hormone-dependent cancers;
– hormone replacement therapy during menopause;
– contraception, current state and new targets;
– obesity and type 2 diabetes;
– hormones and ageing;
– endocrine disruption agents;
– use of hormones in livestock: zootechnical developments and public health

concerns.

In each case, current scientific data is discussed and recommendations are
put forward for research, medicine and regulation.

Cancers induced by sexual steroid hormones include the most frequent can-
cer in women (breast cancer) and men (prostate cancer) with about 40 000 new
cases in France each year. These cancers are a major concern for public health.
The prevalence of breast cancer in France has doubled in the last twenty years.
Except hereditary cancers linked to gene-based susceptibility (only 1 to 2% of
breast cancers are due to mutations of the BRCA 1 and 2 genes), most can-
cers are sensitive to the tumor-inducing effects of steroid hormones, respectively
estrogens and progesterone for breast cancer and testosterone for prostate can-
cer. These hormones do not modify the structure of the genes; they modify the
expression of the encoded gene products, resulting in proteins that stimulate
growth and invasiveness. This reversible effect is essentially due to the stimula-
tion of cells that have been previously transformed or initiated by other agents
that interact with specific nuclear receptors, thus modulating the expression of
several genes. Some of these genes have yet to be characterized. Cancers
that express these receptors can be inhibited by hormone antagonists and/or
by suppressing the production of the appropriate hormones. Tamoxifen, which
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is now widely used, was the first example of an “intelligent” therapy for solid
tumors, aimed at a molecule involved in carcinogenesis.

Among the research directions that could lead to a lower incidence and mor-
tality from these cancers are: a) understanding resistance mechanisms to anti-
hormone treatments; b) understanding the role of hormones in the first steps
of carcinogenesis which would improve preventive action; c) the development
of new therapeutic targets through a collaborative effort (academic researchers,
clinicians, pharmaceutical industry) and with large-scale randomized clinical tri-
als of original molecules discovered and developed in France. In the meantime,
a lifestyle that avoids known risk factors (obesity, alcohol, hormone replacement
therapy, etc.) must be encouraged by updating information to doctors.

Menopause is the period in a woman’s life after the ovarian follicle capital
has been exhausted, on average around 51 years of age. Taking into ac-
count today’s life expectancy, women spend a third of their life without ovarian
hormones. As a result of the absence of follicles and related hormonal de-
ficiency, symptoms appear which compromise women’s quality of life, such as
heat flushes, night sweats, vaginal dryness. The absence of estrogens also results
in an inescapable reduction in bone mass, a disappearance of cardiovascular
protection linked to the hormones, and a likely effect on cognitive functions.
The deficiency in cardiovascular protection was demonstrated in young subjects
with inactive ovaries. The phenomenon however is still discussed for women
over 50 years. Proof-based large clinical trials, the most important of which
being the Women Health Initiative, published in 2002, 2003, 2004 and 2006,
have shown within the limits of the therapeutic protocol used (equine estrogen
by oral administration, in the presence or absence of the synthetic progesterone
medroxyprogesterone) that hormone replacement therapy increased slightly the
absolute risk of cardiovascular disease, breast cancer, vascular cerebral ac-
cident, venous thrombosis, while it protected against hip fracture and colon
cancer. Five years after the first results, it seems reasonable to conclude that
an estrogen treatment with or without progesterone should not be offered to
all women mainly because of the cardiovascular risk and of the risk of breast
cancer associated with ageing. Women at high risk must be excluded. The
treatment should only be given to symptomatic women with severe menopausal
disorders who have an acceptable benefit/risk ratio over a 5 to 10 year period.
Treatment should be interrupted as soon as tests show a stable disappearance
of symptoms. HRT should not be given to asymptomatic women. It is probably
best to use physiological steroids for this treatment, possibly by transdermal ap-
plication of estrogens for 5 to 10 years in a close partnership between a woman
and her doctor. Menopausal hormone treatment should not be viewed as a hor-
mone replacement treatment anymore, but just as a time-limited symptomatic
treatment.
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Contraception based on the combination of an estrogen and a progestin, the
“pill”, has existed for 45 years and is providing an outstanding service to women
by allowing them to choose the moment of procreation. The advances made
to eliminate secondary effects while making this type of contraception more
efficient have been considerable. A pill exists now for all women, including those
that present mammary or vascular risks. The cost of contraception has become
very accessible, even in developing countries, as a result of efforts by WHO
and non-governmental organizations. The number of unwanted pregnancies is
however still too high and research must continue to make contraception even
more accessible and easier to take. Methods associating contraception and
prevention of sexually transmitted diseases (AIDS) would be particularly useful.

Research in the areas of obesity and type-2 diabetes has witnessed in the
last fifteen years four major events:

– the acknowledgement of a dramatic increase in the frequency of obesity,
a disease that is associated to adaptation to changes in diet and lifestyle
(reduced physical activity, increased food intake, decreased cost of di-
etary calories). The obesity epidemic is mostly prevalent in poorer social
environments and children. Its appearance in association with the ageing
of the general population has caused an increase in the number of type 2
diabetes patients : 180 million worldwide in 2005, 330 million expected
in 2025;

– the discovery of endocrine functions of adipose tissue. Adipose tissue is
no longer considered a simple energy reservoir used in case of starva-
tion but as a complex tissue secreting true hormones (for example, leptin,
resistin, adiponectin) and pro-inflammatory proteins (for example, inter-
leukin 6, tumor necrosis factor alpha). The latter are probably involved in
the appearance of type 2 diabetes and in obesity-related complications:
high blood pressure, myocardial infarction, uterine cancer and prostate
cancer;

– the realization that neurohormonal control of food intake and energy ex-
penditure is very complex. It involves peripheral endocrine (insulin, leptin,
thyroid hormones, cortisol), metabolic (glucose, free fatty acids) and di-
gestive (stomach, intestine) signals. These signals are integrated at the
level of the hypothalamus by a complex network of neurons that secrete
orexigenic and anorexigenic peptides (such as PYY, MSH, CRF, CART).
These peptides have been characterized. Their functions have been iden-
tified using transgenic mice models. Cases of human “hereditary” obesity
have been studied in particular in France;

– the hereditary causes of type 2 diabetes are starting to be unraveled
(90% concordance rate for homozygote twins). MODY type diabetes,
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which has an autosomal dominant inheritance, is now well-defined and
phenotyped. The mechanism of type 2 diabetes associated to android
obesity, which is characterized by an early development of insulin re-
sistance and deficit of insulin secretion, is still unknown, but progress in
genetics and epigenetics should rapidly lead to an understanding of the
mechanisms of this pathology.

France, through Inserm, Inra, ANR and the Health and Research Ministries,
started in the late 1980s a policy that brings together research funding, public
health measures (a national program for health and nutrition) and more recently
support of the social security system for the diabetes networks. These commit-
ments to foster excellence in research have enabled several groups (Paris, Lyon,
Toulouse, Lille and others) to be at the forefront of their fields.

We recommend that this policy be strengthened in particular by:

– creating small world-leading groups tightly linked to the pharmaceutical
industry;

– launching a large-scale project for the primary prevention of android obe-
sity in children and/or in lower social environment;

– bringing together technological and human resources over research
themes such as nutrition, brain and metabolic imaging.

None of these measures will be efficient if the relevant public institutions can-
not simplify the structure of research funding and the administrative load of
researchers.

Hormonal perturbators

In just a few decades, endocrinology has moved from hormones to receptor-
hormone interactions and then to molecular mechanisms regulating metabolism
and gene expression. Very quickly, foreign molecules, xenobiotics, were found
to be metabolically active and affect hormonal balances.

The first xenobiotics that were found to perturb hormonal balance were plant
toxins and chemical compounds used in industry and various human activities
that were dispersed in the environment as a consequence of their use or non-
restricted elimination. Many cases of sexual development and fertility disorders
caused by these hormonal perturbators have been analyzed from the point of
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view of environmental toxicology and pollution. Some xenobiotics, such as diox-
ins, are capable of activating orphan receptors, for which no ligands have been
identified, and generate their own hormone regulation as well as disrupt the
hormonal regulation mediated by known hormone/receptor pairs.

Two new developments have broaden the concept of endocrine disruption.
First, it should now be extended to all of endocrinology not just reproduction,
as was shown by the study of tabagism and diabetes. Secondly, due to their
combined widespread and insufficiently controlled use, new dietary xenobiotics,
either naturally occurring or legally authorized additives, should be added to the
list of monitored molecules that already includes industrial pollutants.

This progressively increasing list of compounds has led to the creation of
the REACH project (Registration, Evaluation and Authorization of Chemicals)
to deal with current insufficient level of knowledge. REACH regulation will be
enforced by European legislation to ensure future progressive elimination of the
most dangerous chemicals. Producers will be required to forward to a central
European agency a registration dossier containing the safety data and the quan-
tities produced for each compound on the list. The dossier will be evaluated by
experts, in particular for substances produced in large quantities or posing a
health risk. “Extremely worrisome” compounds (carcinogens, bioaccumulating
toxic compounds among which are hormonal perturbators) will be eliminated
and replaced by safer compounds, unless industry can prove that the social and
economical benefits of these compounds outweigh the risks associated with their
use and that these risks are controlled. REACH will also ensure that the principle
of precaution be applied to all new molecules.

Our internal equilibrium is increasingly confronted with xenobiotics, ei-
ther through pollution or industrial food processes. The possibilities of cross-
potentialization among pollutants and/or pollutants and authorized dietary ad-
ditives are practically unknown. Epidemiological research must gather data on
the general exposure of the public to xenobiotics and must identify the expo-
sure and sensitivity of specific populations at risk. Fundamental research must
clarify the mechanisms of action of xenobiotics and develop markers, detection
techniques, measuring techniques and therapeutics. Finally, diseases linked to
industrial xenobiotics must be now considered within the framework of occu-
pational diseases. All this supposes that both science and legislation act at the
European and international levels.

The use of hormones in livestock has contributed in the last fourty years to
profoundly modify the zootechnical performance of meat and milk production
and even fish farming. Various strategies have been progressively applied to
reach today’s results. At the level of the whole organism, the control of fe-
male reproduction cycles and their synchronization within herds, the induction
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of ovulation with and without ovarian stimulation, out-of-season sexual activity
of certain species, induction of sexual behavior, all require complex hormonal
treatments, limited in time to particular periods of physiological sensitivity. The
treatments rely on sexual steroids and gonadotropic hormones as well as fac-
tors stimulating the synthesis of these hormones and prostaglandins according
to protocols that are now well adapted to the species and the breeding context.
The main objective is to improve livestock reproduction, increase the application
of genetic advances and optimize the use of feed resources during the highest
periods of meat or milk production and development of young animals. By con-
trast, the increased rate of growth and milk yield in bovine livestock is based
on the chronic and relatively simple treatment of animals until the end of the
fattening period or lactation. Anabolic treatments of cattle is based on the use
nearly exclusively of natural steroids and synthetic steroids such as progestin-like
and androgen-like steroids in association with estrogens that are administered
as subcutaneous implants and less frequently orally. Beta-agonists are also ad-
ministered orally. Growth hormones are used in pig to improve the growth
performance of the animals. Stimulation of milk production by cows is obtained
through use of a recombinant growth hormone. Anabolic and milk-stimulating
treatments have increased gains by 10-15%.

The range of hormone treatments is large and strictly regulated in the eco-
nomic areas where they are used. Non-approved analogs are banned and
their fraudulent use is decreasing due to the considerable means used for their
unambiguous detection. In the European union, only a few steroid hormones,
peptides and prostaglandins, are authorized for controlling the reproduction of
livestock. By contrast, substances that improve animal growth and milk produc-
tion in cattle are banned. Some of these restrictions are a source of dispute
between the EU and the United States and Canada. The EU argues that residues
found in animal products for human consumption have not been proven safe, in
particular because the information is based on very old toxicological data that
is mostly obsolete when considered from the point-of-view of current scientific
knowledge. By contrast, North American countries claim that a reconsideration
of past toxicological data is not necessary because no new worrisome findings
have come to light.

Current farming practices are considered, rightly or wrongly, by some con-
sumers to be linked to the mediocre and degraded quality of agricultural prod-
ucts. Economic and social considerations make further analysis of such practices
difficult. In this complex context, research should find new strategies to control
animal physiology while ensuring the economic, ecological and social durabil-
ity of the production systems, farmers’ quality of life and the quality of animal
products offered to consumers.



xl HORMONES, SANTÉ PUBLIQUE ET ENVIRONNEMENT

A strong effort in endocrinology research is necessary to maintain a com-
petitive level in the area of inter- and intra-cellular signaling, a field that has
become fundamental to all biological disciplines.

Apart from the cognitive sciences, which like other biological fields must be
left to the creativity and initiative of small groups of excellence, the organization
of other fields should be more tightly controlled.

Centers for the three-dimensional study of proteins should be associated to
groups of excellence in molecular and cellular biology. These centers would
make it possible to determine the structure of molecules involved in signaling
pathways (such as ligands, receptors, messengers, enzymes). Such collabora-
tions would have major consequences for understanding the mechanisms in-
volved and would also be indispensable for the targeted synthesis of innovating
drugs. In particular, the area of membrane receptors still needs to be developed.

Concerning nuclear receptors, the synthesis and study of specific modulators
(SERM, SPRM, SARM, etc.) are fundamental in order to make progress in the
areas of hormone-dependent cancers, menopause hormone replacement treat-
ments and the consequences of ageing.

Funding should also be provided in the area of female reproductive en-
docrinology. The life of half of the world’s population is marked by puberty,
contraception, sterility or pregnancy, menopause, the fear of and frequent oc-
currence of hormone-dependent cancers (among which breast, ovarian and en-
dometrial cancers).

Finally, we are far behind in the field of epidemiological studies, in particular
in the following areas:

– assessment of diagnostic, prognostic and treatment methods for hormone-
dependent cancers;

– evaluation of new molecules used in hormone replacement treatment dur-
ing menopause and prevention of ageing disorders;

– evaluation of projects for android primary prevention of obesity, in par-
ticular in poorer populations and populations with a hereditary risk;

– evaluation of the effects of xenobiotics on endocrine functions and in par-
ticular on reproduction.
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Abbreviations

MPA: medroxyprogesterone acetate
EGF: epidermal growth factor
CART: cocain and amphetamine related transcript
CRF: corticotropin-releasing factor
MSH: melanocyte stimulating hormone
WHO: World Health Organization
PYY: peptide YY
SARM: selective androgen receptor modulator
SERM: selective estrogen receptor modulator
AIDS: acquired immunodeficiency syndrome
SPRM: selective progesterone receptor modulator





RECOMMANDATIONS GÉNÉRALES

À la fin de chaque chapitre composant ce rapport, sont regroupées des re-
commandations spécifiques du domaine traité. Nous souhaitons avancer égale-
ment quelques recommandations ayant une portée plus générale.

La France a traditionnellement eu une recherche de haut niveau en endocrino-
logie. Ces travaux ont non seulement débouché sur une meilleure compréhension
de l’action des hormones et de leur utilisation thérapeutique mais ont également
servi dans un second temps de modèle pour aborder l’étude d’un très grand
nombre de mécanismes de signalisation s’appliquant à d’autres domaines de
la biologie. Ce transfert de connaissances continue à s’observer actuellement et
une recherche forte en endocrinologie est nécessaire pour le maintien d’une
recherche compétitive en signalisation inter- et intracellulaire, domaine de-
venu fondamental dans l’étude de tous les champs de la biologie.

En dehors des recherches cognitives, qui ici comme ailleurs en biologie pour
être fécondes doivent laisser libre cours à l’initiative et à l’inventivité de petits
groupes d’excellence, quelques domaines se prêtent à une organisation plus
dirigée.

Des centres d’études structurales tridimensionnelles des protéines devraient
être associés à des groupes d’excellence de biologie moléculaire et cellulaire.
Ces centres permettraient d’établir les structures des acteurs de la signalisation
(ligands, récepteurs, messagers, enzymes, etc.). De tels résultats auraient des
conséquences majeures pour la compréhension des mécanismes et s’avéreraient
également indispensables pour la synthèse dirigée de médicaments innovants.
La France manque de telles structures à l’exception de celle de Strasbourg, tra-
vaillant sur les récepteurs nucléaires. Le domaine des récepteurs membranaires
serait à développer tout particulièrement.

L’enseignement d’endocrinologie en facultés de sciences et de médecine de-
vrait être modernisé en fonction des récentes avancées de la recherche.

Pour les récepteurs nucléaires, la synthèse et l’étude de leurs modulateurs
spécifiques (SERM, SPRM, SARM, etc.) est fondamentale si on espère aboutir à
des progrès importants dans le domaine des cancers hormonodépendants ainsi
que dans le traitement substitutif de la ménopause et éventuellement dans celui
de certaines conséquences du vieillissement.
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Le volet pharmacologique de cette recherche sur les ligands des récepteurs
nucléaires où la France était au premier rang il y a encore vingt ans y est
actuellement presque complètement délaissé.

Des actions d’incitation devraient également être menées dans le domaine de
l’endocrinologie de la reproduction féminine.

La vie de la moitié de la population est rythmée par la puberté, la contra-
ception, la stérilité ou au contraire la grossesse, la ménopause, la crainte ou
la survenue des très fréquents cancers hormonodépendants (sein, ovaire, endo-
mètre, etc.). L’absence de mouvements féministes très actifs a fait sans doute que
la recherche dans ce domaine n’a pas été autant favorisée en France que dans
d’autres pays.

Enfin nous connaissons un retard considérable dans le domaine des études
épidémiologiques :

– évaluation des méthodes de diagnostic, de pronostic et de traitement des
cancers hormonodépendants ;

– évaluation de nouvelles molécules utilisées dans le traitement substitutif de
la ménopause et dans la prévention des troubles du vieillissement ;

– évaluation de projets de prévention primaire de l’obésité androïde, en
particulier dans les populations défavorisées, ou présentant des facteurs
de risques familiaux ;

– évaluation des effets des xénobiotiques sur les fonctions endocriniennes
et en particulier sur la reproduction.

Une attention particulière devra être portée aux études sur l’environnement.
En fonction de leurs résultats, des adaptations réglementaires devront être adop-
tées rapidement au niveau européen.



INTRODUCTION

Edwin Milgrom

De l’endocrinologie à la signalisation

Au cours du XIXe siècle et du début du XXe siècle, la plupart des glandes
à sécrétion interne ont été décrites, les hormones qu’elles sécrétaient isolées et
les effets de celles-ci sur leurs organes cibles caractérisés. Cependant le méca-
nisme d’action des hormones restait mystérieux, la notion de récepteur décrite
en termes uniquement pharmacologiques ne reposait sur aucun substrat molé-
culaire. Des théories furent même proposées selon lesquelles les hormones agis-
saient en tant que modulateurs enzymatiques et donc les récepteurs n’existaient
pas en tant qu’entités distinctes. Cependant, vers 1958-1970, des méthodes de
marquage radioactif très efficaces furent développées et il fut possible de suivre
la destinée des hormones aux concentrations très faibles (environ pico- ou nano-
molaire) où elles sont actives. Il devint alors évident que les entités pharmacolo-
giques précédemment décrites correspondaient bien à des protéines spécifiques.
Dans un premier temps, ces récepteurs ne purent être étudiés qu’à travers leurs
propriétés de liaison.

Il fallut attendre la fin des années 1980 pour que certains récepteurs soient
purifiés puis clonés, ouvrant la possibilité d’études structurales et fonctionnelles à
un niveau précédemment inatteignable. Parallèlement, l’identification d’homolo-
gies de séquence ou de motifs structurels communs entre des protéines connues
et des nouvelles protéines déduites de leurs séquences nucléotidiques ainsi que
les progrès dans le séquençage de génome humain menaient à un schéma infi-
niment plus complexe.
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C’est ainsi qu’en partant de l’étude de la synthèse du glucose dans le foie
sous l’influence de l’adrénaline et du glucagon, on arriva à la découverte
de l’AMP cyclique, à celle des protéines G, à la description des récepteurs
β-adrénergiques qui, elle-même, déboucha sur la caractérisation de la famille
des récepteurs couplés aux protéines G. Cette énorme famille (Perez, 2005 ;
Bjarnadottir et al., 2004 ; Schioth et Fredriksson, 2005) caractérisée par ses
sept domaines transmembranaires (récepteurs serpentins) comprend dans l’es-
pèce humaine plus de 800 membres différents. À elle seule, elle correspond à
environ 2-3 % de tous les gènes humains. Sur le plan thérapeutique, ces ré-
cepteurs sont devenus des cibles majeures pour le développement de nouveaux
médicaments : environ 50 % de nouvelles molécules thérapeutiques sont diri-
gés contre eux. D’ores et déjà, un quart des 100 médicaments les plus utilisés
appartiennent à cette catégorie.

Mais en fait, si l’endocrinologie (ainsi que l’étude de la rhodopsine) est à
l’origine de la découverte des récepteurs dits « couplés aux protéines G », la ma-
jeure partie d’entre eux reconnaissent des ligands non endocriniens : lumière,
odeur, goût, etc. Certains interviennent dans le développement (détermination
et prolifération cellulaires, polarisation. . .). Dans cette catégorie, citons l’impor-
tante voie de signalisation des récepteurs de la famille frizzled reconnaissant les
glycoprotéines sécrétées Wnt.

Un grand nombre de récepteurs à sept domaines transmembranaires n’ont
pas de ligand stricto sensu mais interviennent dans l’adhésion cellulaire par
l’intermédiaire de domaines EGF (epidermal growth factor) inclus dans leur
partie N terminale extracellulaire.

La famille des récepteurs nucléaires illustre également, quoique de façon
moins spectaculaire, le même type de développement scientifique où, partant de
l’endocrinologie, on aboutit à une problématique beaucoup plus vaste (Cham-
bon, 2005 ; Evans, 2005). Là où les pharmacologues avaient décrit huit types de
récepteurs (les cinq groupes de stéroïdes, les hormones thyroïdiennes, les vita-
mines liposolubles D et A) quarante-huit gènes humains différents ont été clonés
(l’examen plus récent de la séquence du génome n’en a pas montré d’autres). La
moitié d’entre eux n’a pas de ligand connu. Il peut s’agir soit de récepteurs réel-
lement orphelins ou de récepteurs dont les ligands physiologiques existent mais
restent à découvrir. Là encore l’importance thérapeutique est majeure, puisque à
l’heure actuelle environ 20 % des prescriptions médicamenteuses aux États-Unis
se font pour des agonistes ou des antagonistes des récepteurs nucléaires. Ceci
alors que des dizaines de composés nouveaux sont en cours d’essais cliniques.

Il faut souligner que les récepteurs nucléaires ont été les premiers régulateurs
transcriptionnels de mammifères caractérisés, purifiés, clonés. Ils ont servi et
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servent encore de modèle de première importance dans l’étude des mécanismes
généraux de la transcription des gènes.

L’endocrinologie reverse – La découverte de nouvelles
hormones et de nouveaux systèmes endocriniens

L’approche traditionnelle dans la recherche endocrinologique avait été la dé-
couverte initiale d’une hormone puis, en général beaucoup plus tard, la descrip-
tion de son ou ses récepteurs et de son mécanisme d’action.

Les progrès de la biologie moléculaire puis du séquençage du génome hu-
main aboutirent à la caractérisation d’un certain nombre de gènes et de pro-
téines dont on soupçonnait par leur homologie de séquence qu’ils étaient des
récepteurs hormonaux mais dont les ligands étaient inconnus. Il fut ainsi possible
de découvrir des hormones à partir de leurs récepteurs (endocrinologie reverse).
Le premier exemple en fut les récepteurs RXR qui avaient été caractérisés à par-
tir des récepteurs de l’acide rétinoïque (RAR). Il fut rapidement établi qu’ils en
étaient les partenaires obligatoires dans les dimères se liant aux RARE (reti-
noic acid receptor elements). Un peu plus tard, leur dimérisation avec d’autres
récepteurs nucléaires (vitamine D, PPAR, etc.) fut également démontrée.

En revanche, le ligand des récepteurs RXR restait inconnu. La solution du pro-
blème vint de l’observation selon laquelle RXR incubé avec de l’acide rétinoïque
était inactif au début de l’incubation puis devenait progressivement activé. La
recherche d’un métabolite de l’acide rétinoïque révéla que le ligand des RXR
était un isomère : l’acide 9cis rétinoïque (Chambon, 2005 ; Evans, 2005).

Toute une série de récepteurs initialement clonés en tant que récepteurs or-
phelins ont depuis acquis des ligands physiologiques ou pharmacologiques : les
PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors) lient un ensemble d’acides
gras, d’acides biliaires, de prostaglandines etc. ; le LXR (liver X receptor) lie
des oxystérols, le FXR (farnesoid X receptor) des sels biliaires. Ces récepteurs
jouent un rôle majeur dans l’homéostasie du métabolisme des triglycérides, du
cholestérol et de ses dérivés.

Un autre groupe est constitué de SXR (steroid X receptor) appelé aussi PXR
(pregnane X receptor) et de CAR (constitutive androstane receptor) qui lient des
xénobiotiques et régulent les enzymes ainsi que les transporteurs impliqués dans
la détoxification de ceux-ci (Chambon, 2005 ; Evans, 2005).
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L’approche génétique permit non seulement de découvrir de nouveaux récep-
teurs, mais aussi d’identifier directement de nouvelles hormones et même dans
certains cas de mettre en évidence des systèmes de régulation complets précé-
demment ignorés.

L’identification par clonage positionnel du gène muté chez les souris ob/ob
permit de découvrir une première hormone synthétisée dans le tissu adipeux et
intervenant dans le contrôle de l’appétit. La leptine se révéla importante dans
la compréhension de la physiopathologie de l’obésité mais s’avéra décevante
sur le plan pharmacologique. Lors de son administration, des mécanismes de
résistance se mettent rapidement en place (Friedman et Halaas, 1998).

Si la découverte de nouvelles hormones intervenant dans le mécanisme de
l’obésité ne fut pas surprenante, compte tenu de notre ignorance alors avé-
rée des mécanismes régulateurs intervenant dans ce domaine, il n’en fut pas
de même dans le cas de la régulation de la fonction gonadotrope. C’est un
des domaines qui avaient été les plus étudiés en physiologie et en pathologie
endocrinienne. L’étude génétique des hypogonadismes hypogonadotrophiques
permit d’identifier plusieurs gènes intervenant dans la migration ou la mise en
place des neurones à GnRH au cours du développement (gènes Kal 1, FGFR1
et NELF). Comme attendu, des mutations du gène de la GnRH (uniquement chez
la souris hpg) et du récepteur de la GnRH furent décrites. En revanche, ce qui
fut tout à fait inattendu fut l’identification de tout un nouveau système régula-
teur. Des mutations du récepteur GPR54 (ainsi dénommé avant la découverte
de son ligand et de sa fonction) furent observées chez certains malades atteints
d’hypogonadisme hypogonadotrophique (de Roux et al., 2003). Le ligand de ce
récepteur à sept domaines transmembranaires fut identifié à un peptide dérivant
de la protéine codée par le gène Kiss-1.

Depuis cette découverte, de nombreuses études en physiologie et pathologie
humaines ainsi que dans des modèles animaux ont montré que GPR54 est lo-
calisé dans les neurones à GnRH et est régulé par des neurones sécrétant le
peptide Kiss-1. Cette régulation intervient non seulement au moment de la pu-
berté qu’elle semble déclencher mais continue à s’exercer pendant toute la vie
adulte.

La découverte de nouvelles hormones a pu également être faite in silico, en
examinant la séquence du génome humain. Nakabayashi et al. (2002) se sont
intéressés à la famille des hormones glycoprotéiques hypophysaires (gonadotro-
phines LH et FSH, thyréotrophine TSH). Ces hormones sont des dimères compor-
tant une sous-unité α commune et des sous-unités β distinctes. Or, l’examen sys-
tématique du génome humain révéla à ces auteurs l’existence d’une sous-unité
α supplémentaire qu’ils ont dénommée α2 et d’une sous-unité β supplémentaire
dénommée β5. Après avoir confirmé que ces deux sous-unités formaient des
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dimères, les auteurs démontrèrent que l’hormone ainsi obtenue activait le récep-
teur de la TSH. Elle reçut le nom de thyrostimuline. Sa fonction exacte est en
cours d’étude.

Nous nous trouvons donc en face d’une situation extrêmement complexe. Les
récepteurs hormonaux (ainsi que certaines hormones protéiques) font partie de
familles de protéines auxquelles appartiennent des récepteurs de ligands non
hormonaux mais également des protéines non-récepteurs.

L’analyse phylogénétique des gènes des différents organismes a permis de
comprendre l’origine de cette complexité. En fait, les gènes ancestraux des ré-
cepteurs et des hormones (ou des enzymes d’hormonosynthèse) ont initialement
évolué de façon indépendante. Ce n’est que le hasard des mutations succes-
sives qui a pu produire la rencontre d’un futur récepteur avec son futur ligand
(Ben-Schlomo et Hsueh, 2005). Si cette combinaison était favorable, elle était sé-
lectionnée au cours de l’évolution. Des mutations successives renforçaient éven-
tuellement l’affinité du ligand pour le récepteur, des duplications des gènes per-
mettaient d’obtenir de nouveaux couples ligand-récepteur. Mais la trace de cette
évolution se retrouve dans les homologies avec des gènes codant pour des pro-
téines dont le rôle est étranger à celui de la régulation endocrinienne ou même
non endocrinienne (voir par exemple la famille des récepteurs couplés aux pro-
téines G).

Évolution actuelle de la recherche en endocrinologie :
souris aux gènes délétés, réceptosomes, transcriptomes
et protéomes

Le déchiffrage du génome humain n’a pas livré tous ses secrets : on trouve
des gènes nouveaux codant pour des protéines présentant des similitudes struc-
turales avec des familles de récepteurs ou d’hormones connues mais dont la
fonction est totalement ignorée. La délétion de ces gènes chez la souris per-
met quelquefois d’établir leur fonction. Plus rarement, des études génétiques
de maladies humaines aboutissent au même résultat. Mais la difficulté d’ana-
lyse des phénotypes obtenus, leur caractère quelquefois létal, la redondance
des différents systèmes de régulations endocriniennes, peuvent empêcher toute
conclusion.

Beaucoup de recherches actuelles partent de la constatation que les récep-
teurs humains font partie en réalité de structures polymériques beaucoup plus
importantes comportant des activateurs, des inhibiteurs, des protéines de trafic
cellulaire, des enzymes modificatrices (kinases, enzymes de sumoylation), des
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systèmes de protéolyse, etc. La caractérisation de ces complexes quelquefois
appelés « réceptosomes » (Bockaert et al., 2004 ; Dennis et O’Malley, 2005)
est tout à fait indispensable pour progresser dans la compréhension des mé-
canismes de signalisation. La variation de la composition de ces réceptosomes
selon les types cellulaires, au cours de l’activation hormonale et de sa désensi-
bilisation, au cours des déplacements intracellulaires des récepteurs, devra être
établie pour appréhender la physiologie cellulaire.

Parallèlement, des études sont en cours en utilisant des puces ADN pour faire
l’inventaire aussi complet que possible de la réponse transcriptionnelle de cel-
lules en culture mais aussi d’organes in situ à l’administration de diverses hor-
mones. Encore plus important mais techniquement à l’heure actuelle plus difficile
sera la description du protéome correspondant. La mise en œuvre de ces mé-
thodes devrait nous permettre de dépasser le stade actuel qui consiste essentiel-
lement en l’étude de systèmes modèles. Elle devrait nous donner une idée précise
de l’ensemble des fonctions régulées par les hormones dans leurs organes cibles
ainsi que des voies de régulation utilisées.

À long terme, nous pouvons espérer établir un jour des modèles bio-
informatiques nous permettant de prévoir in silico le détail de l’action des hor-
mones dans diverses conditions physiologiques ou pathologiques.

Évolution des sociétés humaines – Endocrinologie
et santé publique

Les régulations endocriniennes permettant à l’organisme de répondre à l’en-
vironnement ont été sélectionnées au cours de l’évolution. Or, relativement ré-
cemment, l’homme est devenu capable de modifier son environnement dans des
proportions telles qu’un certain nombre de mécanismes hormonaux se sont trou-
vés en porte-à-faux, entraînant l’apparition ou l’exacerbation de pathologies
nouvelles.

Ainsi, sur le plan nutritionnel nous étions programmés pour de brusques mises
en réserve de graisses suivies de périodes de famine. De même, pour favoriser
la constitution de ces réserves, nous avions acquis une appétence particulière
pour les aliments sucrés et gras. Or, dans les sociétés développées, l’accès à ces
aliments est devenu constant, les périodes de famine ont disparu, l’exercice phy-
sique n’est pas pratiqué par tous. D’où une épidémie d’obésité ainsi que de dia-
bète de type 2 avec leurs complications variées, en particulier cardiovasculaires.
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De même, nos mécanismes de détoxification étaient efficaces pour un nombre
limité d’hormones ainsi que de toxiques végétaux ou animaux. Or, nous syn-
thétisons actuellement 800 à 1 000 molécules nouvelles chaque année, dont
beaucoup se retrouvent dans notre environnement. Un grand nombre de ces
xénobiotiques ont des effets sur les régulations endocriniennes, d’où leur nom
de perturbateurs endocriniens.

L’utilisation des hormones en zootechnie (« veau aux hormones ») provoque
encore plus d’inquiétude dans l’opinion publique, dans la mesure où il s’agit
d’un acte volontaire d’adjonction dans la chaîne alimentaire de composés actifs.
Une controverse persiste sur l’innocuité de ces procédés qui sont d’autant plus
mal reçus que la justification de leur utilisation est considérée comme purement
économique.

Certaines hormones, en particulier stéroïdes, exercent un effet de stimulation
sur la division cellulaire. À la suite de l’activation de divers oncogènes ou de
la perte de gènes suppresseurs de tumeurs, ces mécanismes aboutissent à l’ap-
parition de cancers hormonodépendants. Là encore, le rôle du mode de vie,
de l’alimentation, de l’environnement semble déterminant. L’augmentation de la
fréquence du cancer du sein dans les sociétés développées est frappante (une
femme sur neuf souffrira d’un cancer du sein au cours de sa vie). L’observa-
tion de femmes proches sur le plan génétique, mais vivant soit au Japon soit
aux États-Unis, confirme cet effet de l’environnement (entendu au sens large du
terme). Le cancer de la prostate touche environ 40 % d’hommes de plus de
soixante-dix ans. Cependant un assez grand nombre de ces cancers sont très
peu évolutifs et ne donneront pas de complication pendant la durée de vie du
sujet.

L’allongement de la longévité amène une partie de plus en plus importante
de la population à des préoccupations de qualité de vie au cours du vieillisse-
ment. L’espoir de ralentir un certain nombre d’effets dégénératifs en utilisant des
traitements hormonaux soulève beaucoup d’intérêt. De même, chez la femme,
les inconvénients réels ou plus discutables de la ménopause ont appelé à l’uti-
lisation de traitements substitutifs. Ces diverses thérapeutiques données chez les
personnes âgées posent plusieurs problèmes difficiles. L’administration de médi-
caments à titre préventif chez des sujets sains rend difficile l’acceptation d’acci-
dents iatrogènes. Ceux-ci, même rares, ne passent pas inaperçus, compte tenu
de l’importance des populations traitées. Les études épidémiologiques se propo-
sant d’évaluer l’efficacité de ces traitements ainsi que leurs complications sont
rendues très difficiles par la durée nécessaire des observations et l’importance
des cohortes à suivre.

L’ambition des six chapitres qui suivent et qui constituent ce rapport est de
donner l’arrière-plan scientifique permettant de comprendre les mécanismes
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biologiques impliqués dans ce groupe de problèmes majeurs de santé publique.
Les voies de recherches actuelles sont résumées, les voies futures indiquées.
Les principaux partenaires institutionnels intervenant dans chaque cas sont ci-
tés. Lorsqu’elles existent, les controverses scientifiques et quelquefois politico-
médiatiques sont explicitées.

La recherche en endocrinologie a été un des points forts de la recherche bio-
logique française au cours des dernières décennies. Elle joue un rôle majeur sur
le plan fondamental où, en dehors de son intérêt propre, elle sert de modèle à la
compréhension des mécanismes généraux de signalisation. Enfin, elle débouche
sur certains des problèmes les plus préoccupants de santé publique, donnant lieu
à de très importantes approches pharmacologiques et thérapeutiques.
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Abréviations

ADN : acide désoxyribonucléique
CAR : constituve androstane receptor
EGF : epidermal growth factor
FSH : follicle-stimulating hormone
FXR : farnesoid X receptor
GnRH : gonadotropin releasing hormone
LH : luteinizing hormone
LXR : liver X receptor
PPAR : peroxisome proliferators-activated receptor
PXR : pregnane X receptor
RAR : retinoic acid receptor
RARE : retinoic acid receptor elements
RXR : retinoid X receptor
SXR : steroid X receptor
TSH : thyroid stimulating hormone
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Résumé

Ce chapitre a été initié en 2003-2004, avec la contribution de chercheurs et
de cliniciens engagés dans la compréhension et la prise en charge des cancers
stimulés par les hormones stéroïdes sexuelles. Ceux-ci comprennent les cancers
les plus fréquents chez la femme (sein) et chez l’homme (prostate) avec environ
42 000 nouveaux cas de chaque par an. Ils constituent un problème majeur de
santé publique. Leur incidence en France a doublé en vingt ans pour les cancers
du sein et de la prostate. À l’exception de cancers héréditaires dus à des gènes
de susceptibilité (seulement 2 à 3 % des cancers du sein sont dus aux mutations
des gènes BRCA1/2), la grande majorité de ces cancers est sensible à l’effet de
promoteur de tumeur des hormones stéroïdes correspondantes, œstrogènes et
progestérone pour le sein et testostérone pour la prostate. Ces hormones ne mo-
difient pas la structure des gènes mais leur expression en protéines responsables
des activités favorisant la croissance et régulant l’invasion tumorale. Cet effet
réversible est essentiellement dû à la stimulation des cellules transformées (ou
initiées) par d’autres agents via leur interaction avec des récepteurs nucléaires
spécifiques, par modulation de l’expression de plusieurs gènes dont certains
restent à préciser. La croissance des cancers exprimant ces récepteurs peut être
inhibée par des antagonistes hormonaux et par des inhibiteurs enzymatiques
supprimant la production des hormones correspondantes. Le tamoxifène, qui est
maintenant très largement utilisé dans le monde, a constitué le premier exemple
de thérapie « intelligente » des tumeurs solides, ciblée sur une molécule, le ré-
cepteur des œstrogènes impliquée en cancérogenèse.

La France a été très compétitive dans la compréhension moléculaire des mé-
canismes d’action des hormones stéroïdes et de leurs antagonistes sur leurs ré-
cepteurs. Cependant la valorisation et le transfert en clinique ont surtout été le
fait des pays anglo-saxons. Les réformes initiées ces dernières années tendent à
faciliter ce transfert, mais pour améliorer la visibilité des recherches en France
elles doivent être accompagnées de profondes réformes visant à : a) améliorer
l’évaluation et éviter la tendance à la régionalisation de la recherche, très sen-
sible dans certaines cancéropôles ; b) donner des moyens et du temps pour la
recherche aux individus et leurs équipes faisant les bons choix stratégiques. La
multiplication des structures administratives diminue l’efficacité ; c) décloisonner
et en particulier faciliter la coopération entre cliniciens, épidémiologistes et cher-
cheurs de laboratoire sur des programmes communs afin d’éviter de disperser
les efforts et les moyens vers des questions secondaires.

Parmi les recherches réalisables pouvant diminuer l’incidence et la mortalité
de ces cancers, citons : a) les mécanismes de résistance aux traitements par les
anti-hormones ; b) le rôle des hormones dans les étapes initiales de la cancé-
rogenèse et sur les cellules souches, ce qui permettrait d’améliorer les actions
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de prévention ; c) un développement concerté (chercheurs, cliniciens, industries
pharmaceutiques) de nouvelles cibles thérapeutiques avec des essais cliniques
randomisés ambitieux et sur des molécules originales découvertes et dévelop-
pées en France. Dans tous les cas, une hygiène de vie évitant les facteurs de
risque connus (obésité, alcool, traitements hormonaux non contrôlés. . .) doit être
encouragée par une information actualisée des patient(e)s et de leur médecins.

Introduction

Les cancers hormonodépendants constituent un problème majeur de santé
publique. Ce sont les cancers les plus fréquents en France chez la femme (sein)
comme chez l’homme (prostate) avec environ 42 000 nouveaux cas de chaque
par an. De plus, leur incidence en France et dans les pays « développés » après
correction tenant compte de l’augmentation de la longévité dans les deux sexes a
doublé en vingt ans. Du fait des progrès de la thérapeutique et du dépistage,
le taux de mortalité pour le cancer du sein a baissé d’environ 40 %. Mais
le nombre total de décès ne diminue que très peu du fait de l’augmentation
du nombre de cas. Le cancer du sein reste en France la première cause de
mortalité par cancer chez la femme.

Le rôle favorisant des hormones stéroïdes sexuelles dans le développement
des cancers du sein et de l’endomètre est établi depuis longtemps par l’efficacité
des castrations et l’étude de modèles animaux (cancers induits par les œstro-
gènes (Lacassagne, 1932), souris KO et transgéniques). Il a ensuite été confirmé
in vitro sur des lignées cellulaires humaines et in vivo par l’efficacité thérapeu-
tique et préventive des anti-œstrogènes et des inhibiteurs des aromatases sur
les cancers du sein ainsi que par l’effet favorisant des hormones ovariennes sur
l’incidence des cancers de l’endomètre et du sein chez les femmes ménopau-
sées recevant une substitution hormonale (cf. rapports Académie nationale de
médecine, Rochefort et Sureau, 2003, et chapitre 2). Il en est de même pour les
androgènes et leurs antagonistes dans les cancers de la prostate.

Bien que les hormones aient été proposées pour agir directement comme
agents cytotoxiques initiateurs en modifiant la structure de l’ADN, c’est surtout
leur effet comme agents promoteurs de tumeurs qui est admis. Les mécanismes
passant par une dérégulation du contrôle de la prolifération et de la différen-
ciation cellulaire normales ne sont pas totalement élucidés d’autant qu’il existe
une grande hétérogénéité pour un même type de cancer.

On sait qu’une altération des systèmes de signalisation cellulaire impliquant
de nombreux médiateurs endocrines, paracrines, autocrines et ligands d’autres
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récepteurs nucléaires et membranaires jouent un rôle essentiel en cancéroge-
nèse. Nous nous limiterons ici aux hormones stéroïdes sexuelles et aux can-
cers de leur tissus cibles : sein, endomètre, voire ovaire pour les hormones ova-
riennes. C’est-à-dire les cancers pour lesquels des traitements visant à supprimer
la production ou l’action des hormones stéroïdes sexuelles sont efficaces et de
toxicité limitée car n’inhibant en priorité que les fonctions de reproduction.

Les actions des hormones sexuelles sur les cancers féminins et le cancer de
la prostate présentent des points communs concernant : a) la régulation de la
transcription par les hormones via leurs récepteurs, qui est élucidée dans ses
grandes lignes ; b) les mécanismes généraux de la cancérogenèse hormonale
qui passent par l’effet mitogène de ces hormones, principal responsable de leur
action comme agents promoteurs de tumeur.

1 Mécanismes de base du contrôle
de la transcription par les hormones stéroïdes
(avec Vincent Cavaillès)

Ils seront décrits pour les œstrogènes, les particularités concernant andro-
gènes et progestérone seront mentionnées plus loin.

1.1 Les récepteurs des œstrogènes

Les effets génomiques des œstrogènes résultent de l’action de deux récep-
teurs nucléaires des œstrogènes (REα et REβ) (figure 1.1). Le REα est codé par
le bras long du chromosome 6 (Chambon, 1992). Le REβ est codé par la région
q22-24 du chromosome 14 (Gustafsson, 1999). Ils comportent 8 exons corres-
pondant, au niveau de la protéine, à des domaines fonctionnels (A à F). Ces
molécules font partie de la superfamille des récepteurs nucléaires et agissent
comme des facteurs de transcription activés par la liaison de l’hormone. Ces
récepteurs nucléaires ont une organisation structurale commune et des homo-
logies de séquences variables selon les domaines considérés. Le domaine cen-
tral de liaison à l’ADN constitué de deux structures en doigt de zinc est le plus
conservé au sein de la superfamille (97 % d’homologie, entre les deux RE). La
partie NH2 terminale des récepteurs renferme une première fonction d’activa-
tion de la transcription (AF1). La région C-terminale contient le domaine de
liaison des ligands (LBD pour ligand binding domain), les motifs de dimérisation
et la fonction d’activation de la transcription dépendante du ligand (domaine
AF2) (Chambon, 1992 ; Berry et al., 1990). Les deux fonctions transactivatrices
sont plus ou moins actives selon le contexte cellulaire.
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A/B C D E F

Figure 1.1
Représentation schématique de la structure des récepteurs des œstrogènes.
Les domaines fonctionnels des deux récepteurs aux œstrogènes (REα et REβ) sont représentés avec leur
pourcentage d’homologie et le nombre d’acides aminés pour chacun des deux récepteurs dans les différents
domaines. Le domaine central (région C) permet la liaison à l’ADN (DBD) et est situé entre les deux domaines
d’activation de la transcription (AF1 et AF2). La fonction transactivatrice AF2 est localisée dans le domaine de
liaison du ligand (LBD) et nécessite la présence d’hormone pour être active. La fonction AF1 est activée à la
fois par les œstrogènes et les SERM.

Différentes antihormones ou modulateurs sélectifs des RE (SERM) sont ca-
pables de se lier aux RE et d’activer la fonction AF1 mais pas la fonction AF2,
ce qui rend compte de leurs effets antagonistes partiels. La cristallographie aux
rayons X a permis de déterminer la structure tridimensionnelle du LBD du REα
et du REβ, en présence d’agonistes (17-β œstradiol, diéthylstilbestrol) ou d’an-
tagonistes (hydroxy-tamoxifène, raloxifène, génistéine, ICI164384) (Brzozowski
et al., 1997). Le LBD est constitué d’une douzaine d’hélices α et de deux petits
feuillets β et la fixation du ligand, au sein d’une cavité hydrophobe enfouie au
cœur du domaine, induit un changement de conformation très important. L’hé-
lice 12, en se rabattant sur la poche de fixation du ligand crée à la surface du
domaine une nouvelle zone d’interaction pour différents coactivateurs transcrip-
tionnels. En présence de SERM, le repliement de l’hélice 12 est altéré de façon
différente pour le tamoxifène et le raloxifène, et le LBD adopte une conformation
différente expliquant les effets antagonistes de ces molécules sur les fonctions
AF1. L’apport de ces données structurales a contribué à l’identification de li-
gands spécifiques du REα ou du REβ. Certaines de ces molécules sont agonistes
sur le REα et antagonistes sur le REβ. D’autres molécules sont plus spécifique-
ment agonistes du REα tels que le propyl-pyrolazole-triol (PPT) ou du REβ tels
que le diarylpropionitryle (DPN) ou le phyto-œstrogène génistéine (Pyke et al.,
1999).
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1.2 Expression des RE

Le REα est préférentiellement exprimé dans les tissus cibles classiques des œs-
trogènes (utérus, glande mammaire hypophyse, etc.), alors que le REβ est distri-
bué dans un grand nombre de tissus y compris le côlon, le système vasculaire,
le poumon et les fibroblastes. Il est majoritairement exprimé dans la prostate,
les ovaires et les testicules (Gustafsson, 1999). Dans les cancers du sein et de
l’ovaire, le rapport des niveaux d’expression des deux récepteurs (REα/REβ) est
significativement augmenté par la diminution de l’expression du REβ dans les
étapes précoces de la tumorigenèse (Roger et al., 2001).

De nombreux facteurs (hormones, facteurs de croissance peptidiques, se-
conds messagers. . .) régulent le REα par des mécanismes transcriptionnels et
post-transcriptionnels (stabilité de l’ARNm). La progestérone diminue la concen-
tration du REα dans l’endomètre et la glande mammaire, mais le tamoxifène
maintient un taux élevé. De nombreux variants des ARNm codants pour les
REα et β sont générés par épissage alternatif. Ils correspondent à des délétions
d’exons pour le REα et à des épissages alternatifs pour le REβ. La plupart de ces
récepteurs mutants peuvent interférer sur l’activité de la forme sauvage.

1.3 Les cofacteurs transcriptionnels

Les changements conformationnels induits par la liaison du ligand per-
mettent aux récepteurs d’interagir avec un grand nombre de partenaires agis-
sant comme coactivateurs ou corépresseurs transcriptionnels (Smith et O’Malley,
2004). Ces cofacteurs interviennent dans la formation du complexe de pré-
initiation de la transcription en interagissant avec différents composants de la
machinerie transcriptionnelle de base. Ils agissent également sur la structure de
la chromatine en modulant l’accessibilité de différents facteurs de transcription
sur l’ADN (figure 1.2). Les coactivateurs qui sont recrutés par la fonction AF2 en
présence d’agoniste possèdent un ou plusieurs motifs (LxxLL ou NR box). Ce mo-
tif établit des contacts avec différents acides aminés du LBD, dont un acide gluta-
mique et une lysine très conservés, qui forment une pince électrostatique impor-
tante pour le maintien du motif LxxLL. Différentes approches thérapeutiques sont
envisagées pour inhiber la fixation des coactivateurs sur les récepteurs (com-
pétiteurs peptidiques ou molécules organiques). En présence d’antihormones, la
conformation du LBD ne permet pas l’interaction avec les coactivateurs mais per-
met le recrutement de corépresseurs transcriptionnels tels que SMRT et N-CoR
qui inhibent la transcription (figure 1.3). L’expression relative des coactivateurs
et des corépresseurs transcriptionnels est une des explications de l’activité ago-
niste/antagoniste partiel des SERM qui varie selon les tissus cibles. Enfin, cer-
tains partenaires des RE, recrutés par les œstrogènes, inhibent la transcription.
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+ Œstrogènes

Figure 1.2
Mécanismes d’action des cofacteurs transcriptionnels.
La liaison du ligand (agoniste ou antagoniste) induit des changements conformationnels du récepteur
permettant le recrutement de cofacteurs transcriptionnels : coactivateurs en présence d’agoniste et
corépresseurs en présence d’antagonistes partiels (SERM). Les anticoactivateurs sont atypiques car, bien que
recrutés par les agonistes, ils inhibent l’activité des récepteurs nucléaires. Les coactivateurs transcriptionnels
agissent en stimulant l’initiation de la transcription par stabilisation de la machinerie transcriptionnelle basale,
et en remodelant la structure chromatinienne via différentes activités enzymatiques. L’acétylation (Ac) des
histones est une des modifications post-traductionnelles impliquées dans la transition entre chromatine
compactée et ouverte, par l’intermédiaire des histones acétyltransférase (HAT) et désacétylases (HDAC).

 Œstrogènes

Figure 1.3
Des lignées cellulaires aux malades et des malades aux mécanismes.
Le rôle des hormones ovariennes dans les cancers génitaux chez la femme abordé de façon intégrée par les
cliniciens et épidémiologistes et analysé dans leur mécanisme par les biologistes cellulaires et moléculaires.
Pour les œstrogènes dans les cancers du sein, il y a cohérence entre les deux approches, et les études
fondamentales ont facilité les applications thérapeutiques. Ce n’est pas le cas pour les progestatifs où les
résultats cliniques relancent la nécessité d’autres études fondamentales.
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C’est le cas des cofacteurs RIP140 ou L-CoR. Les cofacteurs transcriptionnels
sont souvent recrutés sous forme de complexes multiprotéiques qui associent
parfois des acides ribonucléiques tel que le coactivateur SRA. De nombreux co-
régulateurs transcriptionnels des RE possèdent des activités enzymatiques qui
permettent le remodelage de la chromatine (.)(McKenna et al., 2002). Plusieurs
coactivateurs (CBP/p300, p/CAF, SRC-1 et SRC-3) sont des acétyltransférases
capables de modifier différentes lysines sur la queue N-terminale des histones.
L’hyperacétylation des histones est retrouvée dans les régions du génome active-
ment transcrites. À l’opposé, les corépresseurs SMRT, N-CoR et RIP140 recrutent
des histones désacétylases qui vont favoriser la compaction de la chromatine au
niveau des gènes régulés par les œstrogènes pour terminer la stimulation hormo-
nale. Ces mécanismes expliquent les effets décrits en microscopie électronique
de dispersion de la chromatine et de sa condensation par les anti-œstrogènes.
D’autres activités enzymatiques (méthylases ou kinases) modifient également les
histones. D’autres cofacteurs doués d’activité ubiquitine-ligase pourraient par-
ticiper à la dégradation des récepteurs en présence d’hormones. Le gène co-
dant pour le coactivateur SRC3 est amplifié dans certains cancers du sein et de
l’ovaire, d’où son autre nom AIB1 (amplified in breast cancer 1). Sa surexpres-
sion pourrait favoriser la cancérogenèse mammaire. Le rôle physiologique de
certains corégulateurs des RE a été analysé par invalidation des gènes corres-
pondants chez la souris (.)(Smith et O’Malley, 2004). Ainsi les souris SRC1-/- et
SRC3-/- ont une sensibilité aux œstrogènes diminuée (.)(Xu et al., 2000). L’in-
validation du gène RIP140 provoque une stérilité due à une absence d’ovulation
par défaut de rupture des follicules ovariens.

1.4 Activation en deux temps des RE par les œstrogènes

Les récepteurs des hormones stéroïdes sont synthétisés dans le cytoplasme.
En l’absence d’hormone, ils interagissent avec des « heat-shock proteins » pro-
téines de choc termique (HSP 90 et HSP 70). Le complexe présent dans un extrait
cellulaire de faible force ionique, appelé « cytosol » par les biochimistes, migre
avec un coefficient de sédimentation de 8S. Les HSP empêchent l’interaction
du RE avec l’ADN mais semblent nécessaires à l’activité ultérieure du récepteur
par leur fonction de protéine chaperon, en assurant le repliement de la pro-
téine en une structure 3D fonctionnelle. L’hormone interagit spécifiquement avec
son récepteur et induit des changements conformationnels qui vont modifier les
interactions moléculaires en au moins deux étapes :

– dissociation des HSP et translocation du RE du compartiment cytosolique
vers un compartiment nucléaire où son interaction avec la chromatine né-
cessitera une extraction des noyaux par des tampons à haute force ionique
(KCl 0,5 M) (Jensen et al., 1968). La translocation du RE, qui passe d’un
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compartiment soluble (cytosol ou nucléosol) à un compartiment plus for-
tement lié à la chromatine, est induite par les œstrogènes mais aussi les
anti-œstrogènes (Rochefort et Borgna, 1981). Cette première étape asso-
ciée à la dimérisation du RE, permet, en exposant l’extrémité N-terminale,
d’activer la fonction activatrice AF1 et de comprendre l’activité agoniste
des SERM qui varie selon les tissus.
La localisation intracellulaire des RE, par immunocytochimie, est en ma-
jorité intranucléaire grâce à la présence de sites de localisation nucléaire
situés dans le domaine E. Le REα effectue en permanence la navette entre
le cytoplasme et le noyau. Dans le noyau, la mobilité du REα diminue en
présence d’hormone et le REα passe en quelques minutes d’une localisa-
tion diffuse à un marquage très ponctué ;

– recrutement des RE sur les promoteurs œstrogéno-régulés. L’activation
de la transcription par les RE implique la liaison directe des récepteurs sur
des séquences palindromiques de l’ADN appelées « ERE » estrogen res-
ponse element (Chambon, 1992). Ces éléments sont généralement pré-
sents en amont des gènes cibles, leur séquence consensus est AGGT-
CAxxxTGACCT. Les RE se fixent sous forme d’homodimères sur les ERE
par l’intermédiaire des premiers doigts de zinc du domaine de liaison à
l’ADN de chacune des unités du dimère (RE)2. Le REα et le REβ peuvent
former des hétérodimères. L’efficacité transcriptionnelle du REβ étant infé-
rieure à celle du REα (Gustafsson, 1999), celui-ci atténue l’effet du REα.
L’immunoprécipitation de la chromatine (ChIP) a permis de visualiser l’as-
sociation du REα avec différents partenaires sur les promoteurs des gènes
œstrogéno-régulés. Après stimulation par les œstrogènes, on observe la
fixation rapide du récepteur sur l’ADN. Cette association est cyclique, de
même que le recrutement séquentiel de différents complexes corégulateurs.
La synchronisation de ces évènements permet d’aboutir à l’initiation effi-
cace de la transcription et varie pour un même gène avec la nature des
cellules cibles.

1.5 Effets génomiques ERE-indépendants par interactions
protéine-protéine

Les RE, comme la plupart des récepteurs nucléaires, peuvent également, sans
se lier à l’ADN, moduler l’activité transcriptionnelle d’autres facteurs de trans-
cription en interagissant directement avec ces protéines. Les interactions avec les
facteurs de transcription AP-1, pourraient induire des facteurs mitogènes comme
l’IGF-I et la cycline D1. L’induction de l’activité AP-1 par l’œstradiol résulte de
la liaison directe du REα avec la sous-unité Jun du complexe AP1. L’œstradiol
n’a pas cet effet stimulant sur le REβ. Le REα interagit également avec le facteur
NF-κB qui pourrait favoriser la cancérogenèse par son effet pro-inflamatoire, et
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avec le facteur de transcription ubiquitaire Sp1. L’induction par l’œstradiol des
gènes c-fos, c-myc, et cathepsine D ferait intervenir ce type d’interférence, leurs
gènes ayant dans leur promoteur un demi-site ERE associé à un site Sp1.

1.6 Modifications post-traductionnelles des récepteurs

Différentes modifications post-traductionnelles des RE modulent leur concen-
tration ou leur activation. La phosphorylation du RE stimule son activité trans-
criptionnelle et la prolifération cellulaire en l’absence de ligand.

L’acétylation de lysines de la région C du REα par le coactivateur p300 di-
minue la réponse transcriptionnelle aux œstrogènes. En présence d’hormones le
REα est ubiquitinylé puis dégradé par le protéasome ce qui diminue sa concen-
tration. Ces modifications post-traductionnelles affectent aussi des cofacteurs
transcriptionnels.

2 Les mécanismes généraux de la cancérogenèse
hormonale

2.1 Les mécanismes généraux de la cancérogenèse

Les cellules épithéliales peuvent subir l’altération séquentielle de la structure
de plusieurs gènes modifiant les mécanismes normaux de la transduction des si-
gnaux impliqués dans le contrôle normal de la prolifération, de la différenciation
cellulaire, de l’apoptose et de la réparation du génome (Vogelstein et Kinzler,
2004). Il s’agit d’un processus lent à plusieurs étapes impliquant plusieurs mu-
tations somatiques, ce qui explique que l’âge est un facteur de risque important
pour de nombreux cancers. Les facteurs externes responsables de ces altérations
peuvent être physiques, mécaniques, infectieux (virus par exemple). Les facteurs
endogènes proviennent essentiellement du métabolisme de l’oxygène (ROS). Les
hormones via leur effet mitogène pourraient faciliter l’effet mutagène de ces
agents, mais c’est surtout leur effet de promoteur de tumeur par modulation de
l’expression de certains gènes, sans altérer leur structure, qui est démontré.

Le cas des cancers expérimentaux provoqués plus rapidement chez le jeune
animal par cancérigène chimique, physique ou viral ou par surexpression d’un
seul oncogène est exceptionnel dans l’espèce humaine où, dans la majorité des
cas, les mécanismes sont multifactoriels et mis en place lentement en plusieurs
étapes. Ces cancers subissent ensuite, du fait de leur instabilité génétique, des
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gains et pertes de fragments de chromosomes correspondant souvent à des am-
plifications d’oncogènes et des délétions de gènes suppresseurs de tumeur. Les
mécanismes varient cependant selon les tissus et organes considérés. De plus,
il est maintenant démontré qu’il existe différents types moléculaires de cancers
du sein, nécessitant des thérapies spécifiques différentes. Les cancers hormono-
dépendants sont issus des organes cibles des hormones stéroïdes sexuelles. Leur
étude a ouvert la voie aux premières thérapies « intelligentes » car ciblées sur
des molécules impliquées dans les mécanismes de cancérogenèse.

2.2 Arguments expérimentaux de l’effet cocarcinogène
des hormones

Les nombreuses études de tumeurs expérimentales, induites chez les rongeurs
par des cancérigènes chimiques, ont permis de démontrer que les hormones
ovariennes stimulaient le développement des tumeurs mammaires. Ces tumeurs
régressent après ovariectomie ou traitement par les anti-œstrogènes et réap-
paraissent après l’administration d’œstrogène (tumeur hormonodépendante) ou
spontanément (tumeur devenue résistante). De même, les androgènes induisent
des cancers de la prostate chez le rat mâle, souvent en association avec un
cancérigène chimique tel que le DMBA (Huggins, 1941) ou le NMU. Pour cer-
taines souches consanguines, l’administration d’œstrogènes suffit à induire des
tumeurs mammaires chez la souris (Lacassagne, 1936) et des tumeurs rénales
chez le hamster. De plus, la surexpression de l’aromatase chez la souris induit
des tumeurs mammaires par hyperœstrogénie locale. Enfin la testostérone, sou-
vent associée aux œstrogènes, induit des cancers de la prostate chez le rat NB.

2.3 Arguments cliniques et épidémiologiques

Outre l’effet mitogène des hormones sur les lignées de cellules cancéreuses
humaines en culture, au moins trois types d’arguments en situation réelle in-
diquent l’effet favorisant des hormones stéroïdes sexuelles en cancérogenèse :

– l’efficacité clinique des traitements par anti-œstrogènes et inhibiteurs de
l’aromatase pour le sein et de la castration et des anti-androgènes pour la
prostate ;

– les effets délétères de certains traitements hormonaux tels que les substi-
tutions hormonales après la ménopause, ou l’effet de traitements anaboli-
sants (voir chap. 2) ;

– les facteurs de risque exposant à un cancer du sein sporadique, outre
l’âge et le rôle aggravant d’une première grossesse tardive ou d’une nul-
liparité, on note surtout des facteurs liés à une augmentation d’exposition
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aux hormones ovariennes (Hulka et Stark, 1995) tels que THS prolongé,
ménopause tardive, puberté précoce, obésité post-ménopausique, densité
mammaire élevée, ainsi qu’une concentration plasmatique élevée d’œs-
tradiol et d’IGF-1 libres.

2.4 Deux grands types de mécanismes

On distingue classiquement deux grands types de mécanismes, selon que
les hormones suffisent à induire la cancérogenèse comme agent initiateur, ou
agissent comme agents promoteurs en association avec d’autres cancérigènes
ou oncogènes via leurs récepteurs.

2.4.1 Il est ni démontré ni exclu que les œstrogènes naturels
soient des initiateurs de tumeurs par leur effet mutagène,
qui a été observé in vitro mais pas in vivo

Le cas des cancers de l’utérus et du vagin induits par le traitement de femmes
enceintes par le Distilbène (diéthylstilbestrol) (figure 1.4) dans les années 1970
était dû à son action mutagène sur l’ADN. Ce type d’œstrogène de synthèse
n’est plus prescrit. Ce mécanisme reste possible pour les SERM non stéroïdiens
qui peuvent aussi s’hydroxyler, aussi sont-ils contre-indiqués chez les femmes
susceptibles d’être enceintes.

Le même mécanisme mutagène par liaison covalente directe de dérivés hy-
droxylés des œstrogènes naturels (ou adduits) aux bases de l’ADN reste envi-
sagé (Pharoah, 2002) (voir aussi chap. 6). L’œstradiol endogène peut être mé-
tabolisé dans la glande mammaire en catéchol œstrogènes par hydroxylation
en 4 via l’enzyme à cytochrome P450 codé par le gène CYP 1B1, dont le po-
lymorphisme serait un facteur de risque. En stimulant la prolifération de cellules
initialement non tumorales, l’œstradiol pourrait aussi, via le REα en raccourcis-
sant la phase G1 du cycle, entraver les processus de réparation et faciliter des
mutations produites par d’autres mutagènes.

2.4.2 Les hormones stéroïdes sexuelles sont surtout
des promoteurs de tumeur via leurs récepteurs
spécifiques

Les hormones stéroïdes sexuelles ne modifient pas la structure des gènes par
mutation, mais facilitent l’action d’autres cancérigènes chimiques présents dans



24 HORMONES, SANTÉ PUBLIQUE ET ENVIRONNEMENT

Œstradiol

Figure 1.4
Formules des principaux anti-œstrogènes ou SERM utilisés en clinique comparé à celles de l’œstradiol et du
diéthylstibestrol. Par rapport au tamoxifène, le raloxifène n’induit pas de cancer de l’endomètre et le
fulvestran est un anti-œstrogène pur proposé dans certains cas de résistance au tamoxifène. La génistéine, un
phyto-œstrogène du soja, est proposé comme additif alimentaire dans le traitement alternatif de la
ménopause. Se liant surtout au REβ, il est potentiellement intéressant, mais on manque d’études démontrant
son efficacité et innocuité.

l’environnement ou physiques (irradiation du pelvis pour la prostate, radios tho-
raciques répétées pour le sein). Les hormones stéroïdes sexuelles via leur récep-
teur modifieraient l’expression de gènes décisifs (dont des proto-oncogènes),
facilitant une prolifération anarchique de la cellule tumorale ou lui donnant un
avantage sélectif par des mécanismes épigénétiques (enzymes de la chroma-
tine), que ces gènes soient déjà mutés ou par simple effet de dosage. Elles
interviendraient « en deuxième ligne », sur un génome vieilli qui aurait subi des
mutations. Cet effet promoteur est réversible et surtout observé chez le sujet âgé,
ce qui correspond à l’histoire naturelle des cancers de la prostate et du sein. Cela
pourrait expliquer que les œstroprogestatifs des contraceptifs oraux augmentent
peu le risque de cancer du sein, alors qu’ils l’augmentent lors d’un THS prolongé
de la ménopause. La femme ménopausée abriterait des cellules déjà transfor-
mées qui, sans stimulation hormonale, ne conduiraient pas à l’émergence cli-
nique d’un cancer. Le même mécanisme interviendrait pour les androgènes sur
le cancer de la prostate.
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2.5 Les premières étapes de la cancérogenèse hormonale
humaine sont encore mystérieuses

Contrairement aux tissus tumoraux prélevés en chirurgie et aux lignées tu-
morales humaines facilement accessibles, nous manquons de modèles d’étude
partant de tissu normal et reproduisant le processus lent de la cancérogenèse.
L’effet des hormones varie en fonction de l’âge de la femme et des étapes de la
vie génitale. Délétère à la ménopause, il pourrait être bénéfique chez la jeune
femme enceinte en favorisant la différenciation terminale de la glande mam-
maire. L’effet protecteur d’une grossesse précoce pourrait être dû à une inon-
dation hormonale suivie de sevrage à l’origine de la diminution par apoptose
du nombre de cellules souches exposées à des mutations et potentiellement can-
céreuses. Le rôle du micro-environnement est important. La perte des contacts
normaux entre les cellules épithéliales, la matrice extracellulaire et les cellules
mésenchymateuses faciliteraient la transformation tumorale.

La cancérogenèse virale chez les oiseaux a été à l’origine de la décou-
verte des oncogènes. Les tumeurs mammaires de souris induites par le rétrovirus
MMTV transmis par le lait et s’insérant à proximité de plusieurs oncogènes pour
augmenter leur expression ont constitué un modèle démontrant l’effet promoteur
des hormones. Bien qu’on ne retrouve pas de particules virales dans les cancers
du sein, on détecte des séquences virales homologues du gène env et des sé-
quences LTR, suggérant un mécanisme d’insertion de ces séquences régulatrices
à proximité d’oncogènes potentiels. Cette hypothèse n’est ni exclue ni démon-
trée. Le cancer du col utérin initié par certains papillomavirus est aussi facilité
par les contraceptifs oraux.

2.6 Les cancers héréditaires sont rares

Les facteurs de risque héréditaires ne représenteraient que 6 à 10 % de la
totalité des cancers du sein. Ils sont généralement dus à des altérations multigé-
niques de faible pénétrance dont la majorité (∼ 70 %) est inconnue. Certaines
mutations de forte pénétrance concernent généralement des gènes suppresseurs
de tumeur ; transmises par les cellules germinales, elles touchent souvent le sujet
jeune. Pour les cancers du sein, les mutations des gènes BRCA1 et BRCA2 ne
représentent que 2 % des cancers du sein (§ 4.3). Les altérations géniques se-
raient multiples et de moindre pénétrance dans les cancers de la prostate (§ 6)
avec un polymorphisme de gènes modulant le métabolisme des stéroïdes sexuels
(Henderson et Feigelson, 2000).
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3 Cancers du sein et hormones ovariennes

Le cancer du sein, du fait de sa fréquence, a été le plus étudié (une femme
sur neuf aura un cancer du sein dans sa vie).

Les hormones ovariennes facilitent l’émergence puis la progression de la ma-
jorité des cancers du sein par leur effet de promoteur de tumeur. L’approche
globale des cliniciens et épidémiologistes concernés par la santé des malades
et celle des scientifiques qui se posent des questions fondamentales pour com-
prendre les mécanismes par lesquels œstrogènes et progestérone favorisent ces
cancers chez les femmes sont très différentes. Un haut degré de certitude est
atteint quand les résultats de ces deux approches convergent (figure 1.3). C’est
le cas pour les œstrogènes pour lesquels les modèles cellulaires ont facilité les
applications médicales. En revanche, pour les progestatifs, les observations cli-
niques nous obligent à réorienter les études de laboratoire.

3.1 Des lignées cellulaires aux malades : gènes et protéines
régulés par les œstrogènes et marqueurs pronostiques
et prédictifs dans les cancers du sein

3.1.1 Les lignées de cancer du sein

Les lignées de cancer du sein contenant des RE ont permis de décrire les
premières protéines induites par l’œstradiol puis de les transférer assez vite en
clinique. L’induction du récepteur de la progestérone (RP) dans l’utérus de ron-
geur a été utilisée comme un premier test de fonctionnalité des RE dans les
cancers du sein. Par marquage de protéines néosynthétisées à la méthionine
S35, diverses protéines caractérisées par leur poids moléculaires (Westley et
Rochefort, 1980) ont été ensuite identifiées par séquençage, réactivité immuno-
logique et clonage cDNA. C’est ainsi que la protéine 52 k a été identifiée à la
procathepsine D, une protéase lysosomale, après qu’on a établit sa signification
pronostique de marqueur indépendant exposant au risque de métastases (revue
dans Rochefort et al., 2000). À l’inverse, le pS2/TFF1 (Rio et al., 1988) s’est
avéré un bon marqueur d’hormonodépendance. Par la suite, d’autres protéines
et facteurs peptidiques ont été décrits, de signification très variable traduisant les
effets polymorphes des œstrogènes. Ces premières études ont permis d’établir :

a) que l’induction correspondait à l’occupation et à l’activation des RE
concernés pour des doses physiologiques d’hormones (DE 50) correspon-
dant en général à l’affinité de l’hormone pour son récepteur ;
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b) que le type de gènes et de protéines régulés était spécifique de la nature
des hormones et des récepteurs activés par ces hormones. C’est ainsi que
le 5-androstène diol, un androgène surrénalien, induit des réponses œs-
trogéniques en se liant au RE et des réponses androgéniques en se liant
au récepteur des androgènes. De plus, certaines protéines induites par les
œstrogènes sont également induites par les facteurs de croissance.

3.1.2 Étude globale des transcriptomes (puces à ADN, SAGE)
et des protéomes

Avec l’ère de l’étude globale des transcriptomes (puces à ADN, SAGE) et
des protéomes, un nombre beaucoup plus important de gènes induits ou répri-
més est maintenant décrit. Les protéines décrites précédemment ont été confir-
mées. L’étude des gènes régulés par l’œstradiol et les anti-œstrogènes sur les
lignées MCF7 et T47D permet de les classer selon leur cinétique de régula-
tion et leur sensibilité aux anti-œstrogènes (Charpentier et al., 2000 ; Cicatiello
et al., 2004). L’intérêt majeur de l’analyse globale des transcriptomes et pro-
téomes sur les tumeurs prélevées chez les malades a été de classer les cancers
du sein en plusieurs catégories (ou clusters) selon leur expression phénotypique
(Sorlie et al., 2003). Les cancers REα positifs sont associés à des marqueurs de
cellules luminales (kératines 5/6) en accord avec la localisation exclusive des
REα dans les cellules luminales. Ils représentent la majorité (70 %) des cancers
invasifs. Les cancers RE négatifs associés à des marqueurs de cellules basales
(kératines 8/18) (5-15 %) suggèrent une origine différente et sont résistants à
l’hormonothérapie. Les cancers surexprimant neu/HER2 sont souvent RE négatifs
mais bénéficient d’un traitement ciblé. La définition des fonctions des différents
gènes dont l’expression caractérise une tumeur devrait aider à comprendre les
effets complexes et parfois opposés des hormones ovariennes sur la croissance,
l’apoptose, et la dissémination métastatique d’un cancer hormonodépendant. La
signification biologique et physiopathologique de ces études globales à grande
échelle va nécessiter plusieurs années pour être totalement élucidée. L’objectif
à terme de ces études est de définir pour chaque malade une carte d’identité
des tumeurs qui pourrait guider dans le choix d’un traitement individualisé. Le
nombre très élevé d’informations parfois contradictoires données par ces nou-
velles approches, ainsi que le coût des plates-formes technologiques, risquent
dans un premier temps et paradoxalement d’accroître la confusion parmi les
cliniciens et de ralentir le transfert des découvertes fondamentales vers les appli-
cations médicales. À ce jour, les cibles thérapeutiques spécifiques utilisées (RE,
RP et HER2/neu) ou potentielles (protéases, autres récepteurs membranaires et
facteurs transcriptionnels, etc.) avaient été déjà décrites par des approches clas-
siques souvent inspirées de la signalisation hormonale. Les recherches devraient
s’intensifier sur les cancers négatifs pour RE et HER2/neu qui ne bénéficient pas
de thérapie ciblée.
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3.2 Mécanismes de régulation de la prolifération de lignées
de cellules cancéreuses par les œstrogènes
et leurs récepteurs (avec Dany Chalbos)

Les lignées cellulaires établies à partir de cancers du sein humain ont été dé-
cisives en démontrant que l’effet mitogène des œstrogènes était direct, ce qui a
permis de préciser leur mécanisme d’action ainsi que celui des anti-œstrogènes.
Les effets in vitro des œstrogènes et anti-œstrogènes sont en accord avec ceux
observés in vivo chez les femmes. Les œstrogènes sont la seule classe de sté-
roïdes capable de stimuler la prolifération des cellules RE+, alors qu’ils sont
inefficaces sur les cellules RE négatives (Lippman et al.,1976 ; Chalbos et al.,
1982). Globalement, ils agissent en accélérant l’entrée des cellules en phase S
de synthèse de l’ADN du cycle cellulaire, en raccourcissant la durée de la phase
G1. Ils augmentent également la survie de cellules quiescentes et diminuent leur
entrée en apoptose. Plusieurs mécanismes moléculaires sont proposés, leur im-
portance relative in vivo n’est pas élucidée, tous impliquent une étroite inter-
relation entre œstrogènes et facteurs de croissance. Les facteurs de croissance
(IGF-I, EGF) et les œstrogènes ont un effet synergique sur le cycle cellulaire et
stimulent souvent la transcription des mêmes gènes (c-myc, c-fos, cycline D1,
pS2, cathepsine D). Les anti-œstrogènes, inhibent l’action des facteurs de crois-
sance sur la prolifération des cellules MCF7 et la transcription du gène pS2 en
l’absence d’œstrogènes (Vignon et al., 1987). L’intégrité des deux voies de ré-
gulation par œstrogènes et facteurs de croissance est parfois indispensable (ef-
fet permissif). L’œstradiol ne stimule plus la prolifération des cellules stromales
utérines chez des souris où le récepteur EGF a été invalidé ou inhibé par des
anticorps. Inversement, l’EGF n’induit plus la croissance utérine de souris inva-
lidées pour le gène REα, bien que certaines réponses au facteur de croissance
soient conservées. Ainsi, les facteurs de croissance miment les œstrogènes, in-
versement, les œstrogènes peuvent induire ou moduler des réponses attribuées
aux facteurs de croissance.

3.2.1 Mécanismes d’action des œstrogènes sur leurs récepteurs
via des facteurs mitogènes sécrétés

Ces mécanismes impliquent l’induction et la synergie avec des facteurs de
croissance sécrétés par les mêmes cellules (mécanisme autocrine) ou par des
cellules voisines de même type ou de type différent (mécanisme paracrine ou
juxtacrine).

À partir de l’observation initiale d’un effet mitogène de milieux de culture
conditionnés par des cellules MCF7 traitées par l’œstradiol, nous avons pro-
posé l’hypothèse d’une régulation autocrine par des facteurs sécrétés induits
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par l’œstradiol et agissant sur les récepteurs membranaires des mêmes cellules.
Celle-ci a été ensuite confirmée par la description de plusieurs facteurs de crois-
sance sécrétés induits par l’œstradiol au niveau transcriptionnel, tels que TGFα,
IGF-II, HGF, cripto (Dickson et Lippman, 1986) mais aussi la protéase cathep-
sine D qui augmente le nombre de cellules cancéreuses in vitro et in vivo par un
mécanisme complexe (Rochefort et al., 2000).

3.2.2 L’effet des œstrogènes sur leurs récepteurs
par des mécanismes intracellulaires
(régulations intracrines)

Ces mécanismes, comme pour les régulations autocrines, ne semblent inter-
venir que pour des cellules déjà transformées devenues autonomes et qui à la
fois se divisent et expriment le RE. Ils mettent en jeu : a) l’induction de pro-
téines mitogènes tels que récepteurs de facteurs de croissance, c-myc, facteurs
transcriptionnels de la famille AP-1 (c-Fos et c-Jun), ainsi que la régulation des
protéines régulant directement le cycle cellulaire (§ 3.2.4) ; b) l’augmentation
d’activité de facteurs transcriptionnels par simple interaction protéine-protéine
avec REα. Un mutant dominant négatif des facteurs AP-1, le TAM67, inhibe
l’effet mitogène de l’œstradiol in vitro et in vivo chez la souris athymique.

3.2.3 L’activation du REα par phosphorylation en l’absence
d’œstrogènes

La phosphorylation du REα sur la serine 118, induite par les facteurs de crois-
sance, suffit à activer ce récepteur en passant par la cascade Ras-Raf-MAPK.
Cette transactivation est inhibée par un anti-œstrogène pur. Cependant, en aug-
mentant l’effet agoniste du tamoxifène, elle serait impliquée dans certains cas
de résistance des cancers du sein au tamoxifène secondaires à l’hyperactivité
du récepteur de l’EGF et de HER 2/Neu (Kato et al., 1995).

La voie de survie PI3-kinase/AKT, stimulée par IGF-1, phosphoryle également
le REα sur des serines localisées en AF-1. La surexpression d’Akt augmente
l’activité transcriptionnelle de REα et l’inhibition de cette voie bloque les effets
d’EGF ou d’IGF-I sur l’activité du RE.
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3.2.4 In fine modulation des protéines
intracellulaires contrôlant la transition G1→ S du cycle
cellulaire

La régulation du cycle cellulaire passe par la phosphorylation de la protéine
Rb ce qui permet la levée d’inhibition des facteurs de transcription tel que E2F.
Elle est assurée par des kinases, principalement cdk2 et cdk4, dépendantes de
cyclines, essentiellement cycline D1 puis cycline E lors de la phase G1 du cycle.
Les complexes cdk-cyclines sont inhibés dans le noyau par des inhibiteurs p21 et
p27. Les œstrogènes stimulent l’entrée en phase S en agissant sur la phase Go-
G1 (Pestell et al., 1999). Inversement, les SERM comme le tamoxifène bloquent
les cellules en Go et ont surtout une action cytostatique. Les œstrogènes comme
les facteurs de croissance facilitent la phosphorylation de la protéine Rb à plu-
sieurs niveaux.

a) Ils induisent la cycline D1. Cette induction est nécessaire à l’effet des œs-
trogènes, les souris invalidées pour le gène cycline D1 ne développant pas de
glandes mammaires lors de leur gravidité. De plus la micro-injection d’anticorps
anti-cycline D1 bloque l’effet mitogène des œstrogènes. Cette induction peut ré-
sulter de l’interaction directe du RE avec des facteurs transcriptionnels tel que
c-Jun ou être indirecte via des facteurs de croissance.

b) Ils stimulent indirectement la cycline E, après avoir induit via des ERE l’ex-
pression de c-Myc qui va neutraliser les inhibiteurs de cette cycline.

c) Ils neutralisent l’activité des inhibiteurs de cycline p27 et p21 en réprimant
leur synthèse ou en facilitant leur dégradation ou leur redistribution dans le
cytoplasme. La neutralisation de p 27 et p 21 peut aussi être secondaire à
des mutations et intervenir dans certains mécanismes de résistance aux anti-
œstrogènes.

3.2.5 Effets membranaires non génomiques des œstrogènes

Les œstrogènes peuvent déclencher des effets rapides membranaires dans les
minutes suivant l’addition de l’œstradiol en stimulant des phosphorylations. Cet
effet est démontré dans les cellules nerveuses, les cellules endothéliales vascu-
laires et les ostéoblastes mais reste controversé pour expliquer la stimulation de
la prolifération des cellules de cancer du sein. Deux cascades principales de
phosphorylation peuvent être stimulées :

– celle de ras-ERK et MAP kinase, résultant de l’association ligand-
dépendante du REα avec c-src ou avec le récepteur IGF-I. Un récepteur
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à 7 domaines transmembranaires, couplé aux protéines G a aussi été
proposé ;

– la voie de la PI3 kinase déclenchée par la liaison de REα à la sous-unité
régulatrice p65 de la PI3K. L’œstradiol favoriserait ainsi la survie des cel-
lules cancéreuses en inhibant leur entrée en apoptose.

3.3 Les autres effets des œstrogènes et de leurs récepteurs

3.3.1 Inhibition de la motilité et du caractère invasif à travers
une matrice extracellulaire telle que le matrigel
des cellules cancéreuses RE +

Ces effets observés sur les lignées de cancer du sein et in vivo, sont plutôt
favorables. Ils pourraient être en accord avec le mauvais pronostic clinique des
cancers du sein RE – qui sont améliorés expérimentalement par l’introduction
des gènes codant pour REα ou REβ.

3.3.2 Les autres effets sont plutôt défavorables

Les effets systémiques endocrines ou paracrines de l’œstradiol pourraient ex-
pliquer la stimulation de croissance de cancers du sein RE négatifs greffés chez
la souris athymique. Ils font intervenir d’autres cellules RE positives, telles que les
cellules vasculaires et immunologiques de l’hôte, qui pourraient indirectement
faciliter la croissance tumorale en stimulant l’angiogenèse ou en interférant sur
les défenses immunitaires. L’amplitude de ces effets est cependant très inférieure
à celle des effets directs sur le tissu mammaire.

Les œstrogènes pourraient aussi faciliter l’instabilité génétique car les can-
cers expérimentaux induits par les œstrogènes chez les rats sont aneuploïdes,
alors que les cancers chimio-induits par le DMBA ou le NMU sont diploïdes. La
responsabilité de c-myc, induit par les œstrogènes et amplifié dans les cancers
du sein, et de certaines Aurora kinases, qui régulent la phosphorylation des
micro-tubules du fuseau mitotique, est évoquée.

3.4 Les étapes initiales de la cancérogenèse mammaire
sont très mal connues

On doit faire appel à des modèles plus complexes que les seules lignées can-
céreuses (in vivo et co-cultures) pour aborder les mécanismes de l’effet des hor-
mones ovariennes sur la glande mammaire normale ou précancéreuse. Dans la
glande normale, les œstrogènes et la progestérone réguleraient la prolifération
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des cellules épithéliales par l’intermédiaire de facteurs paracrines ou juxtacrines.
Les cellules épithéliales qui prolifèrent sont différentes de celles qui contiennent
des RE (Clarke, 2003 ; Anderson et al., 2002). Un des premiers critères de trans-
formation pourrait être le passage d’une régulation paracrine à une régulation
autocrine comme celle observée en lignée cancéreuse. Chez la souris, la stimula-
tion de croissance des fibroblastes par les œstrogènes favoriserait la croissance
des cellules tumorales REα positives, en préparant une matrice extracellulaire
favorable et en sécrétant des facteurs de croissance paracrines. Chez la femme,
les hormones agissent essentiellement sur les cellules épithéliales luminales qui
seules expriment les REα et RP. Le REβ, aussi localisé dans certains fibroblastes et
les cellules myo-épithéliales, ne semble pas essentiel pour stimuler la cancéroge-
nèse mammaire, seule l’invalidation du gène codant pour le REα chez la souris
inhibant cette cancérogenèse. Un autre mécanisme pourrait être la perte de l’ef-
fet inhibiteur du TGFβ observé sur les cellules épithéliales normales contenant
des RE mais pas sur les cellules transformées. Enfin certaines cellules souches
expriment les REα et les RP (Clarke et al., 2005). Les cellules souches cancé-
reuses, après acquisition des premières mutations, sont quiescentes et donc ré-
sistantes aux chimiothérapies classiques. Cependant elles gardent leur capacité
de se diviser sous l’influence d’agressions diverses (y compris les hormones ova-
riennes) qui pourraient déclencher des processus de cicatrisation ne s’arrêtant
plus par inhibition de contact. La persistance de cellules souches cancéreuses
pourrait aussi expliquer les récidives, elles font l’objet d’une intensification des
recherches visant à les détecter et les éliminer. De même l’étude moléculaire des
lésions précancéreuses et pré-invasives humaines par les pathologistes et les
biologistes cellulaires sera essentielle pour comprendre les premières étapes de
la cancérogenèse et les moyens pour les prévenir.

3.5 Mécanismes d’action de la progestérone
et des progestatifs en cancérogenèse humaine

L’effet protecteur des progestatifs contre le cancer de l’endomètre, chez
la femme ménopausée traitée par les œstrogènes, est démontré et justifie leur
association chez les femmes ayant conservé leur utérus. Il est dû à l’activité anti-
œstrogène des progestatifs qui s’oppose à l’effet mitogène des œstrogènes et à
une stimulation de la différenciation de l’endomètre.

Les effets sur la glande mammaire sont très différents. Les résultats des
études d’observation et des essais contrôlés de THS chez les femmes méno-
pausées (Writing group for WHI, 2002 et 2004) indiquent un effet délétère de
l’addition d’un progestatif et sont en désaccord avec la plupart des études sur li-
gnées humaines. C’est un problème préoccupant particulièrement en France où
l’utilisation des progestatifs en péri- et post-ménopause a été particulièrement
élevée. D’ailleurs les progestatifs en préménopause administrés pendant plus de
5 ans augmentent le risque de cancers du sein (Fabre et al., 2007).



LES CANCERS HORMONODÉPENDANTS 33

3.5.1 Les étapes initiales de l’activation de la transcription
sont bien définies

Le récepteur de la progestérone humain (RP) est codé par un gène localisé en
11q 22-23 mais comprend deux isoformes A (85 kDa) et B (115 kDa) définies
par deux promoteurs alternatifs correspondant à deux sites différents d’initia-
tion de la traduction (AUG). La forme B est plus longue de 164 aminoacides
que la forme A sur son extrémité N-terminale et contient un troisième domaine
de transactivation (AF3). Ces deux isoformes peuvent former des homo- et hé-
térodimères. Les mécanismes généraux de régulation de l’expression génique
sont semblables à ceux décrits pour l’œstradiol. La régulation non génomique
par la progestérone passe par la stimulation de l’activité de c-Src, par interac-
tion directe du RP ou indirecte via le REα.

3.5.2 Le mécanisme d’action des progestatifs sur la glande
mammaire

La progestérone assure le développement et la croissance lobulo-alvéolaire
de la glande mammaire normale. L’invalidation du gène RP chez la souris
empêche tout développement mammaire. Après transgenèse, seule l’isoforme B
paraît suffisante pour assurer ce développement. Comme pour le REα, les RP
sont uniquement localisés dans les cellules mammaires épithéliales luminales et
dans les cellules qui ne prolifèrent pas (Clarke, 2003). D’où la notion d’une
régulation paracrine par l’intermédiaire de facteurs mitogènes ou inhibiteurs
sécrétés agissant sur les cellules voisines. L’invalidation du gène RP chez la souris
inhibe la cancérogenèse mammaire par carcinogène chimique (Lydon et al.,
1999). Comme pour les œstrogènes, il y a passage d’une régulation paracrine
obligée pour la glande mammaire normale vers une régulation autocrine ou
intracrine pour les cellules épithéliales cancéreuses qui expriment à la fois les
gènes des RP, du Ki67 et de la cycline D1 contrairement aux cellules normales.

Chez la femme, on manque de bons modèles in vitro pour étudier la glande
mammaire normale. Cependant les observations histologiques indiquent que le
RP, comme le REα, ne sont exprimés que dans 15 à 30 % des cellules épithé-
liales luminales et sont absents des cellules myo-épithéliales et des fibroblastes.
Les cellules se divisant n’expriment pas le RP excluant une régulation directe.
Les mitoses sont plus nombreuses en phase lutéale qu’en phase folliculaire, sug-
gérant un effet mitogène de l’association œstradiol-progestérone (Ferguson et
Anderson, 1981). La proportion des deux isoformes A et B du RP serait diffé-
rente sur les cellules transformées et les cellules normales (Graham et Clarke,
1997).
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3.5.3 Le mécanisme par lequel la progestérone
et les progestatifs stimulent la cancérogenèse
mammaire après la ménopause reste mystérieux

Les difficultés sont multiples :

– l’effet de ces hormones diffère selon l’âge et selon qu’elles agissent sur
des cellules déjà transformées ou non. La progestérone assure le déve-
loppement lobulo-alvéolaire à la puberté et participe à la différenciation
terminale de la glande mammaire au cours de la grossesse. En péri- et
post-ménopause, les premières étapes de la cancérogenèse sont souvent
initiées et peuvent s’exprimer sous forme de mastopathies « bénignes »
proliférantes avec ou sans atypies et de cancers in situ infra cliniques ;

– il existe sur le marché différents types de progestatifs. Leur structure va-
riée (19-norstéroïdes, dérivés du prégnane ou de l’androstane) fait qu’ils
peuvent agir sur différents récepteurs, outre les RPA et B, les REα et β pour
les 19-norstéroïdes, les récepteurs des glucocorticoïdes (RG) et des an-
drogènes (RA) pour l’acétate de médroxyprogestérone le plus utilisé aux
États-Unis ; en France, la progestérone micronisée est proposée pour rem-
placer les progestatifs de synthèse dans les THS de la ménopause (Fournier
et al., 2005.) Des études indépendantes sont nécessaires pour évaluer son
activité (cf. § 2) ;

– les lignées cellulaires ne peuvent expliquer les effets cocarcinogènes révé-
lés par les essais cliniques car les progestatifs ne sont pas mitogènes sur
ces lignées, bien que le RU 486, un antiprogestatif, inhibe la prolifération
cellulaire via le RP (Bardon et al., 1985) ce qui a ouvert la voie à plusieurs
essais cliniques.

Cependant, ces lignées ont permis de décrire plusieurs protéines régulées par
les progestatifs dans les cancers du sein qui pourraient intervenir dans la can-
cérogenèse mammaire (Graham et Clarke, 1997). La progestérone augmente
l’expression du récepteur de l’EGF et de la prolactine, ainsi que la sécrétion
de RANK L et d’IGF-1 ce qui pourrait rendre compte de son effet mitogène.
L’induction du VEGF augmenterait l’angiogenèse. L’analyse globale des trans-
criptomes montre un nombre très élevé de gènes régulés par la progestérone
dans les cancers du sein.

L’acide gras synthase (AGS) est une enzyme particulièrement intéressante :
elle est surexprimée par rapport au tissu normal dans les cancers du sein et de la
prostate. Cette enzyme est induite par les progestatifs dans la glande mammaire
normale et les cancers du sein (Chalbos et al., 1990) et par les androgènes
dans les cancers de la prostate. Elle est également induite par plusieurs facteurs
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de croissance et de produits d’oncogènes tels que HER2/neu. L’AGS est un
marqueur de mauvais pronostic des cancers du sein et de la prostate. Cette
enzyme facilite in vivo la croissance tumorale et son inhibition stimule l’apoptose
des cellules cancéreuses. Le fait qu’un inhibiteur de cette enzyme, la cerulénine,
ainsi que son si-RNA, bloquent la croissance de cancers du sein chez la souris
immunocompétente, suggère l’AGS comme cible thérapeutique potentielle des
cancers qui la surexpriment (Kuhadja et al., 1994).

3.6 Les causes endogènes et exogènes responsables
d’un apport accru d’œstrogènes

Le paradoxe selon lequel le blocage de la production et de l’action des œstro-
gènes est efficace aussi après la ménopause s’explique en partie par le fait que
les œstrogènes continuent à être produits par le tissu adipeux chez ces femmes.
Des œstrogènes d’origine exogène peuvent aussi être apportés par l’alimen-
tation (voir chap. 6). La concentration locale d’œstradiol après la ménopause
est ainsi 10 à 20 fois plus élevée dans le sein que dans la circulation. Elle est
identique chez la femme avant et après la ménopause, principalement chez la
femme en surpoids. La production non ovarienne des œstrogènes est essentiel-
lement due à l’aromatisation des androgènes catalysée par l’aromatase codée
par le gène CYP 19 de la famille des cytochromes P 450 (Simpson, 2003).
Cette enzyme est principalement localisée dans les adipocytes, elle est de plus
surexprimée dans les cellules cancéreuses mammaires et les macrophages tumo-
raux. L’aromatase stimule la croissance des cancers du sein, comme l’indique la
grande efficacité de ses inhibiteurs en clinique (§ 4.1.). Un polymorphisme gé-
nétique de diverses enzymes participant à la biosynthèse des œstrogènes et des
androgènes pourrait, en s’associant, augmenter le risque de cancers du sein et
de la prostate (Henderson et Feigelson, 2000 ; Cussenot et Cancel-Tassin, 2004)
(cf. § 6).

4 Les aspects cliniques des cancers du sein

4.1 Les traitements hormonaux
(Louis Mauriac et Thierry Maudelonde)

L’histoire de l’hormonothérapie des cancers du sein remonte au début du
XXe siècle et avec l’utilisation de la castration (Beatson). La découverte des ré-
cepteurs des œstrogènes (Jensen et al., 1968) a permis de sélectionner au mieux
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les tumeurs hormonosensibles et d’orienter sur des traitements ciblés avec l’anti-
œstrogène tamoxifène, puis les inhibiteurs de l’aromatase (IA), de type I (sté-
roïdiens) et II (non stéroïdiens). Les oncologues ont donc aujourd’hui plusieurs
moyens visant à la suppression de la production ou de l’action des œstrogènes.

4.1.1 Suppression de la synthèse d’œstrogènes

– La suppression des fonctions ovariennes peut être obtenue avec une effi-
cacité équivalente par chirurgie, radiothérapie ou traitement par les ago-
nistes de la LHRH (A LHRH). La chirurgie obtient une chute brutale pro-
fonde et définitive du taux des œstrogènes circulants, au prix d’un geste
chirurgical simple (cœlioscopie). Les A LHRH ont une efficacité durable et
réversible, atout majeur pour un traitement adjuvant.

– Les inhibiteurs de l’aromatase bloquent la transformation des androgènes
(androstènedione et testostérone) en œstrogènes (œstradiol et œstrone)
dans les corticosurrénales, le tissu adipeux, et la glande mammaire. On
dispose maintenant d’anti-aromatases de deuxième génération qui sont
des inhibiteurs stéroïdiens (exemestane oral). Les anti-aromatases de troi-
sième génération sont des inhibiteurs non stéroïdiens (anastrozole, létro-
zole).

4.1.2 Traitement ciblé sur le récepteur des œstrogènes (RE)

Les anti-œstrogènes partiels ont à la fois des effets antagonistes et agonistes
selon le tissu cible et le gène régulé d’où leur surnom de SERM (ou modulateurs
sélectifs des RE). Ils diffèrent des anti-œstrogènes purs qui inhibent tout effet
œstrogénique.

Deux SERM sont utilisables. Le tamoxifène bénéficie d’un recul de plus de
vingt-cinq ans, c’est un des médicaments anticancéreux les plus prescrits du fait
de sa sélectivité. Le raloxifène présente l’avantage de ne pas induire de cancer
de l’endomètre mais n’est actuellement autorisé que pour prévenir l’ostéopo-
rose après la ménopause (figure 1.4). L’action antiproliférative du tamoxifène
sur les cancers du sein passe par sa liaison aux RE et il y a un parallélisme
entre l’affinité du tamoxifène et de ses métabolites hydroxylés avec leur activité
antiproliférative (Coezy et al., 1982). La liaison d’un SERM au RE entraîne une
activation partielle avec dimérisation, translocation nucléaire et activation de la
fonction AF1, mais pas de la fonction AF2 (voir § 1.2). Cela permet d’expliquer
que le tamoxifène se comporte selon les tissus cibles comme un œstrogène ago-
niste (fonction AF2 activée) ou comme un antagoniste (fonction AF2 inactivée).
L’importance relative de ces deux fonctions d’activation selon les tissus cibles
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pourrait être due à une concentration différente selon les tissus, de coactiva-
teurs, de co-inhibiteurs ou de REα ou β.

Les anti-œstrogènes purs se lient au RE mais bloquent sa dimérisation et in-
duisent sa dégradation. On les appelle aussi SERD (selective estrogen receptor
down regulator). Le fulvestrant (faslodex ou ICI 182.780) peut être utilisé en
deuxième ligne dans les cancers du sein RE+ résistants au tamoxifène (Perey
et al., 2007).

Les progestatifs tels que l’acétate de médroxyprogestérone et l’acétate de mé-
gestrol ont une efficacité équivalente ou inférieure à celle des inhibiteurs de
l’aromatase. Leur tolérance est moins bonne à cause d’une toxicité vasculaire
accrue et un risque de prise pondérale prolongée. Ils ne sont plus utilisés qu’en
troisième ou quatrième ligne d’hormonothérapie palliative.

4.1.3 Les indications thérapeutiques

Historiquement, l’hormonothérapie a été introduite successivement dans trois
situations :

1. la phase palliative, où la patiente présente une récidive métastatique de
son cancer du sein et ne pourra être guérie ;

2. la phase adjuvante, où après la chirurgie il y a un risque de récidive
métastatique qui fait poser l’indication d’un traitement médical complé-
mentaire ;

3. la phase néoadjuvante visant à faciliter la chirurgie.

La phase palliative chez une femme ayant un cancer du sein métastatique.

L’objectif des traitements systémiques est de contrôler la progression de la
maladie, obtenir une régression des symptômes au prix de la moindre toxicité
et ainsi de prolonger la survie. Selon l’European Society of Mastology, les in-
hibiteurs de l’aromatase doivent être prescrits en première ligne. Après échap-
pement de la maladie (18 mois en moyenne en cas de réponse initiale), une
deuxième puis troisième ligne peuvent être prescrites si des critères d’hormono-
sensibilité persistent. On prescrira successivement un anti-aromatase d’un autre
type ou un anti-œstrogène, SERM ou SERD puis un progestatif. Aucune étude
ne permet de préciser l’ordre optimal de prescription (Mauriac, 2004). Chez la
femme en activité ovarienne, le traitement hormonal palliatif de référence est la



38 HORMONES, SANTÉ PUBLIQUE ET ENVIRONNEMENT

suppression ovarienne associée au tamoxifène. Une réunion de consensus d’ex-
perts internationaux permet d’orienter les choix thérapeutiques (Beslija et al.,
2007).

La phase adjuvante. Jusqu’à la fin 2003, le traitement de référence était
le tamoxifène, 20 mg/jour pendant cinq ans. Puis une autorisation de mise
sur le marché (AMM) a permis de prescrire l’arimidex (Baum et al., 2003) et
le fémara (Thurlimann et al., 2005). Néanmoins, les anti-aromatases peuvent
générer une ostéoporose. Par ailleurs, nul ne connaît leur toxicité à long terme.
La prescription d’un inhibiteur de l’aromatase pendant cinq ans après cinq ans
de tamoxifène améliore la survie sans événement par rapport aux cinq années
de tamoxifène seul (Goss et al., 2005).

La phase néo-adjuvante. Quand la tumeur n’est pas accessible à un traite-
ment local dans de bonnes conditions (femmes âgées ou tumeur de trop grande
taille), on peut faire précéder le traitement locorégional par un traitement médi-
cal. L’hormonothérapie néo-adjuvante est indiquée chez les femmes âgées et RE
positives.

4.1.4 Résistance au tamoxifène des cancers du sein
et mécanismes

Environ 40 % des cancers du sein RE+ ne répondent pas au tamoxifène. Cer-
tains cancers sont résistants d’emblée au tamoxifène (résistance innée). D’autres
apparaissent au cours du traitement (résistance acquise) dans un délai de dix-
huit mois à cinq ans. Le traitement ne doit pas être prolongé au-delà de cinq ans,
les résultats à dix ans étant moins favorables. Les mécanismes de résistance sont
vraisemblablement multiples. Le plus souvent les cancers résistants ont conservé
leurs REα qui continuent à stimuler la prolifération cellulaire parfois même sous
l’influence du tamoxifène qui devient un agoniste (Rochefort et Maudelonde,
1989). La résistance peut se situer à plusieurs niveaux : elle peut être due à
une modification de la balance entre les 2 RE ou entre leurs cofacteurs. Une
activation constitutive du RE par phosphorylation via les voies des kinases et
des facteurs de croissance de la famille EGF a été proposée. D’ailleurs dans les
tumeurs avec amplification de HER2/neu, l’inhibition de HER2 par l’herceptine
lève la résistance au tamoxifène (Osborne et al., 2003). Certaines résistances
pourraient être secondaires à une stimulation de la voie des PI3 kinase/Akt. Ces
incertitudes appellent plus de recherches pour développer des tests individuels
prédictifs de résistance et de nouvelles associations thérapeutiques.
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Conclusions et perspectives

L’hormonothérapie des cancers du sein continue à évoluer grâce à de nou-
velles molécules ciblées sur des voies métaboliques différentes. Une meilleure
connaissance des facteurs prédictifs de la réponse aux traitements hormonaux
dont les dosages des REα, REβ et RP et les études de pharmacogénétique de-
vraient permettre d’augmenter leur efficacité en définissant des traitements « à
la carte » adaptés pour chaque malade. Les traitements actuels sont unique-
ment basés sur la suppression de la production ou de l’activité des œstrogènes,
d’autres cibles hormonales sont envisagées en particulier pour réduire la fré-
quence des résistances aux anti-œstrogènes tels que l’association d’inhibiteurs
de tyrosine kinases, comme le trastuzumab en cas de tumeurs HER2/neu ampli-
fiée (Osborne et al., 2003). Les progestatifs favorisant la cancérogenèse mam-
maire après la ménopause, l’utilisation d’antiprogestatifs ou de nouveau SPRM
peut être envisagée sur la base des études pilotes réalisées à Montpellier en
1987 avec le RU 486.

4.2 Les essais de chimioprévention des cancers du sein
(Thierry Maudelonde)

À ce jour, la chimioprévention a surtout été étudiée avec les anti-œstrogènes
tamoxifène et plus récemment raloxifène qui inhibent l’effet mitogène des œs-
trogènes médié par leur récepteur. Les essais randomisés (SERM versus placebo)
ont surtout été réalisés chez les femmes à haut risque de cancer du sein (indice
de Gail > 1,7).

4.2.1 Le tamoxifène

L’utilisation du tamoxifène en prévention est justifiée par la diminution de l’ap-
parition d’un cancer du sein controlatéral sous tamoxifène en adjuvant (Early
breast cancer trialist’s collaborative group, 1998). Le tamoxifène diminue, de
50 % environ, l’incidence des cancers du sein et aussi la résorption osseuse.
Quatre essais randomisés, en double aveugle, ont testé le tamoxifène à la dose
de 20 mg/j contre placebo pendant un suivi d’au moins cinq ans sur des popu-
lations allant de 2 500 à 13 388 femmes. Deux essais montrent une réduction
significative de l’incidence de cancer du sein NSABP-1 (risque relatif = 0,51 ;
intervalle de confiance 95 % 0,39-0,66) (Fisher et al., 1998) ; l’essai IBIS-1
(RR = 0,67 ; 0,49-0,90) (Cuzick, 2003) et les deux autres une tendance, non
significative, à une réduction du risque. La diminution de l’incidence des can-
cers du sein ne concerne que les tumeurs RE+ ; l’incidence des cancers RE–
n’est pas modifiée. Cet effet très positif est cependant contrebalancé par une
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augmentation de phlébites et accidents thrombo-emboliques (RR∼1,9 ; 1,4-2,6),
des accidents vasculaires cérébraux (RR∼1,59 ; 0,93-2,77) et des cancers de
l’endomètre (RR∼2,4 ; 1,5-4,0) (Cuzick et al., 2003) dus aux activités agonistes
du tamoxifène. Récemment, le suivi de l’essai anglais des femmes traitées 5 ans
par le tamoxifène a révélé que la protection persistait plus de 8 ans après l’ar-
rêt de la prévention. Le taux de mortalité est identique au groupe placebo mais
pour des raisons différentes (Powles et al., 2007). Cependant, selon une étude
de simulation (Melnikow et al., 2006), il y aurait un net bénéfice en mortalité
globale et en coût pour les femmes à très haut risque projeté sur 5 ans (indice de
Gail > 3). Ce bénéfice serait encore plus net chez les femmes hystérectomisées.

4.2.2 Le raloxifène

L’étude MORE évaluant le rôle antifracturaire du raloxifène (60 mg/j a dé-
montré son intérêt non seulement pour réduire le risque de fractures vertébrales
mais aussi celui des cancers du sein RE+ de 84 % (Cummings, 1999) mais pas
celle des tumeurs RE–. Il n’y avait pas d’augmentation de cancers ou d’hyper-
plasie de l’endomètre. Cette étude a été poursuivie pendant quatre ans (soit huit
ans de raloxifène) par l’essai CORE qui confirme son efficacité sur la réduction
de l’incidence des cancers du sein RE+ (RR : 0,34, 0,18-0,66) (Martino et al.,
2004). L’étude STAR (Study of Tamoxifen and Raloxifen ; 19 000 femmes) montre
que l’efficacité du raloxifène est identique à celle du tamoxifène en prévention
du cancer du sein invasif (Vogel et al., 2002) mais il induit moins de cancers de
l’endomètre et d’accidents thrombo-emboliques. L’étude RUTH confirme la pro-
tection sur l’incidence des cancers du sein mais ne montre aucun effet positif ou
négatif au plan cardiovasculaire (Mosca, 2001). Outre l’effet bénéfique sur l’os,
ces données font du raloxifène un bon candidat pour le traitement préventif des
cancers du sein en post-ménopause. Cependant la persistance ou l’induction de
bouffées de chaleur pourrait limiter son utilisation. D’autres SERM sont attendus
qui seraient dépourvus des effets négatifs tels qu’accidents thrombo-emboliques
et bouffées de chaleur.

4.2.3 Les phyto-œstrogènes

Les phyto-œstrogènes sont proposés en prévention pour au moins trois
raisons :

– les populations soumises à un régime riche en soja (asiatiques) ont une
incidence plus faible de cancer du sein ; les phyto-œstrogènes contenus
dans le soja, tels que la génistéine, lient de préférence le REβ (Gustafsson,
1999) qui atténue l’activité mitogène du REα. Les études cristallogra-
phiques montrent qu’ils induisent des conformations du RE différentes de
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celles induites par l’œstradiol ou le raloxifène (Pyke ACW et al., 1999).
Ils peuvent donc être assimilés à des SERM naturels ;

– en culture de cellules, la génistéine et la daidzéine ont des activités œstro-
géniques dix à cent fois inférieures à celle de l’œstradiol. À de très fortes
concentrations, non retrouvées chez l’humain ayant un régime alimentaire
équilibré, la génistéine a un effet antiprolifératif in vitro ;

– cependant chez la femme, l’addition de phyto-œstrogènes à l’apport quo-
tidien n’a fait la preuve ni de son efficacité, ni de son innocuité. Il n’existe
pas d’étude contrôlée sur leur action, aussi rien ne justifie l’enrichissement
de l’alimentation en phyto-œstrogènes et la prudence s’impose en l’ab-
sence d’essais cliniques contrôlés (Rapport Afssa/Afsssaps, 2005).

4.2.4 Les autres moyens de prévention

D’autres produits sont à l’étude, tels que les anti-aromatases (anastrozole)
(Howell et al., 2003), des rétinoïdes, des antioxydants. Certains cherchent en
induisant une différenciation mammaire à reproduire par des traitements hor-
monaux l’effet protecteur d’une grossesse précoce (Russo et al., 2005).

Conclusion

Une chimioprévention par les anti-œstrogènes ou SERM n’est certes pas sans
risque. Cependant le tamoxifène est autorisée aux États-Unis chez les femmes
à risque sur la base d’un bilan individuel tenant compte des contre-indications
et du désir de la patiente. Elle n’est pas encore autorisée en France, alors que
le raloxifène a l’AMM pour les femmes exposées à l’ostéoporose. Ceci devrait
évoluer, en particulier pour les femmes à très haut risque de cancer du sein pour
lesquelles le bilan bénéfice/risque devient positif (Gail et al., 1999 ; Melnikow
et al., 2006). Un effort accru de recherche est nécessaire pour améliorer les
tests prédictifs de risque et pour suivre le devenir des essais randomisés qui ont
été initiés. À ce jour, la prévention consiste surtout à éviter les facteurs de risque
connus et évitables (alcool, sédentarité, obésité, hormones inadaptées, etc.). Il
est intéressant de noter que pour la première fois, l’incidence des cancers du
sein post-ménopausique et RE+ a baissé aux États-Unis de 11 % en 2003, soit
un an après l’arrêt chez environ 50 % des femmes, des traitements substitutifs
de la ménopause (Ravdin et al., 2007). Qu’en est-il en France ? Le suivi de
l’incidence des cancers du sein dans les départements disposant de registres
des cancers sera particulièrement instructif.
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4.3 Formes héréditaires de cancer du sein liées à BRCA1/2
et leur prévention (Pascal Pujol, Dominique Stoppa Lyonnet)

Le risque de cancer du sein chez des femmes porteuses d’une prédisposition
génétique liée à une mutation des gènes BRCA1 ou BRCA2 peut atteindre 70 %
au cours de la vie (Pharoah et al., 2002). À ce jour, on dispose seulement de
gestes chirurgicaux tels que l’ovariectomie bilatérale et la mastectomie bilaté-
rale pour prévenir les cancers de l’ovaire et du sein. L’hormonodépendance des
formes héréditaires de cancer du sein constitue donc une question essentielle
pour envisager une prévention médicale moins mutilante.

Chez la femme, les cancers du sein héréditaires dus à des altérations gé-
nétiques constitutionnelles à forte pénétrance sont très minoritaires (5-10 %)
par rapport aux cancers sporadiques (90 à 95 % des cancers du sein) (Pha-
roah, 2002). De plus, les mutations BRCA1/2 ne sont identifiées que dans 20 %
des cas familiaux faisant l’objet d’une indication d’étude génétique1, soit dans
2 à 3 % des cancers du sein. Les prédispositions génétiques aux cancers du
sein constituent un groupe hétérogène. Deux gènes ont été identifiés, BRCA1
et BRCA2, localisés respectivement sur les chromosomes 17 et 13. Les gènes
BRCA1 et BRCA2 sont des suppresseurs de tumeur dans la mesure où leur in-
activation biallélique favorise la cancérogenèse. Leur expression est ubiquitaire,
mais les mutations constitutionnelles ou germinales de ces deux gènes n’aug-
mentent fortement le risque de cancer que dans les tissus mammaires et ovariens.
Cette spécificité tissulaire des cancers liés à BRCA1 et BRCA2 reste une énigme
mais suggère une interaction avec les hormones ovariennes. Cependant, plus
de 70 % des tumeurs du sein survenant chez des femmes ayant une mutation de
BRCA1 n’expriment pas les RE (King et al., 2001 ; Lakhani et al., 2002) alors
que le taux de positivité des RE est de 63 % dans les cancers avec mutation de
BRCA2 et de l’ordre de 70 % dans les cancers sporadiques.

Les protéines BRCA1 et BRCA2 sont impliquées dans la réparation des al-
térations de l’ADN. Dans la tumeur, on retrouve généralement une inactivation
du deuxième allèle du gène BRCA1 par mutation, délétion ou méthylation. Ceci
est en accord avec l’hypothèse d’inactivation biallélique de gènes oncosuppres-
seurs de Knudson. Il existe aussi d’autres gènes de prédispositions tels que TP53,
PTEN et STK11 responsables de syndromes très rares. Récemment 4 autres gènes

1Indications principales d’étude des gènes BRCA1 et BRCA2 chez un cas index (première analyse
familiale) : personne ayant été atteinte d’un cancer du sein ou de l’ovaire et ayant une apparentée
de premier degré ayant été atteinte d’un cancer du sein avant l’âge de 40 ans ou d’un cancer de
l’ovaire quel que soit l’âge, ou ayant deux apparentées de premier ou second degré et appartenant
à la même branche parentale ayant été atteinte d’un cancer du sein ou de l’ovaire quel que soit
l’âge.
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ont été identifiés, dont le récepteur 2 du fibroblast growth factor (Easton et al.,
2007).

Plusieurs observations suggèrent une influence des hormones ovariennes chez
les femmes porteuses d’une mutation du gène BRCA1 (Noruzinia et al., 2005) :

– arguments biologiques. L’expression de BRCA1 est augmentée dans le
tissu mammaire durant la puberté et la grossesse. Les œstrogènes stimulent
l’expression mammaire de BRCA1, in vivo, chez des souris ovariectomi-
sées et, in vitro, sur les lignées de cancer du sein RE+ (MCF7). Inversement,
dans des lignées de cancer du sein RE+, l’expression de BRCA1 non muté
inhibe la transcription dépendante du REα de gènes impliqués dans la
prolifération cellulaire. La protéine BRCA1 normale s’oppose donc à l’ef-
fet mitogène des œstrogènes ;

– études cliniques. L’ovariectomie prophylactique chez les femmes non mé-
nopausées porteuses d’une mutation de BRCA1 diminue le risque de pre-
mier ou de second cancer du sein de 32 à 66 % dans cinq études concor-
dantes (Rebbek et al., 2002). La mise en place d’un traitement hormonal
de la ménopause se pose chez ces jeunes femmes ayant subi une ova-
riectomie prophylactique (Rebbeck et al., 2002). Les études d’observa-
tion sont contradictoires concernant l’effet protecteur du tamoxifène (King
et al., 2001). Cependant d’après une étude cas-témoin, sur 285 cas et
751 témoins, le traitement adjuvant par le tamoxifène protégerait de 50 %
environ du risque de cancer du sein controlatéral chez les patientes por-
teuses d’une mutation BRCA1 ou BRCA 2 et n’ayant pas subi d’ovariecto-
mie (Gronwald et al., 2006). En France, un essai prospectif de prévention
est initié par la Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer
avec le létrozole, un inhibiteur d’aromatase chez les femmes ménopausées
porteuses des mutations BRCA1/2.

4.4 Le cancer du sein chez l’homme est rare

Le cancer du sein chez l’homme est rare (1 % des cancers du sein), car en l’ab-
sence d’hormones ovariennes la glande mammaire ne se développe pas. Il s’ob-
serve en cas d’hyperestrogénisme (syndrôme de Klinefelter, hypogonadisme, al-
coolisme, obésité) et est pour ∼90 % RE positif, donc sensible au tamoxifène.
L’homme transmet les gènes de susceptibilité BRCA1/2 mais seul BRCA2. est un
facteur de risque pour l’homme et expose également au risque de cancer de la
prostate (Fentiman et al., 2006).
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5 Les autres cancers sensibles aux œstrogènes
et aux progestatifs

L’effet mitogène des œstrogènes responsable de leur activité de promoteur
de tumeur est bien établi. Cependant, in vivo, l’intensité du risque de cancer
associé à l’utilisation des œstrogènes varie fortement selon le tissu cible d’après
les études épidémiologiques et les essais contrôlés de THS de la ménopause en
l’absence de progestatifs. Il est très puissant sur l’endomètre, modéré sur le sein,
faible voire discuté sur l’ovaire et le poumon. Il existe également une grande
variabilité d’effets des progestatifs et des SERM sur ces tissus cibles. Les bases
moléculaires et cellulaires responsables de cette spécificité tissulaire de réponse
aux hormones seront importantes à préciser pour guider vers le développement
de nouvelles molécules sélectives. Cela semble réalisable, les acteurs principaux
étant définis.

5.1 Cancer de l’endomètre

C’est le cancer le plus œstrogénodépendant, mais sa fréquence diminue du
fait de l’effet bénéfique des contraceptifs oraux. Les facteurs de risque sont liés
à une production accrue et prolongée d’œstrogènes dont l’obésité péri- et post-
ménopausique, qui favorise la synthèse d’œstrogènes dans les adipocytes via
l’aromatase. Le suivi épidémiologique des femmes ménopausées traitées initia-
lement par les œstrogènes sans progestatif associé pendant dix ans a établit
un surcroît de risque élevé (RR = 2,3 avec IC 95 % : 2,1-2,5). Ce risque est
maintenant évité par l’addition d’un progestatif (Emons et al., 2000) chez les
femmes ayant conservé leur utérus. La protection par les progestatifs due à leur
effet anti-œstrogène serait indirecte, médiée par les fibroblastes qui expriment
des RP et produisent des facteurs inhibiteurs à action paracrine. Les modèles
expérimentaux confirment in vivo cet effet opposé des œstrogènes et des pro-
gestatifs sur l’endomètre. Le fait que le tamoxifène augmente le risque de cancer
de l’endomètre alors qu’il diminue celui de cancer du sein pourrait être dû à :

– une activité œstrogénique du tamoxifène sur les fonctions AF1 du REα,
plus efficaces dans l’endomètre que dans le sein ;

– à une concentration différente des REα et β et de divers comodulateurs
des RE dans ces deux tissus ;

– une interfιrence transcriptionnelle du complexe RE/tamoxifène avec les
facteurs AP1 différente dans les cancers de l’endomètre et du sein.



LES CANCERS HORMONODÉPENDANTS 45

5.2 Cancer de l’ovaire

Ce cancer constitue également un problème de santé publique car sa fré-
quence augmente. Il touche des femmes jeunes et a un pronostic très sombre du
fait d’un diagnostic souvent tardif. Bien que l’ovaire soit la principale source de
production des œstrogènes, son épithélium de surface est sensible aux hormones
ovariennes surtout après la ménopause. Chez la jeune femme, les œstroproges-
tatifs utilisés en contraception orale protègent du cancer de l’ovaire (RR = 0,6 :
IC 95 % 0,5-0,7) (Pike et al., 2004). En diminuant le nombre d’ovulations, ils
diminuent le traumatisme local au niveau de l’épithélium ovarien provoqué par
la rupture du follicule et les processus de cicatrisation pouvant favoriser l’émer-
gence de cellules transformées. À l’inverse, les inducteurs d’ovulation (HCG,
Clomifène, etc.) augmenteraient ce risque. Après la ménopause, les hormones
ovariennes des THS augmentent le risque. Plusieurs études de cohorte indiquent
une augmentation d’incidence (RR de 1,8 à 3,2) pour un THS avec œstrogène
seul et prolongé de plus de dix ans. Une étude de 240 073 femmes décrit une
augmentation de mortalité par cancer de l’ovaire avec un risque relatif de mor-
talité par cancer de l’ovaire de 1,23 (IC à 95 % : 1,06-1,43). Ce risque aug-
mente avec la durée d’utilisation du traitement mais diminue lorsqu’on s’éloigne
de la prise (Rodriguez et al., 2001). Une étude cas témoin suédoise indique
un risque élevé pour un THS avec un œstrogène seul. Récemment la cohorte
du million de femmes britanniques montre un risque accru de cancers ovariens
après 5 ans de THS, supérieur pour les œstrogènes seuls (RR = 1,48) que pour
les œstro-progestatifs (RR = 1,15) (Béral et al., 2007).

L’effet mitogène de l’œstradiol observé sur les lignées de cancer de l’ovaire
contenant des RE est similaire à celui observé dans les lignées de cancer du sein.
Les gènes de susceptibilité BRCA1/2 exposent également au risque de cancer
de l’ovaire. Les mêmes protéines à activité mitogène (c-myc, c-fos, cathepsine
D, etc.) sont induites par les œstrogènes. La fibuline 1, une protéine induite par
les œstrogènes (Clinton et al., 1996), sécrétée par les cellules cancéreuses et
accumulée dans le stroma ovarien, est surexprimée par les cancers épithéliaux
de l’ovaire. Ces arguments suggèrent un rôle promoteur des œstrogènes. Mais
les anti-œstrogènes sont jusqu’ici inefficaces sur ces cancers (diagnostic tardif,
résistance hormonale constitutive ?).

5.3 Cancers des tissus non sexuels

L’effet protecteur des stéroïdes ovariens pour les cancers coliques (writing
group for WHI, 2002) n’est pas retrouvé dans l’essai (WHI avec œstrogènes
seuls, 2004). Une interférence des progestatifs est à préciser. Le rôle délétère
éventuel des œstrogènes dans le cancer du poumon via leur récepteur est à
l’étude.
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6 Hormones et cancers de la prostate
(Olivier Cussenot et Paul Robel)

6.1 Introduction

L’influence des androgènes dans la biologie de la prostate et les effets bé-
néfiques de la déplétion androgénique ou des œstrogènes ont été largement
établis dans le traitement des cancers de la prostate (Huggins et Hodges, 1941)
bien que l’impact néfaste des androgènes sur la cancérogenèse prostatique et
dans les cancers de la prostate soit parfois controversé (Bosland, 2000).

Le récepteur des androgènes (RA) est au centre des réflexions sur le traite-
ment hormonal du cancer de la prostate. Comme les autres membres de la su-
perfamille des récepteurs d’hormones à action nucléaire, il contient un domaine
de liaison à l’ADN et un domaine de liaison de l’hormone et des fonctions de
transactivation où interviennent plusieurs co-activateurs et corépresseurs. Le do-
maine N-terminal du RA est particulier, il porte deux types de séquences répétées
de longueurs variables qui influent sur l’activité du récepteur sur une fonction de
transactivation N-terminale prépondérante. Autre particularité majeure, le gène
du RA est porté par le chromosome X, ainsi le génome masculin porte un seul
allèle ce qui confère une importance phénotypique majeure à ses mutations.

Certains coactivateurs sont particuliers au RA, tel que ARA 70 qui n’inter-
agit pas avec les RE et la protéine BAG1-L. Inversement, les anti-androgènes
entraînent une recondensation de la chromatine et le recrutement de corépres-
seurs.

Nous n’envisagerons ici que les relations entre cancer de la prostate et hor-
mones stéroïdes sexuelles (androgènes et œstrogènes), bien que d’autres fac-
teurs hormonaux, tels que ceux de l’axe somatotrope, la différenciation neuro-
endocrine ou certains métabolites de stéroïdes puissent être impliqués dans
l’étiologie et la progression des cancers de la prostate.

6.2 Rôle des hormones stéroïdes sexuelles
dans le développement, la prolifération
et le vieillissement de la prostate

6.2.1 Ontogenèse prostatique

La prostate se développe et assure sa fonction physiologique (sécrétion du
liquide prostatique, constituant important de l’éjaculat) sous la dépendance des
androgènes.
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La prostate embryonnnaire se développe dans le sinus urogénital à partir
des bourgeons urétraux sous l’effet de la testostérone sécrétée par les testicules
fœtaux dès la douzième semaine. La testostérone est transformée in situ en di-
hydrotestostérone (DHT), le ligand physiologique le plus puissant du récepteur
des androgènes, par la 5-alpha-réductase de type 2. Le développement de la
prostate fœtale est induit par des facteurs de croissance (fibroblast growth fac-
tors : principalement FGF7 et FGF10 (andromédines)) au sein du mésenchyme
périurétral sous l’action de la dihydrotestostérone et non directement par l’im-
pact des androgènes sur l’épithélium glandulaire (Cunha et al., 1996). Bien que
l’architecture de la prostate humaine et de celle des murins diffère, les étapes
initiales du développement des bourgeons prostatiques sont semblables en ce
qui concerne le rôle inducteur du mésenchyme.

Le rôle des androgènes et des œstrogènes dans le développement de la pros-
tate a été précisé par l’étude de souris transgéniques ou invalidés pour les gènes
modulant leur activité. Les souris invalidées pour les 5-alpha-réductases 1 et 2
ont une organogenèse prostatique normale, mais le poids de la prostate est plus
faible que chez les souris non invalidées, indiquant que la testostérone suffit au
développement prostatique, et que la DHT joue le rôle d’amplificateur. D’ailleurs
un déficit congénital en 5-alpha-réductase de type 2 (pseudohermaphrodisme
de type 2) donne une ambiguïté sexuelle à la naissance avec prostate hypotro-
phique.

L’absence d’expression constitutive de l’aromatase ou des REα ou β n’em-
pêche pas le développement d’une prostate morphologiquement normale, mais
les souris invalidées pour REβ développeront des hyperplasies glandulaires en
vieillissant. Dans la prostate de fœtus humain, le REα est exprimé dans l’utricule
prostatique (reliquat du paramésonephros), le segment périurétral des tubes ex-
créteurs prostatiques et le mésenchyme, alors que le REβ est exprimé dans l’épi-
thélium et le mésenchyme dès la neuvième semaine. Les souris surexprimant
l’aromatase présentent des concentrations circulantes d’œstradiol élevées et des
prostates rudimentaires avec des lésions de métaplasie squameuse. À l’inverse,
les souris invalidées pour l’aromatase ont une hypertrophie prostatique associée
à de fortes concentrations d’androgènes.

Chez l’homme, à la puberté, la concentration de testostérone libre plasma-
tique passe de 0,6 pmol/L à 60 pmol/L, ce qui permet d’aboutir à une prostate
adulte d’environ 15-20 grammes avec des glandes tubulo-alvéolaires différen-
ciées et sécrétantes.

Les glandes prostatiques sont structurées avec une couche cellulaire basale
et une couche cellulaire luminale sécrétante. Le RA est exprimé dans le stroma
fibromusculaire et dans les cellules différenciées de la couche luminale. Les cel-
lules basales n’expriment pas le RA, mais elles expriment le REβ, tandis que le
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REα est seulement exprimé dans le mésenchyme fibromusculaire. Après cas-
tration, les glandes prostatiques involuent, la couche luminale disparaît par
apoptose. La couche basale reste quiescente, mais susceptible de régénérer des
glandes normales avec les androgènes.

6.2.2 Vieillissement et cancérogenèse

Dans la zone périuréthrale dite « de transition », des lésions adénomyofi-
bromateuses sont observées de façon quasi constante au cours du vieillisse-
ment. L’amplification de ces modifications conduit à l’hypertrophie bénigne de
la prostate, dont la fréquence augmente à partir de la cinquantaine. Des foyers
d’adénocarcinome in situ ou micro-invasifs augmentent de fréquence avec l’âge
et touchent 40 % des hommes après 70 ans. Ces lésions ont des caractéristiques
histologiques de cancer de la prostate. Pour certains, ils n’auraient pas de signi-
fication clinique (cancers insignifiants ou PIN), bien qu’ils soient fréquents (plus
de 20 % de foyers d’adénocarcinomes sont retrouvés sur des séries autopsiques).
Pour d’autres ce sont des lésions pré-invasives correspondant à un stade initial
de la cancérogenèse et doivent être surveillées.

La cancérogenèse prostatique fait intervenir des mécanismes inflammatoires
et endocriniens (Nelson et al., 2003). Les rôles respectifs des androgènes et sur-
tout des œstrogènes dans la cancérogenèse prostatique sont encore discutés. Les
androgènes facilitent surtout la promotion du cancer. Des rats Nb développent
des adénocarcinomes du lobe dorsal de la prostate ventrale après treize mois
avec une faible fréquence, celle-ci est fortement augmentée par l’administration
prolongée de propionate, de testostérone et d’estrone.

6.2.3 Contrôle de la prolifération et de la différenciation
cellulaire prostatique par les androgènes

Il est différent selon que la cellule prostatique est normale ou transformée.

Les cellules épithéliales prostatiques normales. La DHT, à l’instar de son rôle
dans le développement embryonnaire des bourgeons prostatiques, n’a pas d’ef-
fet direct sur les cellules épithéliales prostatiques normales mais stimule indirec-
tement leur prolifération à partir des fibroblastes. Les fibroblastes expriment les
RA et régulent la prolifération des cellules épithéliales via l’induction de facteurs
de croissance paracrines sécrétés tels que le KGF ou FGF7 (Cunha et al., 2003).

Les cellules épithéliales prostatiques transformées. Si, dans le développement
de la prostate normale ou dans les premières étapes de la carcinogenèse pros-
tatique, les androgènes agissent par un mécanisme essentiellement indirect et
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paracrine, une fois les cellules transformées, une action directe, médiée par
le RA, est un élément clef de la progression tumorale. Les cellules des adéno-
carcinomes prostatiques expriment le RA, leur prolifération est stimulée par les
androgènes, et devient soumise à des régulations autocrines et/ou intracrines
(Cunha et al., 2003). Seules les lignées cellulaires de cancer de la prostate qui
expriment des RA voient leur croissance stimulée par les androgènes et inhibée
par les anti-androgènes.

L’action bénéfique ou délétère des œstrogènes sur la prostate n’est pas éluci-
dée. Sur les cellules prostatiques ils pourraient avoir un effet anti-androgène, ou
indirect via leur activité anti-gonadotrope. Le diéthylstilbestrol, première molé-
cule utilisée pour obtenir une « castration chimique », est abandonné du fait de
sa toxicité. Le REβ est surexprimé dans la prostate où il pourrait avoir un rôle
protecteur (Gustafsson, 1999).

6.3 Facteurs de risque

Elle est basée sur l’inhibition de facteurs inflammatoires et endocriniens
(Nelson et al., 2003) et sur des facteurs nutritionnels (prévention par consom-
mation d’antioxydants).

6.3.1 Facteurs de risque environnementaux et nutritionnels

Il y aurait une augmentation du risque de cancer de la prostate ou une émer-
gence clinique plus précoce des cancers de la prostate après exposition à des
pesticides en milieu professionnel (Alavanja et al., 2003) Le rôle cancérogène
des pesticides dans l’environnement n’est pas résolu car on manque d’études
épidémiologiques, bien que les mécanismes possibles d’action soient bien do-
cumentés (voir chap. 5).

Le type d’acide gras insaturé dans l’alimentation semble important. Les acide
gras oméga 3 seraient protecteurs, expliquant la fréquence inférieure des can-
cers de la prostate chez les Japonais, l’huile de poisson étant riche en acides
gras oméga 3. À l’inverse, les acide gras oméga 6, dont l’acide arachido-
nique transformé par la cyclo-oxygénase 2 (Cox-2) en prostaglandine PGE2,
plus abondants dans les huiles végétales, pourraient favoriser le cancer de la
prostate car la PGE2 stimule la croissance des lignées prostatiques. Tout au
contraire, la PGJ2, ainsi que les thiazolidinones, qui se lient au récepteur nu-
cléaire PPARγ , seraient protectrices mais cela est discuté. Les antioxydants tels
que le lycopène, constituant des tomates, peuvent avoir un effet protecteur. Le
stress oxydant, stimulant la synthèse de prostaglandines via Cox 2, est bien dé-
montré en cancérogenèse colique où l’aspirine et d’autres anti-inflammatoires
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non stéroïdiens inhibiteurs de Cox-2 sont efficaces en prévention. Il pourrait en
être de même pour les cancers de la prostate et du sein.

6.3.2 Les facteurs de risque génétiques et épigénétiques

L’activation du RA par ses ligands dépend de leur concentration et de leur
type. Les androgènes actifs dans la prostate proviennent de la circulation à
partir des testicules et à un moindre degré des corticosurrénales (Henderson et
Feigelson, 2000). Ils sont aussi obtenus par la transformation intraprostatique
d’androgènes à partir des précurseurs circulants (Labrie et al., 2001). Dans la
prostate, les enzymes 5-alpha-réductase de type 2, 17-bêta hydroxystéroïde
déshydrogénases (17b-HSD de types 1 et 2), cytochromes P450 CYP3A4 et
CYP1B1 sont exprimés. Dans le cancer de la prostate, l’aromatase et la 5-alpha-
réductase de type 1 sont exprimées. L’aromatisation périphérique de la testosté-
rone en œstrogènes et l’augmentation du rapport œstrogènes/testostérone au
cours de la sénescence masculine suggèrent que les œstrogènes pourraient aussi
favoriser la cancérogenèse prostatique. L’activation des œstrogènes en hydroxy-
œstrogènes, qui sont des composés génotoxiques (en particulier la forme 4-
hydroxy-), sous l’action des enzymes CYP1A1, CYP1B1 et CYP3A4 suggère un
effet cancérogène direct des œstrogènes par formation d’adduits sur les bases
de l’ADN. Inversement, l’activation du REβ par ses ligands serait protectrice.

Dans ce contexte biologique, la recherche de mutations et de polymorphismes
associés au risque de cancer de la prostate a porté sur les enzymes clés du
métabolisme des androgènes et des œstrogènes ainsi que sur leurs récepteurs.

Les mutations activatrices « gain de fonction » du RA sont exceptionnelles au
niveau germinal (0,03 % des cancers sporadiques, < 5 % des cancers hérédi-
taires). A contrario, les mutations somatiques sont relativement fréquentes (50 %)
(Gottlieb et al., 2004).

L’activité transcriptionnelle du gène du RA est déterminée essentiellement par
la région N-terminale de sa protéine. Ce domaine de transactivation contient
des répétitions CAG et GGC. Un petit nombre de répétitions CAG (< 18–23) ou
GGC (< 16) correspond à un haut niveau de transactivation du RA et est asso-
cié à une augmentation du risque de cancer de la prostate. Les allèles courts en
CAG et GGC sont fréquents chez les populations d’origine africaine, où les can-
cers prostatiques sont évolutifs. D’autres polymorphismes génétiques concernent
des gènes impliqués dans le métabolisme et la synthèse des androgènes ou la
sensibilité à ceux-ci. C’est le cas du polymorphisme A49T du gène de l’enzyme
5-alpha-réductase de type 2 (SRD5A2) qui transforme la testostérone en DHT
ou de l’enzyme CYP3A4 qui hydroxyle la testostérone en positions 2β, 6β ou
15β. Un polymorphisme situé au niveau de la partie 5’ régulatrice du gène
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(mutation A → G), nommé CYP3A4-V, serait associé à des adénocarcinomes
prostatiques de grade et de stade supérieurs à ceux observés en présence de
l’allèle non muté. Les enzymes CYP17 (17-α-hydroxylase) et HSD3B1 & B2 (3-β-
hydroxystéroïde déshydrogénases de types 1 et 2) interviennent dans la synthèse
de la testostérone et leur polymorphisme est associé à un risque accru de cancer
de la prostate.

Les variants génétiques impliqués dans le métabolisme des œstrogènes pour-
raient intervenir dans la cancérogenèse prostatique. C’est le cas d’un polymor-
phisme du gène de l’aromatase responsable de la synthèse des œstrogènes et
d’un variant du gène du REα (GGGA repeat- intron 1) (Cussenot et Cancel-
Tassin, 2004). De plus, le polymorphisme du gène du CYP1B1, déterminant une
activité élevée de l’enzyme à l’origine des 4-hydroxy-œstrogènes, est égale-
ment associé à un risque accru de cancer de la prostate. Les polymorphismes
qui augmentent l’activité des gènes du récepteur de la vitamine D (VDR) et de
la Glutathion-S transférase (GSTP1) peuvent aussi interférer, comme protecteurs,
dans l’action ou le métabolisme des androgènes ou des œstrogènes. Cependant
ces altérations génétiques et épigénétiques sont de faible pénétrance, leur re-
cherche est intéressante en physiopathologie mais n’est pas encore entrée dans
la pratique médicale.

6.4 Prévention et dépistage des cancers de la prostate

Le meilleur moyen actuel visant à diminuer la mortalité des cancers de la
prostate est le dépistage précoce par la surveillance du taux plasmatique d’une
kallikréine humaine le PSA, protéase à serine induite par les androgènes. Les
seuils de PSA, utilisés pour un dépistage individuel, devraient être interprétés en
fonction du taux de testostérone circulante. Le dépistage généralisé n’est cepen-
dant pas recommandé du fait des incertitudes sur son intérêt global en terme de
mortalité et de la morbidité des prostactectomies.

Les moyens de prévention hormonale sont à l’étude et leurs résultats sont
encore controversés, comme l’est l’influence des androgènes sur une prostate
non cancéreuse. L’incidence du cancer de la prostate augmente avec l’âge alors
que le nombre de mutations augmente et le RA reste activable. Il n’y a pas
de certitude concernant la signification du taux de testostérone circulante, une
testostérone libre basse est souvent associée à des tumeurs plus agressives (score
de Gleason > 7).

Le rôle des androgènes surrénaliens est controversé dans l’espèce humaine,
la DHEA et ses métabolites ayant une faible activité androgène mais aussi œs-
trogène sur les RE.
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Les seuls essais cliniques de prévention hormonale disponibles concernent
les inhibiteurs de l’enzyme 5-alpha-réductase, car les anti-androgènes ont trop
d’effets indésirables, en particulier sur l’activité sexuelle, pour être utilisés en
prévention.

L’essai contrôlé de chimioprévention du cancer de la prostate chez
18 000 hommes (prostate cancer prevention trial : PCPT) par le finastéride (un
inhibiteur de la 5-alpha-réductase type 2) (Thompson et al., 2003), montre une
protection de 25 % environ avec un taux de cancer de prostate supérieur dans
le groupe placebo (24 %) au groupe recevant du finastéride (18 %). Cependant,
les tumeurs de ces derniers ont plus de critères d’agressivité (37 %) que le groupe
sous placebo (22 %) (score de Gleason > 7). La chimioprévention par inhibiteurs
de la 5-alpha-réductase pourrait ainsi prévenir des « cancers insignifiants » ou
initiaux et sélectionner les cancers en émergence clinique. Une autre étude en
cours évalue le dutastéride (inhibiteur mixte des 5-alpha-réductases de types
1 et 2) (REDUCE study group, 2004). Les anti-œstrogènes sont aussi considé-
rés pour la prévention du cancer de la prostate avec des résultats préliminaires
intéressant pour le torimifène (agoniste ERβ) sur les néoplasies intra-épithéliales.

6.5 Hormonothérapie des cancers de la prostate

6.5.1 Principe

Depuis la publication de Charles Huggins en 1941, amplement confirmée, le
traitement « hormonal » du cancer de la prostate repose sur l’androgénosup-
pression obtenue par castration chirurgicale ou médicale.

Les métastases sont très souvent osseuses et celles-ci sont généralement hor-
monodépendantes et sensibles à l’hormonothérapie.

L’œstrogénothérapie et la castration chirurgicale ont été remplacées, en rai-
son de leurs conséquences cardiovasculaires ou psychologiques respectives, par
une castration médicamenteuse obtenue avec des analogues de la LHRH (luteini-
zing hormone-releasing hormone). Sur la même base pharmacodynamique, des
antagonistes de la LHRH sont en évaluation clinique. Depuis 1980, le concept
de blocage androgénique combiné (BAC) est développé (Labrie et al., 2001).
L’addition aux antigonadotropes d’anti-androgènes compétitifs sur le RA per-
met d’inhiber l’action mitogène de la DHT prostatique synthétisée à partir des
précurseurs surrénaliens : androstènedione, DHEA et surtout sulfate de DHEA.
En effet, la castration chirurgicale ou médicale entraîne une diminution de près
de 95 % des concentrations de testostérone circulante, mais les concentrations
intraprostatiques de DHT ne diminuent que de 60 % en raison du métabolisme
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intraprostatique des précurseurs surrénaliens. Plusieurs études prospectives et
randomisées montrent une prolongation de la survie des cancers de la prostate
métastatiques de 3 à 6 mois. Des rémissions prolongées sont obtenues lorsque
le BAC est administré dès le stade localisé de la maladie pour des périodes d’au
moins 24 mois comme traitement néoadjuvant ou pour une période prolongée
(au moins 6,5 ans) lorsqu’il est appliqué seul.

6.5.2 Modalités de l’hormonothérapie

Les médicaments utilisés pour la castration médicale sont les analogues de la
LHRH (goséréline, leuproréline, triptoréline, buséréline) auxquels sont associés
les anti-androgènes périphériques (non stéroïdes : nilutamide, flutamide, bica-
lutamide ou éventuellement stéroïdes, acétate de cyprotérone, progestatif à acti-
vité androgénique partielle) quand le BAC est choisi. Leur prescription est limitée
au cancer de la prostate métastatique, à l’association à la radiothérapie pour le
traitement des tumeurs localement avancées (dans le cas de la goséréline) et au
traitement adjuvant des patients à haut risque de récidive après prostatectomie.
Des études récentes suggèrent la supériorité d’un traitement précoce mais sou-
lignent les effets indésirables de l’hormonothérapie sur la qualité de vie (bouffées
de chaleur, impuissance sexuelle, ostéoporose, surcharge pondérale avec les
analogues de la LH-RH, complications hématologiques, viscérales, métaboliques
et gynécomasties). Afin d’éviter ou ralentir le passage à la résistance hormonale
par sélection ou induction de clones hormono-indépendants sous castration, di-
verses modalités d’hormonothérapie sont proposées, dont le traitement intermit-
tent. Environ 80 % des cancers de la prostate métastatiques traités par castration
ont une rémission d’une durée médiane de 18 mois. L’échappement à la castra-
tion est défini cliniquement par une progression tumorale contemporaine d’une
concentration de testostérone circulante basse (< 0,3 ng/ml).

6.5.3 Des mécanismes de résistance aux hormonothérapies
variés et mal connus

Les mécanismes de résistance aux hormonothérapies sont variés et mal
connus malgré les approches modernes des études de transcriptomes, de gé-
nomique fonctionnelle et de protéomique.

L’échappement au traitement hormonal dépendrait de l’existence ou de la sé-
lection de clones cellulaires résistant à l’apoptose. Certains de ces clones pour-
raient rester quiescents pendant des années et reprendre une activité proliféra-
tive. Les mécanismes de résistance à l’apoptose sont une des voies de recherche
(p53, surexpression de MDM2, activation de gènes antiapoptotiques tels que
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bcl2, voie Wnt/b-caténine, etc.). La prolifération des cellules cancéreuses pour-
rait échapper totalement à l’influence du RA par emballement des autres voies
contrôlant la prolifération cellulaire telles que l’action de facteurs de croissance,
de leurs récepteurs, ou de facteurs transcriptionnels indépendants du RA (Isaacs
et Isaacs, 2004).

Dans la plupart des cancers résistants, le RA continue à être exprimé, voire
surexprimé. Les altérations moléculaires du RA et de ses voies d’activation im-
pliquées dans la prolifération cellulaire sont fréquentes et se traduisent par une
hypersensibilité aux androgènes et une suractivité du RA. La persistance de l’ac-
tivité du RA après castration peut s’expliquer par plusieurs mécanismes, main-
tien de concentrations intracellulaires fonctionnelles de DHT, dérégulation des
coactivateurs ou corépresseurs, mutations activatrices du RA localisées surtout
en N-terminal, ou sur le site de liaison transformant un antagoniste en ago-
niste comme dans le cas des cellules LNCaP. La surexpression de coactivateurs
tels que TIF2, SRC1, ARA70, RAC3, Tip60 et du complexe histone-déacétylase
1 peut entraîner une hypersensibilité des cancers de la prostate aux andro-
gènes ainsi que la diminution de l’expression de corépresseurs tels que HBO1
ou PAK6. L’activation du RA par phosphorylation via l’action de facteurs de
croissance sur leurs récepteurs (tel HER2/neu) ou de facteurs transcriptionnels
indépendamment des androgènes (Isaacs et Isaacs, 2004) conduit à proposer
d’associer des inhibiteurs de Tyrosine kinases. L’intégrité des inhibiteurs de la
voie AKT/PI3K et mTOR kinase semble importante en cancérogenèse prosta-
tique car les mutations inactivatrices du gène suppresseur de tumeur PTEN qui
conduisent à une hyperactivité de la voie AKT/PI3K sont fréquentes.

La différenciation neuro-endocrine fait aussi partie des mécanismes d’échap-
pement des cancers de la prostate à la castration. Cette potentialité de trans-
différenciation neuroendocrine des cancers de la prostate soumis à la privation
androgénique s’inscrit dans la théorie selon laquelle les cellules à leur origine
seraient issues de cellules de la couche basale androgéno-indépendantes, ca-
pables de se différencier en cellules luminales prostatiques en présence d’an-
drogènes et pouvant survivre ou se diviser en l’absence d’androgènes grâce à
des médiateurs neuroendocriniens. Le retrait d’androgènes ou l’inhibition de
l’expression du RA, par interférence ARN (si-RNA), s’accompagne d’une diffé-
renciation neuroendocrine des cellules épithéliales prostatiques avec expression
de facteurs de croissance comme la bombesine ou la neurotensine.

6.5.4 Thérapies alternatives et de deuxième ligne

Après échappement à la castration confirmé par le dosage de la testostéro-
némie, on dispose de chimiothérapies cytotoxiques ou d’une hormonothérapie
de seconde ligne. Cette dernière consiste à introduire un BAC si celui-ci n’a pas
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été instauré ou au contraire à retirer l’anti-androgène périphérique si l’échap-
pement survient lors d’un blocage androgénique combiné. Cette attitude vise à
induire un syndrome de retrait des anti-androgènes (progression de la maladie
sous traitement par anti-androgène et rémission temporaire à l’arrêt de ce trai-
tement), qui peut être dû à l’activation illégitime du RA par l’anti-androgène.
Le syndrome de retrait est souvent associé à un RA dont le domaine de liaison
hormonale a perdu sa spécificité par mutation. Un test fonctionnel en levure per-
met de déterminer le spectre des molécules stéroïdes ou non stéroïdes capables
de se lier au RA cloné à partir de la tumeur et de l’activer. À ce stade de la
maladie, l’addition ou la suppression d’anti-androgènes périphériques donne
des réponses habituellement partielles et de courte durée (6 mois). La déplétion
androgénique peut être complétée en inhibant la synthèse des androgènes dans
la prostate (inhibiteurs des 5-alpha-réductases) ou les surrénales (kétoconazole,
aminogluthétimide).

Conclusion

Les approches thérapeutiques actuelles visent surtout à diminuer la production
et l’action des androgènes, mais cet effet est suivi d’une progression vers la
résistance. Des recherches sont nécessaires pour comprendre les mécanismes
du développement initial de ce cancer, différencier les cancers in situ à potentiel
invasif de ceux qui resteront dormants afin d’améliorer la prévention secondaire
visant à empêcher le développement de cancers invasifs et métastatiques à partir
des petits cancers in situ. Pour contrôler les cancers de la prostate évoluant vers
la résistance au traitement endocrinien, il faudrait développer de nouveaux anti-
androgènes sélectifs (SARM) et développer de nouvelles cibles thérapeutiques.

Conclusions générales

Les cancers hormonodépendants constituent un réel problème de santé pu-
blique. Ce sont les cancers les plus fréquents chez la femme (sein) et chez
l’homme (prostate) avec environ 42 000 nouveaux cas de chaque par an
(Remontet et al., 2003). De plus, la prévalence en France et dans les pays « dé-
veloppés » continue à augmenter pour les cancers du sein, de la prostate et
des ovaires, cette augmentation n’étant que partiellement expliquée par l’aug-
mentation de la longévité et du dépistage. Le nombre de cancers du sein et
de la prostate a doublé en France dans les vingt dernières années. Cependant
aux États-Unis, l’amorce d’une décroissance du nombre de cancers du sein est
constatée à partir de 2003 (§ 4.2.4)
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Les données cliniques et biologiques convergent sur le rôle des hormones
stéroïdes comme agents promoteurs de tumeur. Leur mécanisme est associé à
la stimulation de la prolifération cellulaire par les œstrogènes dans les cancers
du sein et de l’endomètre et par les androgènes dans les cancers de la pros-
tate. Ces cancers ont une spécificité thérapeutique, l’efficacité des traitements
endocriniens constituant le premier exemple d’un traitement ciblé de certains
cancers basé sur une meilleure connaissance des mécanismes.

Cependant, l’explosion des connaissances fondamentales sur la compré-
hension moléculaire des mécanismes de régulation de l’expression génique par
les hormones à récepteurs nucléaires, et des mécanismes de la cancérogenèse,
contraste avec la lenteur des progrès en médecine. Les difficultés sont grandes,
dues en partie à l’accessibilité limitée des lésions précancéreuses pour ces tu-
meurs solides et à leur grande hétérogénéité récemment démontrées pour le
sein.

Globalement, le nombre de données biologiques nouvelles explose. Il faudra
du temps et plus de recherches pour parvenir à un schéma clair de ces méca-
nismes, du fait de l’instabilité de ces cancers et du nombre de facteurs génétiques
et environnementaux impliqué.

Recommandations
1. Il faut accentuer les recherches : les recherches de transfert basées sur

une interface efficace entre chercheurs, chimistes, physiciens, biologistes
et cliniciens travaillant sur un même objectif ; mais également des re-
cherches fondamentales visant à mieux comprendre des questions es-
sentielles de physiopathologie humaine afin d’agir avec plus d’efficacité
dans leur traitement et leur prévention. La France est bien placée en re-
cherche fondamentale avec les équipes des EPST et sa forte tradition en
biologie moléculaire et en physiopathologie mais il faut faciliter le dia-
logue entre chercheurs plein temps et médecins sur un plan d’égalité et
de respect mutuel.

2. La stratégie essentielle pour diminuer l’incidence de ces cancers repose
sur leur prévention.
a) Elle est basée en amont sur une meilleure compréhension de leur
étiologie. Celle-ci passe obligatoirement par une bonne recherche scien-
tifique fondamentale orientée sur des modèles adaptés et transposables
à la pathologie humaine. Si l’on veut diminuer l’incidence et la mortalité
des cancers hormonodépendants, l’accent devrait être mis sur les méca-
nismes initiaux de la cancérogenèse. En effet, au moment du diagnostic
clinique, il devient souvent plus difficile de guérir du fait de l’acquisition
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d’une instabilité génétique et de la sélection de cellules résistantes. C’est
différent pour les cancers du poumon où la suppression du tabac est l’ac-
tion de prévention évidente à entreprendre car on connaît le cancérigène
principal.
b) Plus proche de la pratique médicale, une meilleure connaissance des
facteurs individuels « de risque » et de leur quantification en améliorant
les indices actuellement disponibles (Gail et al., 1999), pourrait per-
mettre une prévention individuelle « à la carte ».
La somme des facteurs de susceptibilité génétiques, épigénétiques et en-
vironnementaux (hormones, obésité, facteurs liés à la reproduction, éven-
tuellement pesticides, etc.) devrait être mieux connue afin de définir un
profil individuel de risque permettant d’agir pour chaque femme avec plus
d’efficacité et au moindre risque. Il est clair qu’on ne pourra pas moduler
les facteurs génétiques (eugénisme) mais qu’on peut agir sur les facteurs
hormonaux et nutritionnels le plus souvent réversibles.
De nouveaux marqueurs prédictifs de risque doivent être découverts, per-
mettant de différencier la lésion proliférante ou le cancer in situ qui dé-
veloppera un cancer invasif de celle qui restera quiescente. Outre des
marqueurs tissulaires nécessitant biopsie ou ponction pas toujours ano-
dines, il serait idéal de disposer de moyens prédictifs non invasifs issus
des nouvelles techniques d’imagerie et des méthodes biochimiques d’ana-
lyse (par protéomique, etc.) des liquides biologiques (sang, urine, produits
de sécrétion mammaire ou prostatique). Il ne suffira pas de mieux prédire
un risque, il faudra aussi disposer de moyens dépourvus de toxicité pour
l’empêcher.

3. Les approches expérimentales doivent être variées, certes aux niveaux mo-
léculaire et cellulaire, mais aussi intégrées à l’organisme entier avec le
souci de se référer à la situation rencontrée chez l’homme.

Sans être exhaustif, citons deux approches complémentaires pouvant être dé-
veloppées :

– nouveaux modèles expérimentaux adaptés à la cancérogenèse humaine.
Outre la transgenèse chez les rongeurs, les tumeurs survenant spontané-
ment chez les animaux domestiques (chien, chat) vieillissant avec l’homme,
dans le même environnement et avec des modes de vies similaires, pour-
raient être de bons modèles ;

– analyse des lésions précancéreuses et des cancers in situ à partir de
banques humaines contrôlées et enregistrées de tissus congelés et fixés et
inclus en paraffine. Ces études peuvent permettre d’approcher la physio-
pathologie des phases initiales de la cancérogenèse et par suite, d’aider
aux actions de dépistage et de prévention de ces cancers.
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4. Émergence de nouveaux médicaments
La France a été très bien placée il y a 20 à 30 ans, grâce au savoir-faire
et aux collaborations entre chimistes experts en stéroïdes et chercheurs
biologistes des EPST aboutissant à la synthèse d’analogues et d’antago-
nistes des hormones stéroïdes qui ont été utilisés largement dans le monde
par les chercheurs. On peut regretter que l’utilisation en clinique et la
commercialisation se soit surtout développée dans d’autres pays que la
France. Celle-ci a maintenant perdu sa place de leader (cf. Académie
des sciences, RST N˚ 3, Le médicament). Peut-elle réanimer ces colla-
borations en choisissant des créneaux compétitifs du fait des expertises
qu’elle conserve en sciences fondamentales ? La compréhension des bases
de la spécificité tissulaire d’action des hormones stéroïdes sexuelles et
de leurs antagonistes devrait permettre le développement de modulateurs
spécifiques des récepteurs (SRM). Outre l’exemple des SERM développés
surtout à l’étranger, il est envisageable de développer des SPRM nou-
veaux qui protégeraient à la fois l’endomètre et le sein des effets mito-
gènes des œstrogènes ainsi que des SARM, conservant les effets béné-
fiques des androgènes mais supprimant leurs effets néfastes. De même
pour des analogues interagissant avec d’autres récepteurs nucléaires (par
exemple ERβ) et pouvant être utilisés en prévention. Cela nécessitera des
actions ciblées de collaborations entre chimistes, physiciens, biologistes,
cliniciens avec l’aide de l’industrie pharmaceutique.

5. Sans multiplier le nombre de congrès de type EPU, des actions thématiques
nationales et internationales et multidisciplinaires focalisées sur ce thème
ou sur un type de cancer précis et réunissant l’ensemble des chercheurs
et cliniciens qui y travaillent seraient utiles. Les actions régionales telles
que les cancéropoles pourraient avoir l’avantage de bénéficier du finan-
cement des régions. Cependant, ces actions risquent de négliger l’aspect
international de la recherche en suscitant des collaborations artificielles
et en dispersant les efforts et les moyens selon des critères principale-
ment locorégionaux. L’évaluation doit être nettement améliorée, faite au
niveau national voire international et sur des critères uniques d’excellence
et d’originalité.

Remerciements aux membres des unités Inserm Hormones et Cancers 148 et
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Abréviations

AMM : autorisation de mise sur le marché
ADN : acide désoxyribonucléique
AGS : acide gras synthéthase
AIB1 : amplified in breast cancer 1
ARN : acide ribonucléique
DHEA : déhydroépiandrostérone
DMBA : diméthylbenzanthracène
DPN : diarylpropionitryle
ERE : estrogen response element
HSP : heat shock proteins
LBD : ligand binding domain
LHRH : luteinizing hormone releasing hormone
MMTV : mouse mammary tumor virus
NB : nuclear body
N-CoR : nuclear receptors corepressor
NMU : N-nitrosométhylurée
PCPT : prostate cancer prevention trial
PPT : propyl-pyrolazole-triol
RA : récepteur des androgènes
RE : récepteur des œstrogènes
ROS : reactive oxygen species
SAGE : serial analysis of gene expression
SARM : selective androgen receptor modulators
SERD : selective estrogen receptor down regulator
SERM : selective estrogen receptor modulators
SMRT : silencing mediator of retinoid and thyroid receptors
SPRM : selective progesterone receptor modulator
TGF : transforming growth factor
THS : traitement hormonal substitutif de la ménopause
TMS : transcranial magnetic stimulation
VEGF : vascular endothelial growth factor
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SOUS-CHAPITRE 2.1

Réévaluation des modalités
et de la place du traitement
hormonal de la ménopause
PHILIPPE BOUCHARD, CHRISTIAN ROUX ET RÉGINE SITRUK-WARE

Résumé

La ménopause est la période de la vie qui succède à l’épuisement du capital
folliculaire ovarien, qui survient à 51 ans en moyenne. C’est dire que, compte
tenu de l’espérance de vie actuelle, les femmes passent presque un tiers de leur
vie sans hormones. L’absence de follicules, et la carence hormonale qui en ré-
sulte, ont pour conséquence l’apparition de symptômes qui compromettent la
qualité de vie des femmes, comme les bouffées de chaleur, les sueurs nocturnes,
la sécheresse vaginale. L’absence d’œstrogènes a aussi pour conséquence une
diminution inéluctable de la masse osseuse, une disparition des effets protec-
teurs cardiovasculaires de cette hormone, et peut-être des effets cognitifs. La
non-protection cardiovasculaire est démontrée chez le sujet jeune aux ovaires in-
actifs mais est toujours incertaine chez la femme de plus de 50 ans. Les grandes
études cliniques, notamment, la plus importante d’entre elles, à haut niveau de
preuve, l’étude Women Health Initiative, dont les résultats, publiés régulièrement
depuis 2002, montrent que, dans les limites du protocole thérapeutique utilisé
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(œstrogène équin par voie orale, avec ou sans progestatif synthétique, l’acétate
de médroxy progestérone), ce traitement est capable d’augmenter faiblement le
risque absolu de maladie cardiovasculaire, de cancer du sein, d’accident vas-
culaire cérébral, de thrombose veineuse, tandis qu’il protège contre les fractures
du col et les cancers du côlon. Cinq ans après les premiers résultats, il apparaît
raisonnable de conclure que le traitement œstrogénique associé ou non à un
dérivé de la progestérone, ne peut-être proposé à tout le monde en raison du
risque, lié à l’âge, de cancer du sein, et, surtout, du risque principal de la femme,
le risque cardiovasculaire. Les femmes à risque doivent donc être exclues, ce qui
permet ainsi de proposer le traitement, chez les femmes symptomatiques. Les
ré-analyses des résultats de cette grande étude suggèrent, en effet, que si le
traitement est proposé immédiatement au moment de la ménopause, chez les
femmes sans facteurs de risque connu, le rapport bénéfice risque est favorable
pendant 5 à 10 ans. Ce traitement est probablement réalisé au mieux par des
stéroïdes physiologiques, et peut-être, en ce qui concerne les œstrogènes, par
la voie transdermique, toujours dans le cadre d’un partenariat entre la femme
et le médecin. Le traitement hormonal de la ménopause n’est donc plus un rem-
placement hormonal mais un traitement des symptômes, limité dans le temps.

Introduction

Le traitement hormonal « substitutif » a fait place au traitement hormonal
« tout court » à la suite des résultats des grandes études épidémiologiques anglo-
saxonnes montrant ou suggérant un surrisque lié au traitement. Les deux consé-
quences pratiques de cet état de fait sont, d’une part la baisse significative des
prescriptions hormonales d’environ 40 %, et d’autre part la multiplicité des pro-
cès aux États-Unis, dépassant plusieurs centaines, avec des « Class Action » qui
font planer un doute sur l’avenir de ces thérapeutiques pourtant seules capables
de réduire les symptômes du climatère, et donc d’améliorer la qualité de vie. Le
but de ce chapitre est de faire le point sur l’ensemble des données inhérentes au
traitement hormonal des femmes après la ménopause.

La définition de la ménopause a évolué au cours des dernières années. Si
la définition de l’OMS l’a établie comme l’arrêt des règles définitif depuis un
an, chez une femme de cinquante ans environ, les travaux de Soules, qui ont
établi les différents stades de la période de transition ménopausique, incluent
l’année entière qui suit la dernière période menstruelle dans la définition de
la périménopause (Soules, 2005). Or, à ce stade l’hypo-œstrogénie est déjà
dûment installée.

L’âge de la ménopause n’a pas varié depuis sa description dans l’antiquité,
la disparition du capital folliculaire survient à 51 ans en moyenne, alors que la



RÉÉVALUATION DES MODALITÉS ET DE LA PLACE DU TRAITEMENT HORMONAL DE LA MÉNOPAUSE 71

puberté apparaît à un âge de plus en plus précoce. La carence œstrogénique
qui en résulte est responsable de symptômes gênants ou invalidants pendant un
temps plus ou moins long chez plus de 50 % des femmes. De plus, la carence
hormonale est associée à une diminution de la masse osseuse, et, comme cela a
été suggéré par l’étude des femmes ovariectomisées jeunes, à une augmentation
du risque d’accidents cardiovasculaires. Disponible depuis 1942 aux États-Unis
pour la voie orale et depuis 1960 en France (1974 pour la voie transdermique)
pour le traitement des symptômes vasomoteurs, le traitement hormonal de la mé-
nopause a soulevé de multiples controverses depuis la publication des résultats
des grandes études épidémiologiques disponibles depuis les années 1990 qui
s’opposent aux conclusions des données expérimentales sur les effets bénéfiques
pleïotropiques des œstrogènes. Ceci est notamment le cas des effets protecteurs
vasculaires et neurologiques qui ont servi de base à la plausibilité biologique
du traitement hormonal au long cours de la ménopause.

Aujourd’hui, il est cependant possible de prendre du recul vis-à-vis de cette
avalanche de résultats pour tirer des conclusions qui apparaissent claires, et
somme toute rassurantes. En premier lieu, il est toujours approprié de proposer
un traitement aux femmes de plus de cinquante ans, donc récemment méno-
pausées, qui présentent des symptômes du climatère susceptibles d’altérer leur
qualité de vie. Le seul traitement efficace à ce jour reste le traitement hormonal
de la ménopause. Les autres thérapeutiques n’ont aucune efficacité démontrée,
contre placebo, pour éradiquer les bouffées de chaleur, les sueurs nocturnes et
autres symptômes de la ménopause. En second lieu, les discussions qui ont suivi
la publication des études d’intervention comme les études HERS I et II (Heart
and Estrogen-Progestin Replacement Study) (2002), et bien sûr la WHI (2002,
2004) (Women’s Health Initiative), sont bien entendu très importantes, mais aussi
et surtout salutaires, car elles ont permis de mieux sécuriser l’administration du
traitement hormonal en identifiant les femmes qui peuvent recevoir un traite-
ment, en reconnaissant celles qui présentent des facteurs de risque (tabac, hy-
pertension artérielle (HTA), hyperlipidémies athérogènes, surpoids, antécédent
de thrombose veineuse, diabète, antécédent de cancer du sein,...). Il est de plus
maintenant clairement accepté qu’une fois cette sélection faite et après exclusion
d’une pathologie mammaire sur la base d’une mammographie de dépistage, les
femmes puissent être traitées, dans le cadre d’un partenariat médecin – femme
traitée, après une information aussi complète que possible sur le rapport béné-
fice risque de ce traitement. Cette information devra si possible bénéficier d’un
support écrit. De plus, le traitement est proposé sous réserve d’un suivi pour
dépister en particulier les deux pathologies liées à l’âge qui sont aggravées par
le traitement hormonal : les maladies cardiovasculaires, en premier lieu, et bien
sûr le cancer du sein.

Enfin, les conclusions de l’ensemble de ces grandes études suggèrent qu’il est
certainement très différent de traiter une femme de cinquante ans récemment
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ménopausée, sans facteurs de risque identifiés, chez qui le risque cardiovascu-
laire est faible, de même que celui de cancer du sein, par rapport au traitement
d’une femme de plus de soixante ans, a fortiori si elle présente des facteurs de
risque comme cela était le cas dans la WHI, où un très grand pourcentage de
femmes étaient obèses, hypertendues, tabagiques...

Comment ces conclusions sont-elles possibles et quelles recommandations
sont possibles dans l’état actuel des connaissances ?

1 L’évolution des idées

Le traitement hormonal de la ménopause est apparu en 1942 aux États-Unis
avec la mise sur le marché d’extraits d’œstrogènes équins produits à partir
d’urines de juments gravides. Cette nouveauté thérapeutique a été acceptée avec
un certain enthousiasme, notamment après la parution du livre de Robert Wilson
Feminine Forever, où la femme ménopausée, victime d’une injustice biologique,
est l’objet d’une déchéance rapide, ou « living decay », qui seule peut-être évi-
tée par la prise d’un traitement hormonal, considéré jusqu’à présent comme un
traitement de substitution. Ce livre, aux propos machistes et fantaisistes, a connu
un immense retentissement dès sa parution en 1960, sa promotion étant gran-
dement aidée par l’industrie du médicament. On trouve d’ailleurs dans ce livre
des propos définitifs sur la femme de plus de cinquante ans qui font sourire ou
même parfois pleurer par leur infantilisme. Notamment, sous la plume du même
auteur, on peut lire quelques années plus tard que grâce au traitement : « (With
hormone replacement) breasts and genital organs will not shrivel. Such women
will be much more pleasant to live with and will not become dull and unattrac-
tive... » positionnant ainsi le traitement comme esthétique, pour une jouvence
prolongée.

Le traitement hormonal est disponible en France depuis 1960, et les œstro-
gènes transdermiques sont apparus en 1974 d’abord sous forme de gel per-
cutané et plus tard de systèmes à libération contrôlée. On considère qu’il y a
en France environ dix millions de femmes ménopausées dont environ deux mil-
lions sont traitées. Très rapidement, les effets bénéfiques décrits subjectivement
par Wilson reçoivent des confirmations expérimentales. Dès 1972, des échelles
de mesure des symptômes et de l’action correctrice des œstrogènes sont déve-
loppées. En 1980, il est établi que le traitement de la ménopause augmente le
cholestérol lié aux protéines de haute densité (HDLc) et diminue le cholestérol
lié aux protéines de basse densité (LDLc), données qui vont servir de substratum
théorique aux effets cardiovasculaires du traitement de ménopause. Ainsi, une
vingtaine d’études d’observation suggèrent que le traitement diminue le risque
cardiovasculaire de 20 à 40 % (Mendelsohn et Bkana, 1999). Parallèlement,
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des études in vitro et in vivo sur des modèles animaux consolident le rationnel
des effets bénéfiques cardiovasculaires en montrant des effets bénéfiques des
œstrogènes sur les flux artériels, la formation de la plaque, et le fonctionnement
endothélial. De plus, la prévention des bouffées de chaleur est évidente, et un
effet des œstrogènes sur la masse osseuse est aussi montré. Curieusement, il fau-
dra attendre les grandes études contrôlées dites « d’intervention », celles qui ont
stigmatisé les risques du traitement hormonal, pour confirmer sur une grande
échelle que le traitement a un effet de prévention très efficace sur la survenue de
fractures du rachis et du col du fémur (WHI, 2002).

Ainsi les années 1990 ont-elles vu un développement sans précédent du mar-
ché du traitement de la ménopause, et les taux d’observance au traitement se
sont améliorés partout dans le monde, avec une augmentation considérable
des ventes, atteignant environ 3,5 milliards de dollars. Des perfectionnements
étaient mis au point pour satisfaire toutes les utilisatrices, avec en particulier des
régimes continus, visant à supprimer ou atténuer la survenue des hémorragies
de privation.

Rappelons qu’une première révolution culturelle a surpris le corps médical
impliqué dans le traitement de la ménopause, en 1975, avec la parution de
deux articles importants dans le New England Journal of Medicine, démontrant
l’augmentation du risque de cancer de l’endomètre chez les femmes non hys-
térectomisées, ayant reçu des œstrogènes, selon le schéma thérapeutique des
années 1960 et 1970. Ce n’est que quelques années plus tard que la signi-
fication de ces études est apparue, à savoir la nécessité de l’adjonction d’un
progestatif aux œstrogènes, afin d’éviter d’abord une hyperplasie puis une hy-
perplasie complexe et éventuellement un cancer différencié après un processus
d’environ trois à dix ans (Smith et al., 1975 ; Ziel et Finkle, 1975). Le risque vei-
neux découvert dans les années 1970, et démontré en 1996, sera discuté plus
loin. Ces deux risques n’ont cependant pas été considérés comme une remise en
cause du traitement, puisque celui-ci apparaissait comme très utile notamment
par ses effets sur les symptômes vasomoteurs et urogénitaux, et donc sur la qua-
lité de vie, encore que cette dernière n’avait pas été évaluée avec les échelles
dont nous disposons maintenant.

Une vague d’inquiétude a donc été responsable d’une baisse des ventes, les-
quelles ont repris quelques années plus tard lorsque les études fondamentales ont
permis de comprendre le rôle physiologique de la progestérone sur la régula-
tion des récepteurs d’œstradiol et donc la possibilité de prévenir la prolifération
endométriale avec un progestatif.

Les premières études qui ont remis en question le traitement sont apparues
dans le milieu de la décennie 1990, avec en particulier la Nurses Health Study,
qui pour la première fois suggère que le traitement par les œstrogènes augmente
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le risque de cancer du sein après ∼ 5 ans d’exposition. En 1997, les faits sont
quasiment établis dans la remarquable étude de Valerie Beral et al., celle du
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer (1997), qui montre
une augmentation du risque relatif de cancer du sein avec les œstrogènes de
1,27 après cinq ans d’utilisation et une augmentation de ce risque avec la durée
du traitement. Ces données n’ont cependant pas ralenti les ventes de THS, les
effets bénéfiques sur la qualité de vie, sur la prévention de l’ostéoporose, et
sur le risque cardiovasculaire semblant l’emporter largement sur cette faible
augmentation du risque de cancer du sein. Il était d’ailleurs suggéré par les
études d’observation que les cancers observés étaient de meilleur pronostic,
mieux différenciés, et hormonodépendants et donc de moindre gravité. Enfin,
plusieurs études ont rapporté un effet protecteur sur le cancer du côlon, véritable
« cerise sur le gâteau » en faveur du traitement.

2 Les faits

Le traitement hormonal de la ménopause utilise un œstrogène éventuellement
associé à un dérivé de la progestérone, chez les femmes non hystérectomisées,
pour réduire les symptômes du climatère, améliorer la qualité de vie, mais aussi
pour prévenir la diminution de la masse osseuse.

Ces effets bénéfiques du traitement sont contrastés par les inconvénients de
celui-ci, conséquence de la prescription d’œstrogènes chez des femmes qui, de
par leur âge et éventuellement à cause de risques individuels, sont exposées à
un risque accru de cancer du sein (Collaborative Group on Hormonal Factors in
Breast Cancer, 1997), dont l’incidence augmente de manière significative avec
l’âge, et surtout à un risque d’accident cardiovasculaire, première cause de
mortalité chez la femme de plus de cinquante ans, mortalité qui augmente aussi
de manière significative avec l’âge. Rappelons qu’en France, Le risque de cancer
du sein augmente avec l’âge de manière significative. Selon l’Institut de veille
sanitaire, l’incidence du cancer du sein est de 269,6 pour 100 000 personnes
années, entre cinquante et cinquante-cinq ans, et 298,7 entre cinquante-cinq et
cinquante-neuf ans. L’augmentation de l’incidence annuelle est d’environ 2,4 %,
et l’incidence a doublé entre 1980 et 2000 avec environ 40 000 nouveaux
cas par an.

Le nombre de décès par cancer du sein est très inférieur à celui qui est
la conséquence de maladies cardiovasculaires. Le risque individuel a récem-
ment été évalué dans la population australienne (Coombs, 2005). Les chiffres
peuvent ne pas concerner certaines populations particulièrement à risque, mais
ils confirment que si le risque relatif de cancer du sein augmente avec l’âge, le
risque absolu diminue compte tenu de la diminution des années de vie prévi-
sibles. Dans ce travail, l’espérance de vie est appréciée à 79 ans.



RÉÉVALUATION DES MODALITÉS ET DE LA PLACE DU TRAITEMENT HORMONAL DE LA MÉNOPAUSE 75

Chez une femme qui ne prend pas de traitement :

– à 40 ans, le risque d’avoir un cancer du sein au cours des quarante pro-
chaines années est de 7,2 % ;

– à 45 ans, le risque est de 6,8 % ;

– à 50 ans, le risque d’avoir un cancer du sein dans les 30 années suivantes
est de 6,1 % ;

– à 60 ans le risque est de 4,4 % ;

– à 70 ans, le risque est de 2,4 % ;

– à 75 ans le risque est de 1,14 %.

Le risque supplémentaire dû au traitement est faible :

– le risque absolu individuel qui résulte de l’usage des hormones sexuelles
pendant cinq ans chez une femme de 50 ans est de 6,3 % pour un traite-
ment par œstrogène seul et de 6,7 % (0,60 % de plus) pour un traitement
combiné par œstrogène et progestatif ;

– après dix ans de traitement, le risque d’un traitement combiné est de
7,7 % ;

– après quinze ans, il est de 8,9 %, et négligeable pour les œstrogènes seuls
(6,9 % après quinze ans de traitement).

Fait capital, une fois le traitement hormonal interrompu, le risque de cancer
diminue et revient, au bout de quelques années, à celui de la population géné-
rale non traitée. Il n’est ainsi toujours pas clairement établi que les œstrogènes
induisent de nouveaux cancers du sein ; en revanche, l’ensemble des données
obtenues suggère que le traitement hormonal révèle probablement des tumeurs
préexistantes, silencieuses.

En ce qui concerne le risque cardiovasculaire, risque le plus important puis-
qu’il constitue la cause de décès d’une femme sur deux, contre une femme sur
vingt pour le cancer du sein, malgré une accumulation de données expérimen-
tales et cliniques suggérant un effet protecteur de l’œstradiol contre le risque
d’athérosclérose, les données obtenues depuis 1998 viennent contredire cet
optimisme, principalement chez les femmes à risque, et chez les femmes plus
âgées. En effet, dans la première grande étude randomisée contre placebo en
prévention secondaire, la HERS study, puis dans des études d’intervention, fon-
dées sur les preuves, en prévention secondaire, mais aussi en prévention pri-
maire, comme les études WHI, EPAT, ERAT, HART-WELL, il apparaît clairement
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que les œstrogènes peuvent augmenter le risque d’accidents vasculaires, notam-
ment chez les femmes plus âgées ou porteuses de facteurs de risque. Le méca-
nisme en est complexe et dépendant de la dose, mais potentiellement aussi de
la voie d’administration, la voie orale augmentant de manière dose-dépendante
le risque thrombotique veineux, mais aussi, peut-être artériel, lorsque les flux
artériels sont réduits par des plaques obstructives. De plus, l’élément fonda-
mental à l’origine des accidents vasculaires, la rupture de la plaque, dépend
de l’effet protéolytique des métalloprotéases dont l’activité est accrue par les
œstrogènes indépendamment de leur voie d’administration. Enfin, dernière in-
certitude et non des moindres, l’effet des œstrogènes sur le risque de démence,
et leurs effets cognitifs, établis aussi sur certaines modèles animaux, n’ont pas
été démontrés chez la femme, à ce jour. Certaines études ont même rapporté
une augmentation du risque de démence avec le traitement, encore que l’âge
des femmes traitées (plus de soixante-cinq ans dans la Women’s Health Ini-
tiative Memory Study (WHIMS)), fait suggérer que cette aggravation cognitive
peut-être rapportée à des accidents vasculaires dont on sait qu’ils constituent la
première cause de démence chez la femme âgée. Le risque est significatif (Haz-
zard Ratio (HR) 2,34 (1,11-4,94)) uniquement dans le groupe de femmes âgées
de soixante-dix à soixante-dix-neuf ans et qui reçoivent pour la première fois
un traitement. C’est une situation de prévention plutôt secondaire où les artères
sont déjà lésées et un traitement est entrepris pour la première fois (risque signi-
ficatif de 1,98 (1,13-3,47) chez les femmes précédemment non traitées et non
significatif chez les femmes précédemment traitées).

La dose de Prempro� utilisée dans cette étude est considérée comme une dose
élevée pour des femmes de cet âge. Tous ces éléments suggèrent qu’il ne faut
pas traiter les femmes qui présentent des facteurs de risque, et qu’encore une
fois ceux-ci augmentent avec l’âge. Il n’est donc certainement pas similaire de
traiter une femme de 50 ans ou une femme de 63 ans en moyenne comme dans
la WHI.

3 Les leçons des grandes études d’intervention
et des autres études contrôlées

3.1 Heart and Estrogen/Progestin Study (HERS and HERS II)
(2002)

L’étude HERS, publiée en 1998, est la première grande étude qui a fait en-
trer le traitement hormonal dans le XXIe siècle. Il s’agit d’une étude d’interven-
tion (randomisée contre placebo), en prévention secondaire chez des femmes
de 63 ans d’âge moyen et qui ont eu précédemment un accident coronarien
documenté.
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WHI HERS Observation

E+P E

Cancer du sein 1,26 0,77 1,30 1,15-1,53

Cancer du côlon 0,63 1,08 0,66

Fracture du col 0,66 0,61 1,10 0,75

AVC 1,41 1,39 1,2 1,45

E pulmonaire 2,13 1,34 2,8 2,1

Accident 1,29 0,91 0,99 0,61

cardiovasculaire

Tableau 2.1-1
Résultats cliniques des études HERS, WHI et des études d’observation (risque relatif).

Cette étude analyse l’effet du THS sur le risque cardiovasculaire, en préven-
tion secondaire, pendant quatre ans avec un traitement continu par Premarin
0,625 mg associé à 2,5 mg de MPA (Prempro�). Les résultats montrent une
augmentation du risque veineux thrombo-embolique, de chirurgie biliaire (aug-
mentation de 50 %), et une non-protection contre la récidive des accidents co-
ronariens, ainsi qu’une augmentation non significative du risque de cancer du
sein. Compte tenu de la survenue des accidents cardiovasculaires la première
année de traitement, l’étude a été prolongée de 2,7 ans en ouvert chez des vo-
lontaires. Les résultats en sont les mêmes avec une absence de protection contre
les accidents cardiovasculaires (risque relatif (RR : 0,99)) sur une période d’ob-
servation de plus de six ans au total.

Récemment Herrington a étudié la population de cette étude et montré un po-
lymorphisme des récepteurs œstrogéniques ER alpha, et ses résultats indiquent
que les patientes ayant la plus grande réponse en termes d’élévation des HDL
sont celles qui ont eu plus de récidives d’accidents coronariens. Ces faits sug-
gèrent donc qu’il n’est pas possible de généraliser les résultats de cette étude à
l’ensemble de la population ménopausée, du fait de la susceptibilité particulière
de certains individus porteurs de ces variantes.
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3.2 L’étude WHI

L’étude WHI (Women’s Health Initiative) reste à ce jour la plus grande étude
d’intervention en prévention primaire (4,5) puisque les résultats publiés en 2002,
ont porté sur 16 608 femmes de 50 à 79 ans qui ont pris soit un placebo (n =
8 102), soit le PremproR (n = 8 506). L’étude a été conduite dans quarante
centres, aux États-Unis, de manière randomisée et contrôlée contre placebo,
à partir de 1993. Cette étude a montré globalement que ce traitement est as-
socié à une augmentation significative du risque coronarien, du risque d’AVC,
et de maladie thrombo-embolique, dans la population étudiée. Cette étude est
associée aussi, et surtout, à une augmentation du risque de cancer du sein, no-
tamment de cancers plus évolutifs. Par ailleurs, il a été constaté une diminution
significative du risque de fracture, et de cancer du côlon.

Ainsi pour 10 000 années-femmes existe-t-il :

– une augmentation de 26 % du risque de cancer du sein invasif ;

– une augmentation de 29 % du risque d’accidents coronariens (IM essen-
tiellement) ;

– une augmentation de 41 % du risque d’AVC ;

– un doublement du risque de maladie thrombo-embolique ;

– une augmentation de 22 % du risque d’accident cardiovasculaire quel
qu’il soit ;

– une diminution de 37 % du risque de cancer du côlon ;

– une diminution de 33 % du risque de fractures du col du fémur et de 24 %
de toutes les autres fractures.

Ces chiffres représentent pour 10 000 femmes traitées pendant un an : un
excès de sept cas d’infarctus du myocarde, huit AVC, huit cancers invasifs du
sein, et huit embolies pulmonaires. Avec, du côté des avantages, pour le même
nombre d’années femmes : six cancers du colon et cinq fractures du col de moins
par rapport aux femmes non traitées.

D’autres résultats publiés plus tard en mars 2003, ont suggéré l’absence d’ef-
fets du traitement sur la qualité de vie, le déclin cognitif, les symptômes de dé-
pression, et la satisfaction sexuelle, tandis que des effets positifs étaient démon-
trés sur les troubles vasomoteurs, les troubles urogénitaux et le sommeil dans
le sous-groupe de femmes symptomatiques à l’entrée dans l’essai. Ces résul-
tats n’étaient pas étonnants, dans la mesure où la population sélectionnée pour
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l’étude n’était pas symptomatique et ce, dans le but d’éviter un grand nombre
de sorties d’études du groupe placebo si les femmes symptomatiques étaient
incluses. On peut s’interroger néanmoins sur la validité du contrôle de l’étude,
certes proposée à des femmes pauci symptomatiques, mais capables d’avoir
des hémorragies sous traitement hormonal !

Il a été aussi démontré dans cette étude que le risque de cancer du sein aug-
mentait avec la durée de celui-ci, et revenait au niveau des contrôles dans les
années qui suivent son interruption. L’étude a été interrompue cinq ans après son
initiation à cause de l’augmentation des risques liés au traitement et précisément
celui de cancer du sein, lequel, nous le verrons, ne concernait que les femmes
déjà traitées avant leur entrée dans l’étude, et ceci en l’absence de bénéfice car-
diovasculaire. La même étude a montré que le traitement associant œstrogène et
progestatif est responsable d’une augmentation de la densité mammaire gênant
la lecture de la mammographie, de cancers plus volumineux, et plus souvent
associé à des adénopathies que le placebo. Enfin, le risque d’avoir une mam-
mographie anormale pendant la durée de l’étude chez les femmes traitées était
de 10 %.

Fait capital, les résultats concernant le bras œstrogène seul, récemment pu-
bliés, portant sur une population de 10 739 femmes de cinquante à soixante-
dix-neuf ans qui ont reçu soit un placebo, soit 0,625 mg d’œstrogènes conju-
gués équins montrent une absence, voire une diminution de risque de cancer
du sein attribuée à l’absence d’un effet amplificateur théorique du progestatif.
En revanche, l’étude a été interrompue par le NIH (et non par le comité de sur-
veillance, le « Data Safety Monitoring Board ») en raison d’un risque accru d’ac-
cident vasculaire cérébral (RR 1,39, avec un intervalle de confiance 1,10-1,77).
Ceci représente douze accidents vasculaires cérébraux pour 10 000 personnes-
années. Cette étude, à la différence du bras recevant un progestatif ne montre
pas d’augmentation du risque cardiovasculaire (RR 0,91, 0,75-1,12).

Malgré les questions qu’elle soulève, l’étude WHI a véritablement constitué le
tournant du traitement de la ménopause. Sa taille, son coût proche de 1 milliard
de dollars américains, son design d’étude d’intervention, son analyse indépen-
dante par un Data Safety Monitoring Board, imposent le respect. Toutefois ses
résultats ont soulevé un tollé de critiques dans la littérature relatives à la sélec-
tion de la population, faisant considérer l’étude comme prévention secondaire
plutôt que primaire, et du fait des résultats des études de sous-groupes moins
défavorables dans le groupe de femmes plus jeunes. Surtout, l’extrapolation des
résultats obtenus avec une association donnée à tous les traitements œstropro-
gestatifs n’a pas tenu compte des différences pharmacologiques fondamentales
des molécules utilisées. Par ailleurs, la généralisation des résultats à toutes les
populations malgré les facteurs de risque différents d’un continent à l’autre a
posé problème à certains scientifiques et praticiens. Aucune classe thérapeutique
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n’a connu un tel phénomène d’extrapolation des effets secondaires obtenus avec
une molécule donnée à l’ensemble de la classe thérapeutique. De plus, le carac-
tère contrôlé contre placebo est aussi l’objet de critiques pour les raisons déjà
explicitées.

En effet, des particularités sont à remarquer, et certaines d’entre elles sont
gênantes pour conclure. La moyenne d’âge est élevée à 63 ans, avec 70 % de
femmes âgées de plus de 60 ans, donc à plus haut risque d’accident vasculaire
ou de cancer du sein. Beaucoup de femmes avaient un surpoids (34 % avaient un
IMC (indice de masse corporelle) > 30). Un fort pourcentage d’entre elles (34 %)
recevaient un traitement d’HTA. Surtout, beaucoup de femmes avaient déjà été
traitées pendant près de cinq à dix ans avant leur inclusion dans l’étude. Ainsi
le risque relatif de cancer du sein ramené à cinq ans de traitement est en fait
de 1,09. Une autre anomalie de cette étude est le fait que 40,5 % des femmes
traitées, et 6,8 % des femmes sous placebo ne l’ont pas été selon une procédure
aveugle classique. De plus, 3,5 % des participantes ont été perdues de vue. Enfin
les données cognitives et de qualité de vie sont difficiles à interpréter, les unes
parce qu’elles s’adressent à une population pauci symptomatique, les autres
(WHIMS) parce qu’elles proviennent d’études faites chez des femmes âgées à
risque d’AVC, qui dans cette population constitue le risque principal de déclin
cognitif.

3.3 Les études EPAT et WELL-HART

Malgré ces résultats, deux études également d’intervention, montrent que,
chez des femmes aux artères saines, un effet protecteur vasculaire peut-être
observé : les études EPAT et WELL-HART (Hodis et al., 2001 ; Hodis et al., 2003).
Ces deux études randomisées contre placebo conduites par Howard Hodis sont
très intéressantes :

– l’étude EPAT (Estrogen in the Prevention of Atherosclerosis) a évalué de
manière randomisée contre placebo l’impact d’un traitement par 1 mg
par jour de 17-β-œstradiol donné pendant deux ans, par voie orale,
chez des femmes sans maladie vasculaire connue, sur l’épaisseur intima-
media carotidienne. Les résultats montrent une progression inférieure dans
le groupe traité par le 17-β-œstradiol par rapport au groupe placebo
(0,001 7 mm/an contre 0,003 6 mm/an chez les contrôles (p<0,046).
De manière intéressante, l’effet de l’œstradiol n’est plus visible en cas de
prise de statine, la progression étant ralentie de manière identique dans
les deux groupes :

– l’étude HART-WELL est globalement la même étude, mais en prévention
secondaire : 226 femmes ménopausées avec une sténose coronarienne
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(moyenne de 63,5 ans) ont reçu soit 1 mg de 17-β-œstradiol, soit un
traitement séquentiel par 17-β-œstradiol et MPA, soit un placebo. Toutes
les participantes ont un taux de LDLc similaire < 1,30 g/L sous traitement.
L’étude, qui a duré 3,3 ans, a montré que le pourcentage de sténose évalué
par deux angiographies était similaire quel que soit le traitement ou en son
absence.

Ces résultats complètent ceux de l’étude EPAT, et confirment que les œstro-
gènes ont bien un effet de protection contre l’athérosclérose débutante chez les
femmes aux artères quasiment saines, alors que ce traitement n’a pas d’effet sur
l’athérome constitué, voire, comme le suggère la WHI, un effet délétère compte
tenu de l’effet pro-inflammatoire, thrombotique, et/ou sur la protéolyse de la
plaque.

3.4 L’étude « The Million Women Study » (MWS)

L’étude « The Million Women Study » (MWS) (Beral et al., 1997) est une
étude considérable, observationnelle, de bien moindre valeur démonstrative
que la WHI. Il s’agit d’une étude portant sur 1 084 110 femmes, âgées de 50 à
64 ans, recrutées entre 1996 et 2001. Les femmes ont pris différents types de
traitement hormonal : œstrogènes conjugués, MPA, 17-β-œstradiol, Tibolone et
différents progestatifs. Il a été observé 9 364 cancers invasifs du sein après une
moyenne de surveillance de 2,6 ans, et 637 décès par cancer du sein après
4,1 ans de suivi. Le risque relatif de cancer du sein lié au traitement (tous trai-
tements confondus) est de 1,66 (IC 95 % : 1,58-1,75), et le risque d’en mourir
de 1,22. Dans cette étude également, le risque disparaît à l’arrêt du traitement,
suggérant une fois de plus un rôle promoteur des œstrogènes, et non pas un effet
inducteur. Il existe aussi une forte différence fonction de la nature du traitement :
le traitement par œstrogène seul, et c’est là une différence importante avec la
WHI, est associé avec un risque relatif de 1,30 et la combinaison œstrogène et
progestatif à un risque relatif de 2,0. Les risques sont partagés par tous les œs-
trogènes transdermiques, implantés ou oraux, et le risque est encore accru par
l’addition d’un progestatif, quel qu’il soit, et quelle que soit la modalité d’admi-
nistration : continue ou séquentielle. Ainsi, le traitement par les œstrogènes seuls
générerait cinq cancers de plus chez 1 000 femmes traitées pendant dix ans et
dix-neuf cancers de plus si un progestatif est associé aux œstrogénes. De plus,
il existe sous traitement associant œstrogène et progestatif un risque plus élevé
de cancer grave et de formes mettant en jeu le pronostic vital. Il existe ainsi une
différence très importante avec les résultats de la WHI, qui ne montre aucun effet
du traitement sur l’incidence du cancer du sein avant cinq ans de traitement. En
revanche, l’impact délétère du traitement progestatif est également suggéré par
cette étude comme par le bras œstrogène seul de la WHI. Toutefois, cette étude
a aussi soulevé des controverses, du fait des biais de sélection inhérents à son
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caractère d’observation et d’inclusion de femmes à plus haut risque dans une
étude de dépistage. Par ailleurs, l’apparition du risque très rapidement après le
début de l’étude et son retour au niveau de la population non traitée, à l’arrêt
du traitement, suggèrent fortement la détection de cancers pré-existants et non
dépistés à l’entrée dans l’étude, ce qui rend difficile toute conclusion sur la part
de responsabilité de tel ou tel traitement sur l’augmentation du risque. Très ré-
cemment, les mêmes auteurs ont rapporté une augmentation du risque de cancer
de l’ovaire chez les utilisatrices de traitement hormonal (incidence de 2,6 pour
1 000 contre 2,2 chez les contrôles (Béral, 2007). Ces données qui suggèrent
la responsabilité du traitement dans un décès sur 3 300 utilisatrices, et dont le
risque rejoint la population contrôle à l’arrêt du traitement, mérite confirmation.

3.5 L’étude ESTHER

Le risque veineux, longtemps méconnu avec le traitement de la ménopause,
est clairement élevé, presque autant qu’avec la contraception orale, encore que
les thrombophilies ont été généralement reconnues avant l’âge de la méno-
pause et exclues du traitement. Il apparaît que le traitement œstrogénique par
voie orale représente le risque le plus significatif au regard de l’étude ESTHER
(Scarabin et al., 2003 ; Canonico et al., 2007), étude d’observation, où le risque
de récidive de thrombose veineuse est voisin de 1 (0,90) pour la voie transder-
mique, et atteint 3,5 pour la voie orale. Ceci reflète l’impact hépatique des œs-
trogènes administrés par la voie orale, même s’il n’est pas aisé de le reconnaître
par l’étude des facteurs de coagulation. La voie transdermique serait donc pré-
férable, mais faute d’étude utilisant une méthodologie fondée sur les preuves,
on ne peut à ce jour conclure à la totale innocuité thrombo-embolique de la
voie transdermique. Une telle étude est en cours et devrait apporter la réponse
définitive à ce problème dans les années à venir.

3.6 L’étude E3N-EPIC

Cette étude de cohorte, réalisée en France sous la direction de Françoise
Clavel-Chapelon, et publiée en 2005 (Fournier et al., 2005, Fournier et al.,
2007) a évalué l’augmentation du risque de cancer du sein dans une cohorte
de 70 000 femmes de 52,8 ans traitées pendant 5,8 ans en moyenne et suivies
en moyenne 7,7 ans.

L’augmentation du risque de cancer du sein est globalement similaire (risque
relatif : 1,2-1,4) à ce qui a déjà été publié. Il est également élevé, mais moins
chez les femmes traitées par œstrogènes seuls (risque relatif de 1,4) et beaucoup
plus bas, voisin de zéro (risque relatif de 1), chez les femmes traitées par l’as-
sociation œstrogènes et progestérone naturelle micronisée, contre 1,8 lorsqu’un
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progestatif de synthèse y est associé. Dans cette étude, non contrôlée, c’est-à-
dire avec un niveau de preuve inférieur à celui des études randomisées contre
placebo, les résultats montrent un nombre de cancer de 1 900.

Les conclusions les plus intéressantes de cette grande étude sont :

– les progestatifs de synthèse augmentent de 30 à 50 % le risque de cancer
du sein, alors que la progestérone micronisée ne l’augmente pas ;

– le risque de cancer du sein n’apparaît pas lié à la durée chez les 33 % de
femmes qui ont utilisé des œstrogènes transdermiques.

Il ne s’agit « que d’une étude de cohorte » qui ne peut donc pas avoir le
même impact que les études menées de manière randomisées, contre placebo.
Une confirmation de ces résultats est donc absolument nécessaire.

3.7 La mortalité et le traitement hormonal de la ménopause

Dans une méta-analyse récente, Salpeter et al., ont analysé la mortalité in-
hérente au traitement de la ménopause à partir de 4 993 articles (Salpeter
et al., 2004), et à partir de trente études randomisées et contrôlées, comprenant
26 708 femmes ménopausées (d’âge moyen de 62,2 ans dans le groupe traité
et 63,4 ans dans le groupe contrôle), traitées pendant 4,5 ans en moyenne.
Les résultats montrent un risque très faible de mortalité (Odd Ratio (OR) 0,98).
518 décès ont été observés dans le groupe traité contre 501 dans le groupe
contrôle. Pour tous les âges, le traitement n’a eu aucun effet significatif sur la
mortalité par pathologie cardiovasculaire ou par cancer, mais semble avoir di-
minué la mortalité d’autre origine. La conclusion majeure de ce travail est que le
traitement hormonal de la ménopause diminue la mortalité des femmes de moins
de 60 ans (OR 0,61, IC 0,39-0,95), et n’a aucun effet sur celle des femmes de
plus de 60 ans (OR 1,03, IC 0,90-1,18). Dans cette analyse, il n’existe aucune
différence en fonction du type de traitement. Là encore, une différence fonda-
mentale est retrouvée selon l’âge des patientes lors de l’initiation des traitements
hormonaux et ce à l’instar des résultats de la WHI et de EPAT.

3.8 Les dernières données de 2006 et 2007
(Chen et al., 2006 ; Hsia et al., 2006 ; Grodstein et al., 2006 ;
Stefanick et al., 2006 ; Rossouw et al., 2007)

Elles concernent à la fois l’impact du traitement sur le risque cardiovasculaire
et sur le risque de cancer du sein. Les résultats sont globalement rassurants.
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L’augmentation du risque cardiovasculaire, qui avait fait grand bruit lors de
la publication initiale, n’est pas confirmée chez les femmes traitées tôt après la
ménopause. Chez ces femmes on ne sait pas si cette protection peut perdurer
au-delà de 60 ans.

À la surprise générale, les auteurs de la WHI ont publié le 13 février 2006
(Hsia et al., 2006) une analyse de sous-groupes réévaluant le risque cardiovas-
culaire chez les participantes de l’étude Estrogène seul (ERT). En 2007, Jacques
Rossouw a complété cette analyse avec une évaluation du moment de début du
traitement (Rossouw et al., 2007). Il ressort clairement de ces analyses, même si
la significativité des résultats n’est pas atteinte, que, comme cela avait été montré
dans les études ouvertes, et, dans les études chez le primate.

Ces résultats viennent aussi d’être confirmés par la dernière analyse de la
Nurses’ Health Study (Grodstein et al., 2006), où le traitement proposé dès
l’âge de la ménopause est associé à une réduction significative du risque de
maladie cardiovasculaire aussi bien dans le groupe œstrogène seul (RR 0,66,
IC 0,54-0,80) que dans le groupe E+P (RR 0,72 IC 0,56-0,92). En réalité, dans
cette étude, le traitement hormonal n’est pas associé à une augmentation du
risque cardiovasculaire, pourvu qu’il soit initié dans les dix ans qui suivent l’ini-
tiation de la ménopause ! Ainsi, les œstrogènes, associés ou non à un proges-
tatif, sont protecteurs dans la tranche d’âge 50-59 ans avec une réduction du
risque d’environ 40 % (RR 0,63 IC 0,36-1,08), et surtout avec une diminution
très significative du risque cardiovasculaire (0,66 IC 0,44-0,97) pour une ana-
lyse composite prenant en compte les accidents cardiovasculaires et le nombre
de revascularisations coronaires.

Ainsi, tout le bruit fait autour du risque cardiovasculaire accru est fondé sur
une analyse imparfaite, reposant sur une étude comprenant surtout des femmes
de plus de 63 ans, porteuses de facteurs de risque.

On s’interroge pour comprendre pourquoi ces ré-analyses n’ont pas été faites
plus tôt... Curieusement la presse francophone ne s’est pas promptement mani-
festée après la publication de ces résultats bouleversants.

De même, la ré-analyse du risque de cancer du sein dans le groupe œstro-
gène seul de la WHI, chez des femmes hystérectomisées, a été publiée le 12 avril
2006 (Stefanick et al., 2006). Cette étude montre que, même si le traitement a
nécessité une surveillance mammographique plus rapprochée, il n’existait pas
de surrisque de cancer du sein dans ce groupe de femmes jusqu’à 7,1 ans de
traitement (RR 0,80, IC 0,62-1,04).

Ces résultats sont à associer à ceux récemment publiés de la Nurses’ Health
Study (Chen et al., 2006) qui suggèrent que, chez les femmes traitées par
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œstrogènes (n = 28 835) seuls, le risque de cancer du sein (essentiellement des
cancers hormonodépendants) ne devient significatif qu’au-delà de quinze ans
de traitement : le RR de cancer est de 0,96 pour moins de cinq ans de traite-
ment (IC 1,05-1,22), 0,90 pour 5 à 9,9 ans de traitement (0,73-1,12), et 1,06
pour 10 à 14,9 ans de traitement (0,87-1,30) 1,18 pour plus de quinze ans de
traitement (0,95-1,48) et 1,42 pour plus de vingt ans (1,13-1,77). De plus, le
risque de cancer du sein est observé surtout chez les femmes minces.

Ainsi :

– les œstrogènes peuvent augmenter le risque d’accident vasculaire, proba-
blement chez les femmes plus âgées ou porteuses de facteurs de risque. Le
mécanisme des accidents est complexe, dépendant de la dose mais aussi
peut-être de la voie d’administration, la voie orale augmentant de manière
dose-dépendante le risque thrombotique veineux, mais aussi, peut-être ar-
tériel, lorsque les flux artériels sont réduits par des plaques obstructives.
Encore que les résultats de la WHI qui confirment l’effet bénéfique du trai-
tement sur le risque artériel, notamment coronaire, sont observés avec un
traitement par voie orale. De plus, l’élément fondamental, à l’origine des
accidents vasculaires, est la rupture de la plaque, qui se fait par des en-
zymes spécialisées, des métalloprotéases dont l’activité est accrue par les
œstrogènes, indépendamment de leur voie d’administration ;

– le risque cardiovasculaire constitue la cause de décès d’une femme sur
deux, contre une femme sur vingt pour le cancer du sein.

Une synthèse de toutes les études ?

Aujourd’hui, il est donc possible de prendre du recul vis-à-vis de cette ava-
lanche de résultats, pour tirer des conclusions qui apparaissent assez claires, et
somme toute rassurantes :

– en premier lieu, il est toujours approprié de proposer un traitement aux
femmes de plus de 50 ans, donc récemment ménopausées, qui présentent
des symptômes du climatère susceptibles d’altérer leur qualité de vie. Il
n’en va pas de même pour les femmes de plus de 60 ans chez qui le
traitement doit être évité ou proposé de manière limitée dans un contexte
bien défini, par un médecin au fait du dossier individuel de la femme ;

– en second lieu, les discussions qui ont suivi la publication des grandes
études d’intervention comme les études HERS I et II, et bien sûr la WHI
(Women’s Health Initiative), sont bien entendu très importantes, mais aussi
et surtout salutaires, car elles ont permis de mieux sécuriser l’administra-
tion du traitement. Leur interprétation alarmiste, notamment initiale, doit
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être maintenant nuancée et nous ne devons traiter que les femmes sympto-
matiques, qui le demandent, et qui sont dépourvues de facteurs de risque
personnel de maladies cardiovasculaires ou de cancer du sein.

Il n’en reste pas moins que les résultats des grandes études, notamment aux
États-Unis, laissent planer un doute sur l’avenir des traitements de la ménopause,
à ce jour plusieurs milliers de plaintes ont déjà été déposées...

4 L’os après la ménopause

Le 17-β-œstradiol est le régulateur essentiel du métabolisme osseux, chez
l’homme comme chez la femme, et l’administration d’œstrogènes est logique
dans une maladie appelée « ostéoporose post-ménopausique ».

4.1 Les faits

4.1.1 Effets sur la densité osseuse

Plus de 300 études ont été publiées sur l’effet osseux du THS, et selon une
méta-analyse récente, les patientes traitées ont en moyenne après deux ans une
densité supérieure de 6,5 % au rachis et 4 % au col du fémur par rapport
aux femmes non traitées. La voie d’administration orale ou cutanée ou nasale
n’intervient pas dans cet effet densitométrique. En dehors de l’acétate de noré-
thistérone, il n’y a pas de preuve d’effet osseux des progestatifs associés. Les
déterminants essentiels de la réponse sont l’âge et la dose d’œstrogènes. Chez
les femmes les plus jeunes, le bénéfice densitométrique des œstrogènes est le
plus faible, sans doute du fait d’un remodelage osseux initial élevé. L’effet-dose
et son interprétation sont importants à prendre en considération dans le contexte
actuel. La seule étude ayant démontré un effet anti-fracturaire est WHI, donc
une dose de 0,625 mg d’œstrogène. Si on admet, compte tenu de leur équiva-
lence d’effet densitométrique, que cette dose correspond à 1 à 2 mg de 17-β-
œstradiol par voie orale, 50 μg de 17-β-œstradiol transdermique, et 1,5 mg de
17-β-œstradiol en gel, on peut douter de l’effet anti-fracturaire des doses faibles
d’œstrogène. La seule étude épidémiologique ayant d’ailleurs considéré ce point
n’a pas retrouvé d’effet protecteur contre la fracture de l’extrémité supérieure
du fémur pour des doses inférieures aux doses recommandées. En moyenne,
les femmes recevant des doses faibles (par exemple 25 μg/j en patch) n’ont
pas de perte osseuse, mais compte tenu de l’écart des valeurs individuelles, la
proportion de femmes perdant de l’os sous traitement, en particulier au fémur,
augmente avec la diminution de la dose.
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4.1.2 Effets sur les fractures

L’étude WHI a démontré, et avec un ordre de grandeur comparable, ce que
de nombreuses études épidémiologiques avaient observé : l’effet anti-fracturaire
du traitement hormonal substitutif. La réduction globale du risque est de 24 %
(RR = 0,76 (0,69-0,83)) et la réduction du risque de fracture de l’extrémité
supérieure du fémur est de 33 %.

Quatre points méritent d’être soulignés :

– le risque fracturaire des femmes de l’étude WHI est faible (T score moyen
– 1,3 au rachis) ;

– dans le sous-groupe des 5 400 femmes âgées de 50 à 59 ans, il a été dé-
montré un effet anti-fracturaire contre les tassements vertébraux cliniques.
Il n’a pas été démontré dans ce groupe d’effet significatif pour les autres
fractures, peut-être du fait d’un manque de puissance ;

– dans la deuxième partie de l’étude WHI, l’effet protecteur des œstrogènes
seuls a été démontré (RR = 0,70 (0,63-0,79) ;

– il n’existe pas d’effet rémanent du THS, ni sur le plan densitométrique, ni
sur le plan anti-fracturaire. Ce point est bien sûr essentiel dans la stratégie
thérapeutique.

4.2 Discussion

De manière cohérente avec les données physiologiques, les données cliniques
confirment l’effet anti-fracturaire du traitement hormonal substitutif, aux doses
classiques. Il n’y a pas d’effet rémanent.

Il existe d’autres traitements anti-ostéoporotiques, ayant démontré un effet
anti-fracturaire : le raloxifène réduit le risque de fracture vertébrale de 30 à
50 %, mais n’a pas d’effet sur le risque de fractures périphériques ; les bis-
phosphonates réduisent le risque de fractures vertébrale et périphérique de 30
à 50 % ; la parathormone (tériparatide), réservée aux femmes ostéoporotiques
fracturées, réduit le risque de fracture vertébrale de 50 à 60 % ; le ranélate de
strontium réduit le risque de fracture vertébrale de 50 %, et le risque de fracture
périphérique de 15 %. Au-delà de ces données d’efficacité, le recul sur ces diffé-
rents traitements augmente, et en particulier des données publiées existent pour
les bisphosphonates à sept et dix ans. Ces données ne permettent pas d’affir-
mer l’efficacité prolongée de ces traitements compte tenu de leur méthodologie,
mais permettent de penser que le risque de toxicité osseuse est minime voire
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nul. Ces données permettent de penser qu’il n’est pas dangereux de prescrire
un bisphosphonate à une femme de cinquante ans.

La décision thérapeutique dans le domaine de l’ostéoporose repose sur une
évaluation multifactorielle du risque de fracture, qui dépend de l’âge, de la den-
sité osseuse, des antécédents personnels et maternels de fracture, et d’autres
facteurs de risque, en particulier le poids et le risque de chute. Chez les femmes
à haut risque de fracture, le THS vient en deuxième intention après les autres
traitements anti-ostéoporotiques, si on admet que sa balance bénéfices/risques
est défavorable. En situation de prévention primaire, lorsque le THS est adminis-
tré en raison de troubles climatériques, on peut considérer la protection osseuse
assurée si les doses classiques sont suivies. En cas d’administration de doses in-
férieures aux doses recommandées, les données montrent que l’effet bénéfique
sur les troubles climatériques ne permet pas d’assurer un effet bénéfique osseux.
Dans cette hypothèse, un suivi densitométrique des patientes devrait alors être
mis en route.

5 Le bon choix

Le seul traitement efficace des manifestations de la ménopause à ce jour reste
le traitement hormonal. Associant un œstrogène oral ou transdermique à un trai-
tement par la progestérone chez les femmes non hystérectomisées, il réduit les
symptômes du climatère, améliore la qualité de vie et protège (temporairement)
contre la diminution de la masse osseuse.

Ces effets bénéfiques sont contrastés par une augmentation du risque de can-
cer du sein et éventuellement d’accident cardiovasculaire, première cause de
mortalité chez la femme de plus de 50 ans. Ces deux maladies augmentent de
manière significative avec l’âge et dépendent aussi de facteurs de risques indivi-
duels. Le risque cardiovasculaire, en dehors de cas particuliers, n’est significatif
qu’au-delà de 60-65 ans.

Les candidates au traitement : le traitement hormonal peut-être proposé
aux femmes symptomatiques qui ne présentent pas de facteurs de risque.

– Informer les femmes : il est maintenant clairement accepté qu’une fois
cette sélection faite, les femmes peuvent être traitées, mais uniquement
dans le cadre d’un partenariat avec leur médecin, après une information
aussi complète que possible sur le rapport bénéfice-risque de ce traite-
ment. Cette information devra si possible bénéficier d’un support écrit.
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– Le traitement ne doit être proposé qu’aux femmes demandeuses de le
prendre, après les avoir informées :

– du risque de cancer du sein spontané ;

– du discret surrisque lié au traitement ;

– de l’absence d’effet protecteur sur le risque cardiovasculaire, surtout
chez les femmes de plus de 60 ans ou qui présentent des facteurs de
risque ;

– de l’absence d’effet protecteur démontré sur la peau et l’état cognitif.

En un mot, il faut prévenir la femme que le traitement hormonal n’est pas un
traitement antivieillissement mais un traitement des symptômes et un traitement
de l’ostéoporose (au moins aussi longtemps qu’il est pris).

– Le traitement doit être individualisé et le rapport bénéfice risque doit être
évalué soigneusement chez chaque femme qui souhaite un traitement.

– Les femmes qui n’ont pas de risque particulier peuvent être traitées si elles
présentent des symptômes, et si elles le souhaitent, dès l’âge de 50 ans.
La durée du traitement n’est pas encore validée. Elle prend en compte le
risque de cancer du sein. Au-delà de cinq à sept ans, le traitement est
possible, mais doit être décidé en fonction des risques individuels et en
concertation avec la patiente.

– Les femmes à risque : il en va différemment chez les femmes qui ont plus
de 65 ans et/ou qui ont des facteurs de risque. Le traitement ne peut-être
proposé qu’après avoir recherché soigneusement les contre-indications
veineuses et métaboliques, et dépisté soigneusement les facteurs de risque
cardiovasculaires que nous avons décrits précédemment. L’existence de
l’un ou de plusieurs de ces facteurs doit conduire à des examens cardio-
vasculaires approfondis et le traitement sera discuté au cas par cas.

– Quand débuter le traitement : le traitement doit débuter dès que la méno-
pause est identifiée et confirmée, c’est-à-dire chez des femmes de 51 ans
en moyenne, et pas avant que la ménopause soit installée. Les traitements
doivent être commencés tôt après la cessation de la fonction ovarienne,
pour éviter la formation des plaques d’athérome qui apparaissent chez la
femme après 50 ans et sont susceptibles d’être déstabilisées par les œstro-
gènes. Si l’on considère que dans la WHI le traitement a été initié après
l’âge de 63 ans en moyenne, alors l’augmentation du risque cardiovascu-
laire n’est pas surprenante.

– Combien de temps peut-il durer ? La durée du traitement doit être mi-
nimale, tant que les symptômes du climatère persistent. L’étude WHI a
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montré une absence d’augmentation du risque de cancer du sein jusqu’à
5-7 ans de traitement, et même plus dans le groupe de femmes précédem-
ment hystérectomisées. Cette information est toujours sujette à caution et
mérite confirmation. Dans l’état actuel des connaissances, les symptômes
doivent guider le traitement et sa durée.

– Le rapport bénéfice-risque doit être réévalué chaque année, et les femmes
doivent se soumettre à des contrôles réguliers : mammographie tous les
18 mois en l’absence d’anomalies, surveillance annuelle de l’endomètre
et de son épaisseur par échographie, surveillance du poids, de la pression
artérielle. . .

– Le traitement hormonal doit toujours être associé à une bonne hygiène de
vie avec arrêt du tabac, exercice physique, diététique adaptée, et correc-
tion du surpoids et de tous les facteurs de risque. Des études animales
montrent que, dans certaines espèces comme chez le rongeur, une réduc-
tion des apports alimentaires augmente la durée de la vie, et retardera
peut-être même l’âge de la ménopause.

6 Les cas particuliers

– La ménopause précoce. Le traitement de remplacement hormonal est in-
dispensable chez les femmes ovariectomisées jeunes ou présentant une
ménopause précoce, c’est-à-dire avant l’âge de quarante ans. Le rapport
bénéfice risque est clairement en faveur du traitement. Les risques discu-
tés précédemment n’apparaîtront qu’après cinquante ans comme chez les
autres femmes.

– Les femmes qui ont eu une hystérectomie ne doivent pas recevoir de trai-
tement progestatif.

– Les femmes après 60 ans. Les doses minimales efficaces doivent être utili-
sées chez toutes les femmes, mais si la femme traitée a plus de 60 ans, le
traitement doit être justifié, et la dose doit être de toute façon réduite.

– Que penser de la voie percutanée ? Elle est probablement préférable à
la voie orale car elle diminue le risque veineux, qui est rappelons-le un
risque rare. Les doses faibles d’œstrogènes par voie orale n’ont pas en-
core été évaluées et il est possible qu’elles soient associées à un risque
veineux acceptable, notamment si elles ne sont pas associées à un pro-
gestatif de synthèse (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer, 1997). Le risque artériel est bien sûr le plus important. Il est lié à
la prise d’œstrogènes et est en partie ou en totalité indépendant de la voie
d’administration. Certains marqueurs sanguins du risque cardiovasculaire
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comme la CRP (C-reactive protein) sont corrélés au risque cardiovascu-
laire. Ils ont un taux élevé dans les traitements par voie orale et normal
dans les traitements par voie percutanée. Leur signification est inconnue.

– Les autres molécules. D’autres molécules comme la tibolone sont très ef-
ficaces sur les symptômes. On attend la publication des résultats des
grandes études contrôlées en cours sur la thrombose veineuse, l’endomètre
(THEBES), sur l’ostéoporose (LIFT) et sur le cancer du sein (LIBERATE).

Recommandations

1. Le traitement ne doit être proposé qu’aux femmes demandeuses de le
prendre, après les avoir informées aussi complètement que possible de
l’état des connaissances sur les bénéfices et les risques du traitement
hormonal.

2. Le traitement ne peut-être proposé qu’après avoir recherché soigneuse-
ment les contre-indications d’ordre thrombo-embolique, mais aussi méta-
bolique, en dépistant soigneusement les facteurs de risque cardiovascu-
laire comme l’HTA, le diabète, une hyperlipidémie, une intoxication taba-
gique, un surpoids. . .

3. Le traitement doit débuter dès la ménopause identifiée et confirmée, c’est-
à-dire chez des femmes de 51 ans en moyenne.

4. Ces recommandations ne s’appliquent pas aux femmes ovariectomisées
jeunes ou présentant une ménopause précoce, chez qui le traitement de
remplacement hormonal est indispensable. Compte tenu de leur âge, le
rapport bénéfice-risque est clairement en faveur du traitement.

5. Le traitement doit être individualisé, et le rapport bénéfice-risque doit être
évalué soigneusement chez chaque femme candidate à un traitement.

6. La durée minimale du traitement est de le proposer tant que perdurent
les symptômes du climatère, les agences du médicament sont toujours en
retrait et proposent une durée de traitement aussi brève que possible. La
durée proposée de 5 ans ne repose que sur le sous-groupe de la WHI qui
montre une absence d’augmentation du risque de cancer du sein jusqu’à
cinq ans de traitement. Le bras œstrogène seul de la WHI et la Nurse
Health Study suggère qu’on puisse étendre ce traitement chez les femmes
sans facteurs de risque jusqu’à dix ans sous surveillance attentive. Dans
l’état actuel des connaissances, les symptômes et la surveillance doivent
guider le traitement et sa durée.



92 HORMONES, SANTÉ PUBLIQUE ET ENVIRONNEMENT

7. Le traitement hormonal doit toujours être associé à une hygiène de vie
avec arrêt du tabac, exercice physique, diététique adaptée et correction
du surpoids et de tous les facteurs de risque.

8. Le rapport bénéfice-risque doit être réévalué chaque année, et les femmes
doivent se soumettre à des contrôles réguliers. Dans l’hypothèse d’une
interruption du traitement, il paraît nécessaire de l’interrompre progressi-
vement pour vérifier que la diminution de la dose ne s’accompagne pas
d’une récurrence notable des symptômes. À l’échelon individuel, en l’ab-
sence de facteurs de risque, et à condition d’une surveillance régulière, le
traitement pourrait être poursuivi, toujours dans le cadre d’un partenariat
informé.

9. La voie transdermique est probablement supérieure à la voie orale pour le
traitement œstrogénique, en raison du risque veineux diminué. Les doses
faibles d’œstrogènes par voie orale n’ont pas encore été évaluées, il est
possible qu’elles soient associées à un risque veineux acceptable. Ré-
cemment d’ailleurs, il a été suggéré que les œstrogènes estérifiés sont
responsables d’un risque veineux plus faible que celui des œstrogènes
conjugués (OR 0,92 contre 1,65), et donc apparemment similaire aux
transdermiques selon des études observationnelles (Smith et al., 2004).
Quant au risque artériel, compte tenu des données sur l’effet des œstro-
gènes sur la protéolyse de la plaque d’athérome via la transcription des
gènes de métalloprotéases, il apparaît œstrogénodépendant, et en partie
ou en totalité indépendant de la voie d’administration.

10. Dans l’état actuel des connaissances, les femmes hystérectomisées ne de-
vraient pas recevoir de traitement progestatif, si l’on considère que le but
du traitement progestatif est uniquement de protéger l’endomètre.

11. Chez les femmes non hystérectomisées, un traitement par la progestérone
doit être proposé, la progestérone micronisée semble préférable, comme
le suggère l’étude observationnelle E3N. L’administration cyclique, par
voie orale voire locale (vaginale), semble supérieure à l’administration
continue, en raison du risque mammaire lié au progestatif. De faibles
doses de progestatif n’ont pas été évaluées, ni d’ailleurs l’administration
endo-utérine de progestatif probablement intéressante.

12. La durée de traitement indispensable par la progestérone ou un proges-
tatif a été évaluée par de nombreuses études suggérant qu’il est néces-
saire de traiter 12 à 14 jours par mois pour protéger l’endomètre. En
revanche, d’autres modalités de traitements sont actuellement discutées
avec des doses plus faibles, de la progestérone naturelle, des voies non
orales et des séquences très espacées. Toutes ces propositions méritent de
faire l’objet d’études à long terme.
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13. Dans les cas de schémas de traitements où la progestérone n’est admi-
nistrée que de manière séquentielle, chaque deux ou trois mois, schémas
dont la sécurité n’a pas été évaluée, une vérification de l’épaisseur de l’en-
domètre tous les six mois ou chaque année est indispensable pour vérifier
que celle-ci reste en deçà de 5 mm.

14. L’utilisation d’autres molécules comme la Tibolone, très efficace sur les
symptômes, devra être réévaluée après la publication des résultats des
grandes études contrôlées en cours sur la thrombose veineuse (THEBES),
sur l’ostéoporose (LIFT) et sur le cancer du sein (LIBERATE).

Les incertitudes

1. La qualité de vie a été très mal évaluée, notamment dans la WHI. Elle
doit prendre en compte, bien sûr, les bouffées de chaleur, mais aussi les
troubles urinaires, la statique pelvienne, les troubles de l’humeur et du
sommeil, les anomalies de la peau. . . Elles doivent être évaluées indivi-
duellement. Des études chez des femmes plus jeunes et symptomatiques
sont indispensables.

2. L’ostéoporose est constante chez les femmes ménopausées, les œstrogènes
diminuent la résorption osseuse, et préviennent les fractures. Cependant,
l’effet préventif n’existe que chez les femmes traitées sur une longue pé-
riode, probablement au-delà de 60 ans. De ce fait, à moins d’un traite-
ment prolongé, leur utilité pour prévenir les fractures est très faible. Ce-
pendant, à ce jour, les traitements alternatifs par les diphosphonates n’ont
pas été évalués au-delà de six ans. . . L’existence d’une ostéoporose chez
une femme de plus de 50 ans, non symptomatique, n’est pas, en tout cas
pour le moment, une indication pour un traitement hormonal en première
intention. Cette situation reste très discutée.

3. Le risque d’accident vasculaire cérébral : comme le suggère les résul-
tats de l’étude WHI, le risque d’accident vasculaire cérébral semble accru
chez les femmes traitées. Une méta-analyse, publiée en 2005, regroupant
28 études a confirmé cette information (Bath, 2005). Malheureusement le
poids de l’étude WHI est très important dans cette méta-analyse, et pro-
bablement source de biais, comme cela a été montré dans l’évaluation du
risque coronarien. Une étude de cohorte suédoise, chez 16 906 femmes
n’a pas confirmé ce risque (Li et al., 2006). Il paraît raisonnable de
conclure que les femmes à risque vasculaire ne doivent pas recevoir de
traitement, comme nous l’avons déjà suggéré.
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Perspectives du traitement de la ménopause

Beaucoup reste à apprendre sur le rapport bénéfice-risque du traitement hor-
monal de la ménopause :

– le risque de cancer du sein avec un traitement par œstrogènes seuls initié
chez des femmes de 50 ans ;

– la confirmation du risque délétère ou non de différents progestatifs sur ce
même risque ;

– les effets du traitement par la progestérone ou un progestatif vaginal ou
endo-utérin ;

– l’efficacité des statines et de l’aspirine sur le risque cardiovasculaire de
femmes apparemment normales, traitées dès la ménopause, en compa-
raison, ou en association, avec le traitement hormonal ;

– le risque thrombotique de la voie transdermique lors d’études d’interven-
tion, en particulier chez des femmes à risque de thrombose, comme les
femmes porteuses de la mutation du Facteur V de Leiden (4-5 % de la
population) ;

– les effets cognitifs des œstrogènes dans une population plus jeune et traitée
au long cours ;

– le rôle éventuel d’une substitution androgénique, qui, d’après une étude
randomisée, paraît utile notamment sur la libido, mais reste très mal éva-
luée à court et surtout à long terme ;

– une étude soigneuse de la qualité de vie, prenant en compte l’effet sur
de multiples paramètres : les bouffées de chaleur, mais aussi le sommeil,
l’humeur, les troubles urinaires, tout en sachant que de telles études contre
placebo ont déjà indiqué des résultats positifs avec certaines associations
thérapeutiques ;

– la biodisponibilité des œstrogènes en fonction de l’âge, et l’impact de
doses plus faibles, orales ou transdermiques. L’effet sur la réponse au
traitement, ou sur les risques mammaires des traitements en fonction des
polymorphismes des récepteurs des œstrogènes, ou des enzymes du mé-
tabolisme de ces hormones.

Dans l’attente de ces résultats, il paraît utile de faire preuve de circonspec-
tion et de dépister les femmes à risque, le traitement semble bénéfique chez
les femmes symptomatiques traitées jeunes et pendant cinq à dix ans sans sur-
risque de cancer du sein. Dans la mesure où le traitement est individualisé et
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la surveillance régulière, il n’y a peut-être pas lieu d’arrêter de façon arbitraire
le traitement tant que le rapport bénéfice-risque apparaît favorable chez une
femme correctement informée.

Quelles sont les perspectives thérapeutiques ? Il ne paraît pas douteux que les
modulateurs sélectifs des récepteurs de l’œstradiol (SERM), vont jouer un rôle
majeur dans les années à venir. Ils sont, en effet, capables de protéger certains
organes de manière tissu-spécifique, par une modulation du recrutement des
corépresseurs et des coactivateurs, et donc une régulation de la transcription de
manière tissu-spécifique. Pour le moment, nous disposons soit du tamoxifène, le-
quel est anti-œstrogène au niveau du sein et du cerveau, œstrogénique ailleurs,
notamment au niveau de l’utérus, de l’os et du risque cardiovasculaire, en par-
ticulier, veineux. Ce médicament est réservé au traitement du cancer du sein
pendant cinq ans. Il est inutilisable dans le traitement de la ménopause, dans la
mesure où il induit des bouffées de chaleur. La deuxième génération de SERM
est constituée par le raloxifène, composé non stéroïdien, comme le tamoxifène,
dont l’effet anti-œstrogène porte à la fois sur le sein, l’utérus, et le cerveau. Il est
œstrogénique sur l’os, les veines, avec un risque artériel semble-t-il réduit. Ce
traitement intéressant n’est guère utilisable en traitement de ménopause, dans
la mesure où il induit des bouffées de chaleur, et où il augmente le risque de
thromboses veineuses, comme le tamoxifène. Il est cependant très efficace sur
l’ostéoporose, en prévenant notamment le risque de fractures vertébrales, c’est
d’ailleurs son indication première dans l’autorisation de mise sur le marché.
D’autres SERM sont en évaluation, comme le basodoxifène, l’arzoxifène et le
lysofoxifène, ces SERM sont toujours plus spécifiques. Ils sont ainsi capables de
protéger le sein, l’utérus et l’os, avec deux problèmes subsidiaires : les bouffées
de chaleur, et le risque veineux. Des essais sont actuellement en cours associant
SERM et œstrogène, visant à éviter la genèse des bouffées de chaleur. L’impact
veineux de cette association est mal connu à ce jour. Le principe de cette asso-
ciation résulte de l’incapacité probable (à démontrer) de l’œstradiol à dissocier
la liaison SERM-récepteur dans le sein et l’utérus, tissus où l’effet anti-œstrogène
est recherché. De nouveaux SERM encore plus spécifiques sont en développe-
ment préclinique, à tropisme mammaire et utérin exclusifs.

En conclusion, le traitement hormonal de la ménopause a déjà subi quatre
tremblements de terre, qui ont, l’un après l’autre, bouleversé les habitudes thé-
rapeutiques, tous grâce aux progrès de la méthodologie des essais cliniques :

– la mise en évidence du risque de cancer de l’endomètre chez des femmes
traitées au long cours avec un œstrogène seul en 1975 ;

– la constatation du risque augmenté de maladie thrombo-embolique en
1996 ;
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– l’augmentation du risque de cancer du sein avec le traitement : 1995,
1997, 2002 et 2003 ;

– l’absence de bénéfice cardiovasculaire (en prévention secondaire en
1998).

Outre le fait que nous devons nous interroger sur les raisons de nos erreurs
d’interprétation des données obtenues par diverses méthodologies (méthodolo-
gie inadaptée, biais de sélection des femmes traitées, effet de la bonne santé
des femmes entrant dans les études), il est certain que nous ne sommes pas
au bout de nos surprises. Il n’en reste pas moins que ce traitement hormonal
reste le seul traitement symptomatique efficace, et que de ce fait, en dehors des
contre-indications flagrantes, ce traitement peut-être proposé pour une période
de plusieurs années. Personne ne peut répondre avec certitude sur la durée ac-
ceptable de ce traitement. L’utilisation d’un traitement hormonal en prévention
reste à démontrer chez les femmes traitées dès l’apparition de la carence œstro-
génique et avec une adaptation individuelle du traitement, à moins qu’un impact
sérieux sur la qualité de vie ait été mis en évidence de manière individuelle, et à
moins que des résultats probants ne soient mis en évidence dans le domaine du
cognitif. Ce n’est pas le cas aujourd’hui. Même si le traitement par œstrogènes
seuls, prescrits toujours chez les femmes hystérectomisées, peut sous condition
être envisagé chez des femmes non hystérectomisées, chez qui il semble po-
tentiellement attractif, ce traitement pourra être pris en considération seulement
lorsqu’une méthodologie adaptée et efficace aura été mise au point pour éviter
l’hyperplasie de l’endomètre. La durée classique de traitement progestatif men-
suel, de douze jours, mérite d’être réévaluée selon des modes d’administration
différents. Le temps est au traitement des symptômes et non à la prévention se-
condaire. La prévention primaire chez des femmes jeunes reste à démontrer. Il
est aussi capital de réaliser de nouvelles études, si un financement peut-être iden-
tifié de manière transnationale, et à condition que les femmes restent volontaires
pour ce type d’étude, ce qui est incertain en raison de l’impact médiatique des
grands essais cliniques, ou des résultats déjà acquis. De manière intéressante,
c’est aux États-Unis qu’une nouvelle étude d’intervention utilisant un œstrogène
transdermique, ou de faibles doses d’œstradiol oral, associé à la progestérone
micronisée pendant cinq ans chez 740 femmes récemment ménopausées va
débuter (Étude KEEPS). Le critère principal d’évaluation est le rapport intima
media. Il est possible que cette étude apporte des informations sur une éven-
tuelle protection artérielle chez des femmes sans facteurs de risque, récemment
ménopausées. Enfin, dans tous les cas, la vie après la ménopause impose une
meilleure hygiène de vie, une diététique appropriée, un exercice physique régu-
lier, et une correction de tous les facteurs de risque cardiovasculaire. Beaucoup
reste encore à faire pour établir le rapport bénéfice-risque du traitement de la
ménopause. Les médecins se doivent de rester « on line » pour être informés des
progrès récents, et surtout de leurs confirmations.
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SOUS-CHAPITRE 2.2

Contraception, état des lieux
et nouvelles cibles
PHILIPPE BOUCHARD, FRANCIS ZELIA ET SOPHIE CHRISTIN-MAîTRE

Résumé

La contraception œstroprogestative, « la pilule », existe depuis 45 ans, et rend
des services exceptionnels en permettant aux femmes de décider du moment de
leur procréation. Les progrès faits pour rendre la contraception plus efficace
et sans effets secondaires sont considérables, et nous disposons actuellement
de procédés pour toutes les femmes, y compris pour celles qui présentent des
facteurs de risque vasculaires ou mammaires. Le coût de la contraception est
aussi devenu très accessible, y compris dans les pays en développement, grâce
aux efforts notamment de l’OMS et d’organisations non gouvernementales. Le
nombre de grossesses non désirées reste cependant trop élevé, et nous devons
poursuivre la recherche pour rendre la contraception encore plus accessible et
encore plus facile à prendre. Ce challenge reste de taille, en particulier parce
que les sources de financement, dans ce domaine, sont rares, dans la mesure
où il est trop communément admis que le problème de la contraception est réglé
grâce aux nombreuse pilules œstroprogestatives, progestatives, et aux dispositifs
intra-utérins sur le marché. La recherche des gènes d’intérêt dans l’ovaire et le
testicule doit se poursuivre.
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Introduction

La première pilule contraceptive a été mise sur le marché le 11 mai 1960 aux
États-Unis et en 1967 en France. Ce traitement aujourd’hui banal, a été le résul-
tat des efforts et de l’obstination d’un groupe de chercheurs et de médecins qui
méritent une reconnaissance pour le progrès considérable qu’ils ont apporté aux
femmes, et à l’humanité : Gregory Pincus, le leader de la recherche en premier
lieu, mais aussi les gynécologues John Rock et Celso-Ramon Garcia, et enfin,
les chimistes Russel Marker et Carl Djerassi. Ce petit groupe de chercheurs a,
dans l’adversité de la société conservatrice de l’époque, adapté, et modernisé le
concept développé par l’Autrichien Ludwig Haberlandt dans les années 1900,
selon lequel la progestérone (alors non identifiée), hormone du corps jaune,
préparant l’utérus à l’implantation, a un rôle inhibiteur sur la survenue de l’ovu-
lation : l’ovulation ou expulsion de l’œuf par l’ovaire, prêt à être fécondé, est un
phénomène évidemment indispensable à la reproduction qui survient mensuel-
lement chez la femme de la puberté à la ménopause, soit 400 fois environ au
cours de la vie.

L’enthousiasme initial des premières pilules a été tempéré par la suite par la
constatation, faite avec retard, que la prise de contraceptif contenant un œs-
trogène de synthèse (mestranol puis éthinyl œstradiol), à forte dose, associé au
dérivé de la progestérone, augmentait le risque de phlébite, thrombose veineuse,
qui elle-même expose au risque potentiellement mortel d’embolie pulmonaire.

De nos jours, les moyens de contraception se sont considérablement amélio-
rés, et les doses d’éthinyl œstradiol, l’œstrogène utilisé dans les pilules, ont été
considérablement réduites, certains facteurs de risque génétiques de phlébite
ont été reconnus, et d’autres voies d’administrations ont été envisagées.

Ces progrès restent insuffisants, car cette immense avancée qu’est la contra-
ception, reste insuffisamment partagée, malgré une offre croissante. Les femmes
qui ont le plus besoin de contraception sont jeunes, mal informées, et vivent
principalement dans les pays en développement. C’est bien aussi, et surtout,
dans ces pays que se pose, avec ampleur, le risque d’infections sexuellement
transmissibles. Les chiffres parlent d’eux-mêmes : 60 % des femmes en âge de
procréer dans le monde prennent une contraception, 20 % en Afrique, 72 % en
Europe, 69 % en Chine, 66 % en Amérique latine. Face à l’importance de la
demande, et à l’inégalité d’accès, il est cependant parfaitement démontré que
la maîtrise de la contraception est une des clefs essentielles du développement
économique et de la santé de la femme (Women’s health des Anglo-Saxons).
Cette situation va, de plus, empirer, avec, comme l’a montré la conférence du
Millenium organisée par l’ONU en 2000, un accroissement prévisible de 50 %
de la population d’ici 2050, et évidemment cette augmentation de population
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va se faire principalement aux dépens des pays en voie de développement, où
justement l’accès des femmes à la contraception est le plus défaillant.

Ainsi, dès à présent, dans le monde, les besoins en contraception sont im-
menses, et la disponibilité en méthodes contraceptives reste très insuffisante.
Outre la faible mise à disposition des femmes des moyens contraceptifs, para-
doxalement, dans les pays développés, le taux de grossesses non désirées reste
trop élevé : 25 à 30 % des grossesses restent non désirées et presque la moitié
d’entre elles surviennent chez des femmes qui utilisent ou sont supposées utili-
ser une contraception. La moitié des grossesses non désirées sont suivies d’un
avortement.

En France, 10 % des grossesses sont non désirées (source Ined) et il y a tou-
jours 220 000 avortements par an dont 10 000 environ chez des mineures ! Aux
États-Unis, il y aurait 49 % de grossesses non désirées, James Trussel en évalue
le coût annuel à 5 milliards de dollars (ce qui inclut le coût des naissances, des
avortements, et des pertes fœtales (Trussel, 2007)). Ce taux élevé de grossesses
non désirées traduit un usage incorrect de la contraception, des oublis, ou des
échecs. Ces chiffres sont inacceptables, et doivent engager les médecins à plus
d’agressivité et d’audace. Il convient de pouvoir bénéficier d’une offre diverse,
pour que la femme puisse choisir avec son médecin la méthode efficace la plus
adaptée à sa demande. Le rôle de l’industrie pharmaceutique est bien sûr essen-
tiel dans cette recherche de nouveaux procédés, malheureusement ce domaine
de la médecine de la reproduction est moins attractif que dans les années 1960-
1970, en raison du risque de procès et du médiocre retour sur investissement lié
aux politiques de remboursement des assurances maladies.

Il est également nécessaire que les méthodes disponibles, leurs avantages et
leurs inconvénients soient enseignés plus efficacement à l’école et à l’université.
Ces informations devraient être aisément accessibles, aussi visibles que celles
sur le sida qui est aussi un problème majeur de santé publique.

L’accès universel au contrôle des naissances, déjà évoqué à la conférence du
Caire de 1994, est une urgence planétaire et un des droits fondamentaux de
l’humanité.

1 Cibles de la contraception

La reproduction est un processus complexe qui implique plusieurs cellules dif-
férentes spécialisées, tissus et organes à la fois chez l’homme et chez la femme.
Le tableau 2.2-1 regroupe les zones d’intérêt les plus prometteuses pour ces
futures cibles.
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La croissance et la maturation de l’ovocyte

L’ovulation

L’implantation de l’embryon

La voie de la spermatogenèse

La maturation du sperme

La capacitation du sperme

La mobilité et la chimiotaxie dans le tractus génital féminin

L’interaction sperme-ovocyte

Tableau 2.2-1
Cibles de la contraception.

2 La contraception d’aujourd’hui

La contraception hormonale repose sur l’usage d’hormones qui visent à em-
pêcher le développement folliculaire, à prévenir l’ovulation en inhibant le pic
de LH hypophysaire, ou à rendre l’utérus inapte à l’implantation. C’est la mé-
thode de contraception réversible la plus utilisée à ce jour dans le monde. Dif-
férents modes d’administration sont actuellement disponibles : les comprimés,
les patchs transdermiques, les anneaux vaginaux, les implants sous-cutanés, les
injections et les dispositifs intra-utérins libérant des hormones. L’objectif de ces
nouveaux systèmes de délivrance est à la fois d’essayer de diminuer les effets
secondaires et d’améliorer le contrôle du cycle, et surtout, in fine, d’augmenter
la compliance ; pour ces raisons mais aussi en raison de la diversité de l’offre,
parmi les moyens proposés, la femme pourra choisir celui qui lui convient le
mieux.

2.1 La contraception œstroprogestative

Elle représente l’essentiel des méthodes utilisées dans le monde, elle est dispo-
nible sous forme de comprimés, de patch, et d’anneaux vaginaux. Elle associe
un œstrogène de synthèse, l’éthinyl œstradiol, qui inhibe la FSH hypophysaire
et donc le développement folliculaire, et, de plus, assure un bon contrôle du
cycle, c’est-à-dire une réduction des saignements intempestifs et des règles tous
les mois à l’arrêt de chaque plaquette. Le deuxième composant de la pilule est
un progestatif de synthèse qui a deux fonctions : celles de bloquer l’ovulation,
c’est-à-dire la survenue du pic de LH hypophysaire, et également de transformer
l’endomètre et ainsi de réduire les possibilités d’implantation (lévonorgestrel,
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gestodène, désogestrel, drospirénone, dianogest, acétate de chlormadinone...).
Ainsi, la contraception œstroprogestative :

– agit principalement sur la suppression de l’ovulation par la prévention de
la maturation folliculaire et par la suppression du pic préovulatoire de LH ;

– et, plus accessoirement :

– réduit la pénétrabilité du sperme dans la glaire cervicale,

– modifie l’endomètre entravant ainsi l’implantation,

– et, éventuellement altère le transport des spermatozoïdes dans les
trompes.

Cette contraception pose cependant un problème important : elle est contre-
indiquée chez les femmes à risque pour l’éthinyl œstradiol : lorsqu’il existe une
HTA, une obésité, un diabète compliqué, un antécédent de maladie thrombo-
embolique ou une susceptibilité génétique de type mutation Leiden (mutation sur
le facteur V de la coagulation présente chez presque 5 % de la population fran-
çaise), une hypertriglycéridémie, ou une intoxication tabagique après 35 ans,
et bien sûr un antécédent de cancer hormonodépendant.

La contraception œstroprogestative est aussi disponible sous forme non
orale : patch ou anneaux vaginaux. Ces voies alternatives augmentent le choix
mais ont les mêmes contre-indications que la voie orale en raison du fait qu’elles
contiennent de l’éthinyl œstradiol.

Les patch

Un patch contraceptif associant de l’éthinyl œstradiol et un progestatif, le
norgestimate, a été mis sur le marché dans de nombreux pays. Sa durée d’ac-
tion est de sept jours et la femme met ainsi trois patch de suite au cours du
même cycle. L’œstrogène contenu dans ce patch est l’éthinyl œstradiol (EE) et les
contre-indications restent les mêmes que celles des pilules combinées, comme l’a
récemment rappelé la FDA, agence du médicament américaine, au vu de plu-
sieurs cas de phlébite récemment rapportés sous cette contraception.

Les anneaux vaginaux

Ils sont en gomme souple et se mettent au fond du vagin au début du cycle. La
femme le garde trois semaines en place et maîtrise ainsi, elle-même, sa contra-
ception. Ils sont bien acceptés, notamment dans les études faites en Amérique du
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Sud, aux États-Unis, et même en Europe où un anneau contraceptif a été récem-
ment mis sur le marché. Le seul anneau commercialisé en France, Nuvaring�
reste assez peu utilisé. Il contient de l’éthinyl œstradiol associé à un progesta-
tif, le désogestrel. Les contre-indications restent les mêmes que celles des pilules
œstroprogestatives.

Œstroprogestatif et cancer

Le risque propre de la pilule sur le cancer du sein a fait l’objet de nombreuses
études. Les femmes qui prennent la pilule s’inquiètent du risque de cancer et
ce d’autant plus que le Centre international de recherche sur le cancer (IARC)
de l’OMS a récemment classé les pilules œstroprogestatives dans le groupe des
médicaments inducteurs de cancer de classe 1. Un certain nombre de femmes
s’inquiètent de ce fait, et tendent à réduire la compliance vis-à-vis de la contra-
ception.

– Le risque de cancer du sein a été étudié dans plus de 60 études regrou-
pant plus de 60 000 femmes qui utilisent ou ont utilisé une contraception
orale. Une légère augmentation du risque a été observée selon l’étude du
Collaborative Group on Hormonal factors in Breast Cancer. Cette légère
augmentation du risque est sans rapport avec le bénéfice d’éviter une
grossesse non désirée. De plus ce surrisque disparaît quelques années
après l’arrêt de la contraception, c’est-à-dire au moment où les femmes
atteignent l’âge où la fréquence de survenue du cancer du sein est la plus
fréquente.

– Le risque de cancer du col paraît peu influencé par la pilule. C’est la fré-
quence d’infection à papillomavirus chez les utilisatrices de contraception
orale qui en est le facteur déterminant. La mise au point récente d’un vac-
cin va probablement réduire considérablement le risque de développer ce
cancer.

– Deux cancers voient leur risque diminuer grâce à la contraception orale :
le cancer de l’endomètre et le cancer de l’ovaire pour lequel l’effet pro-
tecteur de la pilule perdure 20 ans après son arrêt. Quant au risque de
cancer du foie, il est extrêmement faible.

Le rapport bénéfice-risque de la contraception en général est ainsi très large-
ment positif, en permettant le choix du moment de la grossesse, ce qui représente
une extraordinaire avancée médicale et sociétale.
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2.2 La contraception progestative

Elle utilise donc des dérivés puissants de la progestérone comme le lévonor-
gestrel ou le gestodène ou le désogestrel, pour essayer de bloquer l’ovulation
et/ou surtout prévenir l’implantation de l’embryon dans l’utérus. Son intérêt est
surtout de pouvoir proposer un moyen contraceptif aux femmes qui présentent
des contre-indications à l’usage des œstrogènes. Elle est disponible sous forme
de comprimés mini- ou macrodosés, ou sous forme d’implant ou d’injection in-
tramusculaire de formes retard :

– les micro (mini) pilules progestatives ont une action contraceptive essen-
tiellement sur l’utérus, par :

– modification de la glaire cervicale diminuant la pénétrabilité du
sperme,

– diminution de la réceptivité de l’endomètre à l’implantation,
– réduction de l’ovulation ;

– les macroprogestatifs sont contraceptifs par :

– inhibition des gonadotrophines hypophysaires,

– atrophie endométriale,
– action sur la glaire cervicale ;

– les méthodes non orales.

Les implants de progestatifs

Ils sont sur le principe très attractifs, dans la mesure où ils assurent une contra-
ception très efficace sur plusieurs années (trois ans en moyenne). Le taux cumulé
de grossesse est très faible, de l’ordre de 1,5 %. Le pionnier dans ce domaine
est le Norplant, composé de six bâtonnets, développé par le Population Council,
qui s’est révélé une méthode très efficace mais difficile à mettre en place et à
extraire ; la présence de silicone a été aussi l’occasion de nombreux procès qui,
bien que perdus, ont abouti à une utilisation confidentielle du produit.

Plus récemment, la compagnie Organon a commercialisé un nouvel implant,
l’Implanon�, bâtonnet d’un polymère (EVA) différent du silicone, qui contient
un progestatif seul, l’étonogestrel. Il se place habituellement sous la peau de
l’avant-bras et a montré une efficacité remarquable, en agissant à la fois sur
l’utérus et l’ovulation, les deux cibles de la contraception. Il provoque chez
30 % des utilisatrices des saignements identiques à ceux qui sont observés avec
les progestatifs oraux.
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Un certain nombre d’incidents sont survenus à la pause ou au retrait du
dispositif. Un nouveau dispositif radio-opaque doit être introduit sur le marché
prochainement. L’implant progestatif est donc très efficace et dénué de risque
cardiovasculaire.

Les injections de contraceptifs retard

L’injection intramusculaire d’un progestatif, le DMPA (depot medroxyproges-
terone acetate ou Depoprovera) reste largement utilisée dans le monde puisque
les ventes atteignent toujours environ 160 millions de dollars chaque année.
Cette méthode efficace utilise une dose considérable d’hormones qui s’accom-
pagne d’effets secondaires peu acceptables, prise de poids et surtout une sup-
pression de la fonction ovarienne avec une carence en œstrogènes, responsable
notamment d’ostéoporose.

Les problèmes principaux de l’utilisation des progestatifs seuls sont : leur coût,
leur moindre efficacité, et, surtout leur mauvaise tolérance endométriale avec
des saignements erratiques peu accessibles à un traitement, car inhérents aux
effets physiologiques de la progestérone et aux effets pharmacologiques des
progestatifs, sur les gènes de l’angiogenèse, et sur les métallo-protéases de la
matrice extracellulaire de l’endomètre.

2.3 Les modulateurs sélectifs des récepteurs
de la progestérone (SPRM)

Ils représentent l’espoir essentiel de réaliser une contraception sans œstro-
gènes.

Stricto sensu, les modulateurs sélectifs des récepteurs de la progestérone as-
socient des agonistes des effets de la progestérone (la progestérone, et les pro-
gestatifs) et antagonistes, qui réduisent l’activité transcriptionnelle des isoformes
des récepteurs de la progestérone (« antiprogestérones »). De manière intéres-
sante, sans que le mécanisme moléculaire de l’action de ces composés ait été
complètement élucidé, ils ont la capacité de bloquer l’ovulation, et de modifier
profondément l’endomètre, qui devient inapte à l’implantation, sans altérer le
fonctionnement endocrine de l’ovaire et donc sans nécessiter l’adjonction d’œs-
trogènes.

Le premier antiprogestatif a été découvert en 1980 (mifepristone). Différents
régimes de mifépristone ont été testés dans la contraception d’urgence (une
seule dose post-coïtale) et en contraception conventionnelle (doses journalière,
hebdomadaire ou mensuelle). Dans tous les cas, l’effet contraceptif résulterait
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de l’inhibition de l’ovulation et/ou de l’altération de la fonction de l’endomètre,
soit des deux à la fois (Chen, 1997).

L’action contraceptive de la mifepristone a été clairement démontrée en
contraception d’urgence (Marions et al., 2002). Une dose unique de 10, 50
ou 600 mg semble avoir une efficacité comparable dans la prévention des gros-
sesses avec un délai de prise allant jusqu’à 120 heures (Task Force on Post-
ovulatory Methods of Fertility Regulation, 1999). Le mécanisme d’action de la
mifepristone en contraception d’urgence dépend du stade du cycle quand elle
est administrée. Prise avant l’ovulation, elle inhibe l’ovulation, alors que si elle
est prise après, elle agit sur l’endomètre pour empêcher l’implantation.

En administration quotidienne, des doses de mifepristone allant de 10 à
0,1 mg ont été testées. 88 % des volontaires prenant 5 mg/jour ont développé
une aménorrhée, sans réduction de la production ovarienne d’œstradiol et, dans
le contexte de cette étude, il n’y a pas eu de grossesses décrites (Brown et al.,
2002).

L’administration mensuelle a été aussi évaluée. Son facteur limitant est la dif-
ficulté de détection du pic de LH car l’horaire d’administration de cette contra-
ception est très critique.

Un essai clinique avec un autre antiprogestérone, l’ulipristal, en contracep-
tion d’urgence a été complété et les résultats sont annoncés brillants, supérieurs
à ceux du lévonorgestrel, probablement parce qu’ils inhibent l’ovulation et l’im-
plantation (Creinin et al., 2006).

Bien que les antiprogestérones aient un effet démontré dans la prévention
des grossesses, leur développement a longtemps été freiné par l’opposition des
autorités politiques, en raison de l’usage de la mifepristone comme agent abortif
dans certains pays. Leur utilisation en contraception d’urgence ne pose pas de
problèmes ; par contre, en utilisation continue, il reste à évaluer leur tolérance
à long terme, notamment sur l’endomètre, avec l’arrière-pensée d’une possible
hyperplasie de l’endomètre, puisque la sécrétion œstrogénique de l’ovaire n’est
pas antagonisée par la progestérone ou un progestatif...

La contraception d’urgence

En attendant l’usage des antiprogestérones comme la mifépristone ou l’uli-
pristal, les méthodes existantes utilisées en association avec une contraception
primaire entraînent une réduction du taux de grossesses non désirées (Jones
et al., 2002). Actuellement, trois alternatives sont utilisées à travers le monde :
le schéma utilisant un œstroprogestatif (dit de Yuzpe), et surtout un progestatif
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seul (lévonorgestrel : Norlevo), et le DIU au cuivre. Les antiprogestérones sont
toujours expérimentaux (le premier d’entre eux devrait être commercialisé en
2009). Le mécanisme d’action de la contraception d’urgence au lévonorgestrel
est incertain (Marions et al., 2002) :

– inhibition de l’ovulation : c’est le mécanisme principal ;

– altération du transport des spermatozoïdes ;

– prévention de l’implantation ;

– possible régression du corps jaune.

Le problème essentiel de la contraception d’urgence est bien sur son accessi-
bilité, c’est dire que celle-ci devra être expliquée en détail (et prescrite) lors de
la première consultation.

Les dispositifs intra-utérins (DIU)

– Les DIU au cuivre :

– ils empêchent la fécondation et le transport des spermatozoïdes jus-
qu’aux trompes utérines (Stanford et al., 2002). Le DIU représente
une méthode contraceptive remarquablement efficace, dont on a
beaucoup majoré les risques, qui, apparaissent aujourd’hui minimes,
et qui permettent son usage éventuel, dans certaines conditions, chez
des nullipares.

– Le DIU au lévonorgestrel (Mirena� est remarquablement efficace, pour
trois ans, tout en étant fréquemment associé à une aménorrhée, dans les
six mois de son utilisation. Il agit en :

– inhibant l’implantation par décidualisation de l’endomètre et effet sur
les glandes endométriales ;

– créant une barrière à la pénétration des spermatozoïdes par épais-
sissement de la glaire cervicale (Stanford et al., 2002).

Les méthodes locales : elles sont médiocrement efficaces
sur le long terme

– les préservatifs masculins et féminins, les diaphragmes, les capes cervi-
cales et les éponges :
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– constituent une barrière mécanique,
– protègent également contre les infections sexuellement transmissibles.

C’est là leur effet essentiel,
– les diaphragmes, les capes cervicales et les éponges sont efficaces

uniquement associés à des spermicides ;

– les spermicides :

– constituent une barrière chimique,
– peuvent être utilisés seuls ou en association avec une barrière méca-

nique.

3 La contraception du futur

Tous les 5 à 10 ans, une conférence internationale se réunit pour essayer de
faire un état des lieux sur les contraceptions utilisées et décider dans quelles
directions il apparaît souhaitable d’investir l’argent de la recherche. Régulière-
ment, pour ne pas dire toujours, ces conférences se trompent. L’Académie des
sciences des États-Unis a organisé la dernière en 2003. Ses conclusions ont
été plus vagues que les recommandations des conférences antérieures. Elle a
incité cependant à développer la recherche sur les gènes et les protéines im-
pliqués dans le contrôle ovarien et testiculaire de la fertilité. La route est en-
core très longue... Il semble cependant que les objectifs qui doivent être atteints
doivent concerner en premier lieu la simplicité d’usage, comme des méthodes
mensuelles, ou « longue durée », elles doivent bien entendu aussi améliorer la
sécurité d’usage et réduire les effets secondaires.

Les perspectives

Les zones d’intérêt de la recherche fondamentale sont les gènes, les protéines
et les enzymes impliqués dans le système de la reproduction. Les nouvelles cibles
sont les interactions au niveau des ovaires et des testicules ainsi que les interac-
tions entre spermatozoïdes et ovocytes. Les modulateurs sélectifs des récepteurs
de la progestérone, comme nous l’avons vu, et l’immunocontraception repré-
sentent des approches futuristes très prometteuses et le développement de la
contraception hormonale masculine est maintenant réaliste et utilise des compo-
sés et formulations largement utilisés précédemment.

Dans le futur, et face à l’expansion du sida, la contraception doit offrir des bé-
néfices secondaires, telle une protection contre les infections sexuellement trans-
missibles.
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L’importance du développement de nouvelles contraceptions est incontestable
et la collaboration entre les secteurs privé et public est nécessaire afin de mettre
sur le marché une contraception efficace et accessible à tous les individus.

Malgré tous les progrès récents, les différentes méthodes de contraception
utilisées actuellement ne sont que des variantes des méthodes contraceptives
découvertes dans les années soixante lors de la première « révolution de la
contraception ». De plus, les progrès dans certains domaines comme l’immuno-
contraception, que l’on croyait très prometteurs en 1996, ont été minimes.

Alors que les avancées technologiques ont permis d’identifier de nombreuses
nouvelles cibles, des défis considérables sont associées au développement des
produits finis. Le choix de la cible la plus prometteuse est essentiel pour éviter des
dépenses inutiles dans la production de produits pharmaceutiques inefficaces et
des efforts sont à faire pour accélérer la recherche pour le développement des
produits finis. Les précédentes études sur le développement des produits pharma-
ceutiques ont souligné le fait que certains types spécifiques de protéines (récep-
teurs, ligands, enzymes, canaux ioniques ou transporteurs. . .) sont des candi-
dats plus favorables pour le développement des produits pharmaceutiques. Les
modèles de souris infertiles knock-out ou knock-in, où respectivement certains
gènes ont été invalidés ou au contraire surexprimés, permettent d’identifier les
protéines prioritairement intéressantes à cibler pour le développement des pro-
duits pharmaceutiques. L’étude des dysfonctionnements génétiques responsables
d’infertilité est également une source d’informations potentiellement importantes
pour définir de nouvelles cibles de la contraception.

3.1 Contraception hormonale masculine

Les nouvelles approches de la contraception masculine à travers l’identifi-
cation des gènes sous-jacents à la physiologie du testicule, de l’épididyme et
de l’interaction sperme-ovocyte, offrent de multiples cibles potentielles pour la
contraception. Cependant, l’investissement budgétaire énorme nécessaire pour
le développement de nouvelles molécules contraceptives sur les bases des dé-
couvertes fondamentales rend peu probable la mise sur le marché d’un nouveau
contraceptif issu de cette technologie et assombrit ainsi les perspectives.

En revanche, la contraception hormonale masculine, se basant sur des mo-
lécules qui ont été déjà longuement étudiées et utilisées, offre une perspective
plus réaliste de développement d’une nouvelle modalité de contraception dans
un délai de temps raisonnable. Un tel moyen permettra d’élargir les options
contraceptives masculines qui jusqu’à ce jour se limitaient au préservatif et à la
vasectomie (Meriggiola et al., 2003). Les questionnaires réalisés ces dernières
années suggèrent que la majorité des hommes sont désireux de participer au
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planning familial et que les femmes dans des relations de couple stables sont
(maintenant) prêtes à faire confiance à leurs partenaires pour la contraception.

L’objectif de la contraception hormonale masculine est de supprimer/arrêter
la spermatogenèse de manière réversible et d’induire une infertilité temporaire
tout en préservant les autres fonctions androgéno dépendantes, et ceci sans
effets métaboliques secondaires. La FSH ainsi qu’une contraception seuil de tes-
tostérone intratesticulaire (LH dépendante) sont critiques pour le maintien d’une
spermatogenèse quantitativement suffisante chez l’adulte. D’où la nécessité de
supprimer à la fois la FSH et de créer un état de privation de testostérone intra-
testiculaire pour inhiber la spermatogenèse. Ainsi, cette contraception va créer
un état d’hypogonadisme hypogonadotrope iatrogène qui nécessitera l’usage
d’androgènes exogènes pour maintenir les fonctions physiologiques extratesti-
culaires androgénodépendantes. La complexité de cette méthodologie rend l’in-
dustrie pharmaceutique dubitative vis-à-vis du développement de ces méthodes.

Trois formulations ont été utilisées dans le développement de la contracep-
tion hormonale masculine : la testostérone seule, la testostérone combinée à des
progestatifs, et la testostérone combinée aux analogues de la GnRH. La formu-
lation la plus réaliste est l’association androgène progestatif permettant ainsi de
réduire la dose d’androgènes et les effets secondaires qui en découlent.

3.1.1 Les combinaisons progestatifs/androgènes

Les progestatifs exogènes peuvent inhiber la sécrétion des gonadotrophines
chez l’homme et supprimer ainsi la spermatogenèse. L’intérêt de la combinaison
avec un androgène (testostérone) est d’assurer une substitution androgénique
pour compenser l’inhibition du contrôle hormonal du testicule, et d’exploiter
les effets synergétiques des deux stéroïdes afin de les utiliser à des doses plus
faibles, minimisant ainsi les effets secondaires.

L’acétate de cyprotérone

L’effet à la fois antigonadotrope et anti-androgénique est favorable à l’inhibi-
tion de la spermatogenèse. Des doses de 25 à 100 mg combinées à l’énanthate
de testostérone induisent une suppression plus rapide de la spermatogenèse en
comparaison avec la testostérone seule (49 jours contre 98 jours) (Meriggiola
et al., 2003).

Les principales limitations de l’acétate de cyprotérone sont la baisse de l’hé-
moglobine et du poids ainsi que la perturbation du bilan hépatique. Aux doses
utilisées, l’effet anti-androgénique ne semble pas créer des effets indésirables.
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Le lévonorgestrel

Le lévonorgestrel a été largement étudié en combinaison avec différents an-
drogènes. Initialement une dose quotidienne de 500 μg associée à 100 mg
d’énanthate de testostérone par semaine a entraîné une suppression plus im-
portante de la spermatogenèse (67 % d’azoospermie contre 33 %) (Bebb et al.,
1996, Kamischke et al., 2000).

Désogestrel (DSG) et son métabolite actif, l’étonogestrel (ENG)

300 μg de DSG oral en combinaison avec des doses variables d’énanthate
de testostérone ont induit une suppression de la spermatogenèse plus impor-
tante. Une baisse du HDL-C de 20-25 % était observée. Une étude multinatio-
nale a confirmé que le DSG (150 ou 300 μg/j) en combinaison avec 400 mg
de testostérone sous forme d’implants trimestriels peut induire une azoospermie
chez tous les patients dans le groupe recevant 300 μg avec une diminution si-
gnificative du HDL chez les Caucasiens uniquement (Kinniburgh et al., 2002).
L’étonogestrel métabolite actif du DSG utilisé sous forme d’implants sous-cutanés
est intéressant en contraception masculine aussi. Ainsi, trois bâtonnets d’ENG
(68 mg/bâtonnet) ont été étudiés en association avec les implants trimestriels
de 400 mg de testostérone (Brady et al., 2004). Les neuf patients sont devenus
azoospermes avec un délai variable de 8 à 28 semaines, et un patient a eu une
réversibilité partielle de cette azoospermie au bout de 40 semaines.

L’énanthate de noréthistérone (NETE)

L’énanthate de noréthistérone est un progestatif androgénique disponible sous
forme de dépôts aqueux utilisés en contraception féminine. 400 mg de NETE
avec 1 000 mg de TU administrés toutes les six semaines (Kamischke et al.,
2002) ont provoqué une azoospermie chez 92 % des hommes.

En résumé, l’association de progestatifs aux androgènes est plus efficace, et
génère moins d’effets secondaires que la testostérone seule (Nieschlag et al.,
2003). Toutefois, le nombre réduit de patients étudiés ainsi que les durées
courtes de traitement ne permettent pas de comparer les différents régimes utili-
sés, et leurs effets secondaires méritent également plus d’évaluation.

3.1.2 Les antagonistes de la GnRH

Ils sont très efficaces mais leur coût rend leur usage peu réaliste... Ils sup-
priment très rapidement les gonadotrophines et produisent des taux élevés
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d’azoospermie. Leur potentiel contraceptif est indiscutable avec comme ultime
avantage leur rapidité d’action. Cependant leurs inconvénients sont nombreux
avec principalement leur prix élevé, leur demi-vie courte et la nécessité d’injec-
tions sous-cutanées répétées avec des réactions locales aux sites d’injection. Les
antagonistes de la GnRH sont utilisés en association avec la TE pour induire
la suppression de la spermatogenèse qui semble pouvoir être maintenue par
la testostérone seule (Swerdloff et al., 1998). De nouveaux antagonistes de la
GnRH à longue durée d’action sont potentiellement très intéressants en contra-
ception masculine pour l’initiation de la suppression de la spermatogenèse qui
sera maintenue par la suite avec de la testostérone seule ou associée à la pro-
gestérone.

Des différences ethniques dans la réponse à la suppression de la spermato-
genèse par les stéroïdes sexuels ont été observées, les Asiatiques étant meilleurs
répondeurs que les Caucasiens (plus de 90 % contre moins de 60 % d’azoosper-
mie respectivement). Les explications potentielles à ces différences incluent des
facteurs génétiques (Wang et al., 1998), des facteurs alimentaires et d’environ-
nement (Santner et al., 1998 ; Wang et al., 2005) qui ne sont pas élucidés. Des
variations intra-ethniques sont également observées dans la population cauca-
sienne. Des facteurs dépendants et indépendants des gonadotrophines ont été
suggérés (Handelsman et al., 1995 ; McLachlan et al., 2004). Certains privi-
légient le rôle des polymorphismes de l’exon 1 du récepteur des androgènes
(nombre de triplets CAG), qui sont associés à une capacité de transactivation
variable du message androgénique pour expliquer la variabilité de la réponse
au traitement.

3.2 Les méthodes non hormonales de contraception
masculine

Plusieurs agents oraux non hormonaux ont été découverts chez l’animal ex-
périmental pour leur interférence avec la spermatogenèse sans réduction des
taux de testostérone.

La lonidamine a un effet antispermatogénique par exfoliation des cellules
germinales de l’épithélium séminal. La lonidamine n’a pas été développée en
raison de sa toxicité hépatique et rénale. Plus récemment des analogues de
lonidamine ont été découverts avec un effet similaire au niveau du testicule, mais
sans la toxicité hépatique et rénale. Récemment, CY Cheng et al. ont rapporté
chez le rat l’efficacité du couplage de l’adjudine, une lonidamine modifiée, à
une FSH mutée, qui permet son accès spécifique aux tubes séminifères (Mruk
et al., 2006).
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3.3 La chimiotaxie du sperme

Une étude récente indique que le sperme humain a la capacité de détec-
ter et de répondre aux signaux chimiotactiques à travers un récepteur appelé
hOR17-4 (Spehr et al., 2003). Ce récepteur appartient à la famille des récep-
teurs olfactifs (OR) exprimés principalement dans les tissus nerveux du nez.

Il est suggéré que la chimiotaxie du sperme serait une étape critique dans
le processus de la fertilisation et que l’inhibition de cette voie de signalisation
pourrait éventuellement bloquer la fertilisation et servir de nouvelle modalité de
contraception (Spehr et al., 2003).

3.4 Protéines impliquées dans le métabolisme
et la maturation des gamètes

Cette approche est très intéressante car potentiellement sans interférence sur
l’ovulation et sur la production hormonale ovarienne.

Trois types de protéines sont actuellement à l’étude.

La glycéraldéhyde 3-phosphate déshydrogénase 2 (GAPDS ou GAPD2)

La GAPDS est une enzyme de la glycolyse qui est exprimée spécifiquement
dans les testicules des souris et de l’homme. Les souris mâles invalidées pour
GAPDS sont infertiles. Le spermogramme de ces souris montre une mobilité
anormale, suggérant qu’une contraception masculine ou féminine qui inhibe-
rait l’activité de la GAPDS empêcherait le spermatozoïde d’arriver à l’ovocyte
(Wu et al., 2003).

CKS2

La CKS2 est un des homologues des protéines de liaison de la kinase 1 dé-
pendante des cyclines. Quoique cette protéine soit exprimée dans de nombreux
tissus, les souris knock-out pour le gène de la CKS2 ont un phénotype normal
mais sont infertiles (Spruck et al., 2003). Les cellules germinales des souris mâles
et femelles mutées sont bloquées en métaphase de méiose 1, et sont donc inca-
pables de maturation et de fertilisation. Les produits pharmaceutiques dirigés
contre CKS2 ou contre d’autres protéines de la méiose interagissant avec CKS2
constituent des contraceptifs potentiels.
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La protéine ZAR1 (zygote arrest1)

La protéine ZAR1 est une nouvelle protéine spécifique de l’ovocyte des pois-
sons, rats, souris et de l’espèce humaine (Wu et al., 2003). Le gène zar1 est
membre d’une classe de gènes appelés gènes à effets maternels qui sont expri-
més dans l’ovocyte mais qui jouent un rôle après l’ovulation. L’absence de la
protéine ZAR1 dans l’ovocyte empêche la fusion des pronuclei mâle et femelle,
entravant ainsi le développement (Wu et al., 2003). Ceci provoque une inferti-
lité chez les femelles chez qui le gène zar1 a été invalidé. Le blocage de la voie
des protéines ZAR1 devrait avoir un effet contraceptif.

3.5 Interaction spermatozoïde-ovocyte

Avant la fertilisation, le spermatozoïde doit adhérer et fusionner avec la mem-
brane plasmique de l’ovocyte. Les molécules impliquées dans ces processus
constituent donc des cibles potentielles pour le développement de nouvelles mé-
thodes contraceptives. Des recherches ont été faites pour déterminer les protéines
à la surface de l’ovocyte ou du spermatozoïde responsables de cette adhésion et
de cette fusion. Plusieurs protéines ont été impliquées, et elles fonctionnent dans
le cadre de complexes multimériques à la surface des cellules. Les recherches
sur d’autres protéines de surface de l’ovocyte ont soulevé l’intérêt de deux voies
particulièrement prometteuses :

– la première est celle du glycosylphosphatidylinositol (GPI) membrane an-
chor ;

– la seconde est celle du CD9, membre de la famille des tétraspanines, qui
se lie aux intégrines et facilite la prolifération, la motilité et l’adhésion des
cellules.

3.6 Les protéines impliquées dans la mobilité
des spermatozoïdes

Les ions calciques ont un rôle majeur dans la régulation de la fonction des
spermatozoïdes. Les CatSpers sont une nouvelle famille de protéines, exprimées
uniquement dans les cellules germinales masculines et pouvant former des com-
plexes multiprotéiques. Elles régulent l’influx du calcium à l’intérieur des sperma-
tozoïdes et ainsi leur mobilité (Lobley et al., 2003). Ces protéines sont localisées
au niveau du flagelle. Une autre protéine, l’AKAP (kinase anchoring protein4)
est une composante majeure des flagelles. Les délétions du gène akap4 en-
traînent une infertilité chez les souris mâles. Le nombre de spermatozoïdes n’est
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pas réduit mais leur motilité progressive est altérée en raison de l’atteinte de la
queue.

3.7 Les cytokines impliquées dans l’ovulation
et dans l’implantation

Les gènes essentiels à l’ovulation sont encore à élucider, mais l’analyse de
l’expression différentielle à travers l’étude des transcrits des ARN ovariens sau-
vages et déficients en récepteur de la progestérone suggère que des enzymes
incluant la cathepsin L et l’ADAMTS1 sont des candidats pour les protéines impli-
quées dans la dégradation des follicules (Richards et al., 2002). La connaissance
des gènes et des protéines associées à l’action de la progestérone en période
péri-ovulatoire peut révéler de nouvelles cibles, incluant des enzymes, pour la
prévention de l’ovulation sans perturbation de l’activité endocrine ovarienne.

Un nombre de cytokines a également été identifié comme cibles potentielles
pour le développement de modalités d’inhibition de l’implantation. Par exemple,
le LIF (leukemia inhibitory factor) est essentiel pour l’implantation chez la souris
(Bhatt et al., 1991). Plusieurs arguments sont en faveur d’un rôle similaire dans
l’espèce humaine (Yue et al., 2000). L’interleukine 11 (IL-11) est intimement im-
pliquée dans la décidualisation chez la souris (et semble avoir le même rôle
chez l’homme (Dimitriadis et al., 2002). Des travaux sont en cours pour le déve-
loppement d’inhibiteurs qui bloqueraient l’activation des voies de signalisation
utérines de l’IL-11 et du LIF.

3.8 Les spermicides

L’épidémie de l’infection par le VIH a été un moteur pour la recherche et le
développement des microbicides vaginaux. Différentes formulations de micro-
bicides existent et ont pour effet la prévention de la transmission des infections
sexuellement transmissibles. Certains ont également une activité spermicide et de
ce fait contraceptive. Plusieurs microbicides sont en période d’essais cliniques
pour tester leur efficacité dans la prévention des grossesses et de la transmis-
sion des infections sexuellement transmissibles. Les premiers résultats des études
en cours notamment en Afrique du Sud sont décevants par le faible pouvoir
antiviral des produits testés. Beaucoup de recherche est encore nécessaire. Les
protagonistes sont les suivantes :

– BufferGel (Carbopol polymer) est un lubrifiant non irritant fait de gel de
Carbopol 974P qui est un acide polyacrylique de haut poids moléculaire.
Il ne contient pas d’huile ni de détergent et peut être utilisé avec les préser-
vatifs et les diaphragmes en latex. Il maintient l’acidité naturelle du vagin



CONTRACEPTION, ÉTAT DES LIEUX ET NOUVELLES CIBLES 119

même en présence de liquide séminal et crée une barrière physique au
passage des pathogènes à travers l’épithélium cervical et vaginal. Ce pro-
duit est développé par le ReProtect LLC et l’université de John Hopkins avec
le support du NICHD ;

– Savvy (C31G) est un microbicide formé d’un mélange équimolaire de
deux surfactants amphotériques, l’acétyle de bétaine et l’oxyde de my-
ristamine. L’effet microbicide résulte de l’inactivation ou de la destruction
des pathogènes en leur ôtant leur couverture externe. Des études cliniques
en phase I/II sur l’efficacité et la sécurité de Savvy dans la contraception
ont été menées avec succès, et des études en phase III sont en cours pour
l’évaluation des effets contraceptifs et des effets de prévention de la trans-
mission du virus HIV, du virus herpes simplex et des infections à Chlamydia
et Gonorrhée. Ce produit est développé par Biosyn ;

– Ushercell (sulfate de cellulose) est un gel microbicide inhibiteur de l’ad-
sorption. dont les résultats en tant que antiviral viennent d’être annoncés
comme négatifs ;

– Carraguard est un microbicide à activité antivirale développé par le Popu-
lation Council actuellement en cours d’étude utilisé seul ou en association
avec un antirétroviral.

Le développement d’un microbicide contraceptif représente un défit consi-
dérable parce qu’il devrait être à la fois très efficace contre les pathogènes et
contre le sperme, sans détruire la flore normale ni les cellules de la muqueuse va-
ginale. En plus, la mise en évidence de l’efficacité nécessite des essais cliniques
multiples chez des populations différentes pour tester simultanément l’efficacité
du microbicide en tant que contraceptif, et en tant que protection contre les in-
fections sexuellement transmissibles. Ainsi les essais cliniques sont très longs et
très coûteux. L’introduction d’antirétroviraux dans la composition du microbicide
apparaît comme nécessaire et devra être testée car c’est la seule option réaliste.

3.9 L’immunocontraception (Delves, 2002)

Le développement des vaccins contraceptifs a débuté dans les années
soixante, mais les progrès ont été très lents (Abdennebi-Najar et al., 2003).
Trois considérations sont essentielles au succès de cette approche immunolo-
gique : la durée d’efficacité des anticorps, la réversibilité de cette contraception
et l’éventuelle tératogénicité, pendant les périodes de diminution des taux d’an-
ticorps (WHO, 1975). Plusieurs antigènes ont été proposés comme des cibles
potentielles de l’immunocontraception.
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3.9.1 Les antigènes de surface des spermatozoïdes

L’objectif de cette immunisation est de produire des anticorps contre des an-
tigènes spécifiques des spermatozoïdes dans le tractus génital de la femme et
de bloquer ainsi la fécondation par agglutination des spermatozoïdes. Plusieurs
antigènes identifiés lors de l’agglutination naturelle des spermatozoïdes ont été
définis : chez le babouin, des essais d’immunisation contre la LDH4, iso en-
zyme de la lactate déshydrogénase présente uniquement dans les cellules ger-
minales mâles, ont été partiellement efficaces. D’autres antigènes tels RSA-1,
SP10, SP17, TCLe-1, PH-20, ont également été déterminés. Néanmoins, aucune
de ces études n’a donné de résultats concluants.

3.9.2 Les antigènes ovocytaires

La zone pellucide est le site de reconnaissance de l’ovocyte par les spermato-
zoïdes. Des antigènes majeurs ZP1, ZP2 et ZP3 sont isolés à partir de la couche
glycoprotéique de la zone pellucide. Des essais effectués chez plusieurs espèces
montrent que l’immunisation contre certaines de ces protéines engendre une
forte inhibition de la liaison ovocyte/spermatozoïde et/ou réduit la fertilité. Des
études in vitro ont montré que les anticorps anti-ZP3 bloquent la fécondation
dans de nombreuses espèces. Cependant, dans la majorité des cas, les vaccins
contre les antigènes de la zone pellucide induisent des pathologies ovariennes.

3.9.3 Les hormones de la reproduction

Une première approche visant à inhiber de manière réversible la sécrétion
des gonadotrophines est fondée sur la production d’un vaccin anti-GnRH (Delves
et al., 2002). Plusieurs études conduites chez les rongeurs et le singe ont montré
que l’administration de GnRH associée à une toxine tétanique ou diphtérique
provoque l’apparition d’anticorps dirigés contre le GnRH endogène ; il en ré-
sulte un blocage de la synthèse des hormones gonadotropes LH et FSH et, par
conséquent, une défaillance de la fertilité chez le mâle ainsi que chez la femelle.
Cependant, la neutralisation du GnRH réduit également la libido et peut provo-
quer une ostéoporose chez la femme, ou une perte de poids chez l’homme, ré-
sultant de la diminution du niveau des stéroïdes sexuels. Un traitement substitutif
s’avérerait nécessaire, rendant l’application de la méthode extrêmement lourde.
L’immunisation contre le GnRH a été développée chez les animaux domestiques.
Chez l’homme, cette vaccination est aujourd’hui envisagée exclusivement dans
le traitement de certains types de cancers hormonodépendants.

L’immunisation contre l’hCG (hormone sécrétée par le chorion au cours de
la gestation) responsable du maintien de la gestation précoce chez la femme,
a suscité beaucoup d’espoir ces dernières années. Des études réalisées chez
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l’animal et chez la femme ont montré son effet sur l’interruption de grossesse.
Deux vaccins fondamentaux ont été développés ces dernières années. Une vac-
cination contre la sous-unité β de l’hCG pourrait présenter des risques de ré-
actions croisées avec la LH, particulièrement si ce vaccin est administré sur une
longue période. Afin de pallier ce problème, des expériences de mutagenèse
dirigée sur certains acides aminés ont été réalisées. Un mutant (R68 E) est en
cours d’étude. L’hormone hCG est présente dans la circulation des femmes à
chaque grossesse à des taux extrêmement élevés : en plus de possibles réac-
tions croisées avec les autres hormones gonadotropes, on ne peut exclure un
risque de rappel antigénique endogène obérant la restauration de la fertilité.
Évidemment, le caractère abortif d’une suppression de la fonction placentaire
rend difficile son développement, à supposer que le problème de la stabilité de
la réponse immunologique soit atteint.

Stratégies de suppression de la FSH : du fait de son rôle clé dans la gamé-
togenèse, la FSH pourrait représenter une cible pour la contraception dans les
deux sexes (Mclachlan et al., 2002). L’inactivation génétique de la FSH (par
KO) chez la souris a pour effet d’interrompre la croissance des ovocytes au
stade pré-antral, et chez le mâle de limiter la spermatogenèse. Les femmes et
les hommes porteurs de mutations perte de fonction de la FSHβ sont infertiles.
Une stratégie vaccinale contraceptive contre le récepteur de la FSH a donc été
développée, ciblant des régions spécifiques au niveau de la partie N-terminale
du récepteur de la FSH. Il s’agit de vaccins peptidiques composés de phages
recombinants présentant à leur surface certains peptides du récepteur humain
de la FSH. Les séquences peptidiques spécifiques du récepteur ont été choisies.
Les effets contraceptifs de ce vaccin recombinant ont été évalués chez des singes
mâles adultes et fertiles. Sur une période de plus de deux ans, aucune toxicité
ni effets secondaires sur le métabolisme général n’ont été observés. Les effets
contraceptifs persistent tant que les taux d’anticorps sont maintenus et l’arrêt
du traitement se traduit par un retour à une fertilité normale. L’effet contracep-
tif a été obtenu sans modification des taux circulants d’androgènes, donc sans
modification des comportements psychophysiologiques associés aux stéroïdes
sexuels. Il s’agit de la première méthode contraceptive capable d’inhiber tota-
lement la production des spermatozoïdes chez un primate de façon réversible
et sans effets secondaires apparents sur le comportement ou le métabolisme gé-
néral. Des études à long terme et sur un effectif plus important dans les deux
sexes devraient donner des informations supplémentaires avant d’envisager un
développement clinique (Abdennebi-Najar, 2003).

Conclusion

La recherche pour la contraception se construit sur les bases des progrès
de la recherche en biologie de la reproduction. La révolution apportée par
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la découverte du génome, du protéome, du lipidome et du glycome a permis
d’identifier de nouvelles protéines cibles et leurs gènes régulateurs. Les progrès
de l’industrie pharmaceutique ont facilité le développement de moyens contra-
ceptifs ayant des modes d’administration plus adaptés, plus simple et, pour
certains, de longue durée. Une contraception à double action, microbicide et
contraceptive, qui protègerait contre les infections sexuellement transmissibles
devient une nécessité avec la pandémie du VIH. Les femmes doivent être infor-
mées vis-à-vis de toutes les modalités possibles et être rassurées vis-à-vis des
risques minimes auxquels elles sont exposées. La reconnaissance des femmes à
risque, notamment pour la prise d’œstrogènes, est une priorité de la recherche
et de l’analyse du génome humain.

Le chemin pour développer de nouvelles contraceptions est long et diffi-
cile, pour des raisons qui sont essentiellement économiques, légales et sociales.
Les prédictions du temps nécessaire à la mise sur le marché d’un produit en
cours d’étude sont aléatoires. Les nouvelles méthodes contraceptives qui se-
ront disponibles très prochainement sont, chez la femme, les antiprogestatifs,
et, chez l’homme, la combinaison testostérone-progestatifs. Le vaccin anti-hCG
et les spermiostatiques ne pourront être disponibles avant au moins quinze ans
(Harper, 2005). La collaboration des secteurs privé et public pourrait accélérer
ce développement.
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Abréviations

AKAP : A-kinase anchoring protein
AMM : autorisation de mise sur le marché
ARN : acide ribonucléique
AVC : accident vasculaire cérébral
CAG : cytosine-adenine-guanine
DIU : dispositif intra-utérin
DMPA : depot medroxyprogesterone acetate
DSG : désogestrel
ENG : étonogestrel
ER : estrogen receptor
EVA : ethylvinylacetate
FDA : Food and Drug Administration
FSH : follicle-stimulating hormone
GAPDS : glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, spermatogenic
GnRH : gonadotropin proliferators-activated receptor
GPI : glycosylphosphatidylinositol
hCG : human chorionic gonadotrophin
HDLC : high density lipoprotein cholesterol
HIV : human immunodefiency virus
HTA : hypertension artérielle
LDLC : low density lipoprotein cholesterol
LH : luteinizing hormone
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LIF : leukemia inhibitory factor
MPA : medroxyprogesterone acetate
NETE : norethisterone enanthate
OMS : Organisation mondiale de la santé
RR : risque relatif
SERM : selective estrogen receptor modulator
SPRM : selective progesterone receptor modulator
TE : testosterone enanthate
THS : traitement hormonal de substitution
TU : testosterone undecanoate
VIH : virus de l’immunodéficience humaine
ZAR1 : zygote arrest 1
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Résumé

La recherche dans le domaine de l’obésité et du diabète de type 2 a été
marquée, durant les quinze dernières années, par quatre événements majeurs :

1. La reconnaissance d’une « explosion » de la fréquence de l’obésité, ma-
ladie de l’adaptation aux changements de l’environnement hygiénodié-
tétique (diminution de l’activité physique ; augmentation de la densité ali-
mentaire, diminution du coût des calories). Cette épidémie touche notam-
ment les milieux les plus défavorisés et les enfants. Son apparition, asso-
ciée au vieillissement de la population, est à l’origine du nombre croissant
de patients atteints de diabète de type 2 : 180 millions en 2005 de par le
monde, 330 millions prévus en 2025. . .

2. La reconnaissance des fonctions endocrines du tissu adipeux. Celui-ci
n’apparaît plus comme un simple réservoir énergétique indispensable
en cas de famine mais comme un tissu complexe, sécrétant de vraies
hormones (leptine, résistine, adiponectine. . .) et aussi des protéines pro-
inflammatoires (interleukine 6, tumor necrosis factor alpha. . .). Ces der-
nières sont probablement impliquées dans l’apparition du diabète de
type 2 mais aussi dans les complications associées à l’obésité : hyperten-
sion artérielle, infarctus du myocarde, cancer de l’utérus et de la prostate.

3. Le contrôle neuro-hormonal de la prise alimentaire et ou de la dépense
énergétique a révélé toute sa complexité. Il met en cause des signaux pé-
riphériques endocriniens (insuline, leptine, hormones thyroïdiennes, cor-
tisol), métaboliques (glucose, acides gras libres) et digestifs (cholecysto-
kinine, ghréline. . .). Ces signaux sont intégrés au niveau hypothalamique
par un réseau complexe de neurones sécrétant peptides orexigènes ou
anorexigènes (PYY, MSH, CRF, CART. . .). Tous ces peptides sont mainte-
nant parfaitement caractérisés. Leurs fonctions ont été précisées grâce à de
nombreux modèles de souris transgéniques. Des obésités « génétiques »
chez l’homme ont été caractérisées notamment en France.

4. Le substratum génétique du diabète de type 2 (90 % de concordance chez
les jumeaux homozygotes) est en passe d’être compris. Les diabètes de
type MODY (autosomique dominant) sont maintenant définis et phénoty-
pés. Le mécanisme du diabète de type 2 avec obésité androïde, caracté-
risé par une insulinorésistance majeure et un déficit de l’insulinosécrétion
probablement précoce, reste encore mystérieux mais les progrès de la
génétique et de l’épigénétique devraient rapidement déboucher sur une
compréhension des mécanismes de cette pathologie.

La France, à travers l’Inserm, l’Inra, le CNRS, l’Agence française de sécurité
sanitaire des aliments et produits de santé, l’ANR et les ministères de la Santé et
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de la Recherche, a su mettre en place, à la fin des années 1980, une vraie po-
litique associant financement de la recherche, mesures de santé publique (pro-
gramme national nutrition santé) et plus récemment soutien des réseaux diabète
et obésité par la Sécurité sociale.

Ces engagements, au service de l’excellence de la recherche, ont permis à
plusieurs équipes (Paris, Lyon, Toulouse, Lille. . .) d’être des leaders mondiaux
dans leurs domaines.

Il est proposé que cette politique soit renforcé notamment en :

– créant de petites équipes de pointe en liaison forte avec l’industrie phar-
maceutique ;

– lançant un grand projet de prévention primaire de l’obésité androïde chez
l’enfant et/ou dans les milieux défavorisés ;

– favorisant des regroupements humains et technologiques sur les thèmes :
nutrition, cerveau et imagerie métabolique ;

– toutes ces mesures seront sans effet si les organismes publics impliqués
n’arrivent pas à simplifier l’organigramme du financement de la recherche
et le travail administratif du chercheur.

Introduction

Le diabète touche environ 180 millions de personnes de par le monde et la
majorité d’entre elles présente un diabète de type 2. Ce nombre déjà considé-
rable devrait augmenter à 330 millions d’ici 2025. Cette augmentation spec-
taculaire de la fréquence du diabète de type 2 est parallèle à l’augmentation
alarmante de l’obésité qui est un facteur de risque majeur de diabète de type 2.
Cette double épidémie est maintenant largement reconnue et les organisations
nationales et internationales commencent à prendre en compte les aspects non
seulement scientifiques mais aussi économiques et sociétaux de cette pathologie.

Les quelques éléments présentés ci-dessous n’ont pas pour objectifs de pré-
senter une revue exhaustive des recherches en cours dans ce domaine mais
plutôt de faire le point sur certains aspects scientifiques et médicaux de la re-
cherche, notamment française qui pourraient favoriser de nouveaux éclairages
et susciter, de la part des pouvoirs publics, de nouvelles approches aussi bien
scientifiques que médicales, voire économiques et politiques.
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1 L’obésité

1.1 Épidémiologie

L’obésité, définie dans le monde entier comme un indice de masse corporelle
(poids/taille (m2)) supérieur ou égal à 30, augmente depuis vingt ans dans
presque tous les pays et pas exclusivement les pays riches. En France, 10 % des
adultes et 16 % des enfants sont obèses. Cette prévalence reste inférieure à celle
des États-Unis (30 %) et à celles des pays de l’ex-Europe de l’Est (20 %). Deux
données épidémiologiques nouvelles doivent être soulignées :

– l’augmentation de la prévalence est surtout importante chez les enfants,
conduisant à l’apparition de diabète de type 2 chez l’enfant. Il s’agit là
d’une pathologie qui était inexistante il y a seulement vingt ans ;

– l’obésité est plus frappante dans les populations les plus défavorisées. Les
données épidémiologiques françaises et nord-américaines montrent que
la carte de l’obésité et du diabète de type 2 se superpose à la carte de
la pauvreté. Cette relation est lourde de sens et témoigne de l’impact des
facteurs éducatifs et socio-économiques au point que l’on en vient à se
demander si l’obésité ne serait pas d’abord un problème économique
avant de devenir un problème métabolique.

1.2 Une maladie de l’adaptation

La reconnaissance de l’obésité comme une maladie de l’adaptation aux chan-
gements de notre environnement (diminution de l’activité physique, augmenta-
tion de la densité alimentaire et diminution « du coût des calories ») est très
récente.

En France, ce n’est qu’en 1988 que la nutrition est devenue une discipline
médicale universitaire à part entière. L’immense majorité des médecins prati-
ciens n’ont eu, actuellement, aucune formation, aucun enseignement digne de
ce nom sur cette pathologie, l’obésité, qui est devenue ce jour la première cause
de mortalité aux États-Unis du fait de son association avec le diabète de type 2,
les pathologies cardiovasculaires et le cancer (corps de l’utérus, prostate. . .).
Malgré ce constat sévère, cette pathologie, notamment en France, est heureu-
sement devenue l’objet d’une attention soutenue non seulement des instituts de
recherche mais aussi du ministère de la Santé et des leaders socio-économiques
des industries agroalimentaires. Plusieurs éléments de nature scientifique ont
contribué à cette évolution récente.



132 HORMONES, SANTÉ PUBLIQUE ET ENVIRONNEMENT

1.3 Le tissu adipeux (TA) : un tissu complexe aux fonctions
multiples

Jusqu’en 1994, le TA apparaît comme un « organe simple » ayant pour fonc-
tion de stocker l’énergie en situation d’abondance et de la libérer en situation
de carence énergétique. Depuis cette époque, il est apparu que le tissu adi-
peux produit des signaux endocriniens et des adipokines, facteurs impliqués
non seulement dans la régulation de la prise alimentaire mais aussi dans les
pathologies associées à l’obésité : insulinorésistance, syndrome métabolique,
athérosclérose.

1.3.1 L’adipocyte : « cellule endocrinienne »

Le rôle « endocrinien » de l’adipocyte a été révélé par la découverte de la
leptine, identifié par clonage positionnel, comme le produit du gène Ob respon-
sable d’une forme monogénique d’obésité chez la souris et chez l’homme. La
leptine est une cytokine de 164 AA sécrétée par l’adipocyte dans la circulation
sanguine qui agit à distance sur des récepteurs, notamment hypothalamiques.
La leptine étant produite proportionnellement à la masse du tissu adipeux, son
rôle pourrait être d’informer le cerveau de l’état des réserves, où elle exerce
un rétrocontrôle négatif de la prise alimentaire et positif de la dépense éner-
gétique. L’identification chez l’animal et chez l’homme d’obésités monogénique
par mutation du gène de la leptine ou de son récepteur a définitivement donné
ses nouveaux quartiers de noblesse au tissu adipeux. Ce nouveau paradigme
apparaît comme l’élément déterminant de la création de plusieurs groupes de
recherche française sur les liens entre obésité et génétique (Paris, Lille) et entre
obésité et insulinorésistance (Lyon-Toulouse).

Depuis dix ans, les travaux sur l’adipocyte ont conduit à identifier de nom-
breuses autres fonctions endocriniennes du tissu adipeux. Parmi celles-ci, on
peut souligner le rôle du tissu adipeux dans la transformation de la cortisone in-
active en hydrocortisone active. Cette interconversion périphérique existe dans
le foie mais aussi dans le tissu adipeux, notamment abdominal. Elle est assurée
par la 11-bêta-hydroxystéroïde-déshydrogénase de type 1. Cette enzyme, et les
cofacteurs qui lui sont associés, pourraient être impliqués dans la genèse du
syndrome métabolique. Les souris KO pour ce gène sont résistantes au diabète
de type 2 induit par un régime riche en graisse alors que les souris surexpri-
mant ce gène dans le tissu adipeux abdominal présentent un « hypercorticisme
abdominal » avec diabète de type 2 et insulinorésistance sévère. Ces travaux et
d’autres, notamment chez l’homme, ont conduit à l’étude qualitative du rôle des
différents dépôts de tissu adipeux dans le corps. Il apparaît que le tissu adipeux
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abdominal, du fait de sa situation et de ses propriétés spécifiques (lipolyse aug-
mentée, production de cytokines, sensibilité à l’insuline) pourrait jouer un rôle
critique dans la genèse du diabète de type 2 associé à l’obésité.

1.3.2 Adipokines, insulinorésistance et pathologies
cardiovasculaires associées à l’obésité

L’injection de leptine recombinante chez des souris « lipoatrophiques » ou
chez des souris obèses déficientes en leptine, améliore la sensibilité à l’insuline
indépendamment de toute variation du poids ou de la prise alimentaire. Cela est
en contradiction avec le fait que les patients obèses qui ont une leptinémie aug-
mentée sont insulinorésistants. Il est probable que l’effet insulinosensibilisateur
de la leptine est atteint pour des taux d’hormonémie minimale.

L’adiponectine, découverte en 1995, est une protéine de 247 acides ami-
nés sécrétés spécifiquement par l’adipocyte mature. Il s’agit du transcrit le plus
abondant de l’adipocyte. Elle circule sous des formes moléculaires variées, à
des concentrations importantes : 5 à 20 mg/l. À l’inverse de la plupart des adi-
pokines, l’expression et les concentrations plasmatiques d’adiponectine sont di-
minuées dans la situation d’insulinorésistance. Chez les souris, dans les modèles
d’insulinorésistance et/ou de diabète de type 2, l’injection d’adiponectine in-
verse le processus d’insulinorésistance et améliore la tolérance glucidique. Cette
action bénéfique s’accompagne d’une forte augmentation de l’oxydation des
acides gras dans le muscle squelettique et d’une potentialisation de l’action de
l’insuline sur la production hépatique de glucose. Enfin, l’adiponectine possède
des propriétés anti-inflammatoires et athérogènes, au moins in vitro.

D’autres adipocytokines ont été plus récemment encore impliquées dans la
genèse de l’insulinorésistance et des complications cardiovasculaires du diabète
de type 2 et de l’obésité androïde. Le tissu adipeux humain produit des quanti-
tés importantes d’IL-6 dont le rôle dans l’insulinorésistance est controversé même
si sa concentration plasmatique est corrélée positivement au poids corporel et
négativement à la sensibilité à l’insuline. La résistine et le TNF-α ont été aussi im-
pliqués sans que leur rôle précis chez l’homme dans la pathogénie du syndrome
métabolique ait été démontré.

L’ensemble de ces études a ouvert tout un champ d’investigation sur les re-
lations entre tissu adipeux, système immunitaire et athérome. La protéine C-
réactive dont la synthèse par le foie est contrôlée en partie par l’interleukine 6
et le TNF-α sécrété par le tissu adipeux, est aujourd’hui clairement reconnue
comme un facteur de risque cardiovasculaire. Le type et la localisation du tissu
adipeux péri-artériel (presque absent autour des artères des membres supé-
rieurs) pourraient jouer un rôle majeur dans la localisation des phénomènes
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athérothrombotiques sur certains vaisseaux. Il apparaît ainsi que le tissu adi-
peux joue un rôle différent en fonction de sa localisation. De plus, les études très
récentes montrent que ce tissu est hétérogène. Les cellules immunocompétentes
en son sein commencent à être identifiées, caractérisées et impliquées dans la
régulation du métabolisme et des fonctions du tissu adipeux.

L’émergence de ces nouveaux concepts a conduit à réévaluer la notion de
« cross-talk » interorganes. Il apparaît ce jour clairement que le métabolisme
du tissu adipeux retentit sur le métabolisme musculaire indépendamment de la
sécrétion d’insuline et de l’intensité de la lipolyse. L’activation du facteur de trans-
cription PPAR γ exprimé quasiment uniquement dans le tissu adipeux, s’accom-
pagne d’une augmentation de la sensibilité à l’insuline du muscle. Le message
en retour du muscle vers le tissu adipeux a été aussi clairement démontré sur des
modèles de souris KO tissu spécifique du récepteur à l’insuline.

1.4 Relations entre obésité abdominale, pathologies
cardiovasculaires et diabète de type 2

Elles ont été parfaitement identifiées au niveau clinique à la fin des années
1940 par l’équipe du professeur J. Vague, précurseur en France des travaux
cliniques et scientifiques sur l’obésité. Néanmoins, il a fallu attendre les an-
nées 1980 et l’apparition du concept d’insulinorésistance pour que ce syn-
drome pathologique soit reconnu. On considère classiquement que l’obésité
gynoïde, surcharge pondérale de la partie inférieure du corps, est essentiel-
lement source de complications mécaniques : syndrome d’apnée du sommeil,
hypertension artérielle pulmonaire avec insuffisance respiratoire, gonarthrose
et lombalgies, thromboses veineuses profondes, complications obstétricales. . .
À l’inverse, l’obésité androïde, surcharge pondérale prédominante sur la partie
supérieure du corps, notamment l’abdomen, est associée à des complications
métaboliques endocriniennes et cardiovasculaires : diabète de type 2, dysli-
pidémie, hypertension artérielle, insuffisance coronaire, accidents vasculaires
cérébraux, infertilité, altération de l’hémostasie. . . Cette nosologie, particuliè-
rement pertinente en pratique médicale quotidienne pour dépister les sujets à
risque de diabète et d’HTA par exemple, a été remplacée progressivement par
le terme « syndrome métabolique », syndrome regroupant au moins trois critères
des complications des obésités androïdes. En fait, plusieurs définitions du syn-
drome métabolique ont vu le jour sous la pression plus ou moins consciente des
épidémiologistes et de l’industrie pharmaceutique. On estime que 10 à 15 %
de la population adulte française pourrait rentrer dans l’une ou l’autre des dé-
finitions du syndrome métabolique. On voit mal, dans ces conditions, l’industrie
pharmaceutique baisser les bras dans la perspective d’un tel marché préven-
tif. On voit aussi assez mal les pouvoirs publics s’engager dans le financement
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de thérapeutiques pour une telle population alors que les mesures hygiénodié-
tétiques ont fait la preuve de leur efficacité non seulement dans le traitement
du diabète de type 2 associé à l’obésité androïde mais aussi dans la préven-
tion de l’évolution de l’obésité androïde vers le diabète de type 2. Des conflits
scientifiques d’envergure ont probablement assez souvent servi d’alibi à des
problématiques économiques ayant une toute autre dimension. Ces conflits ont
conduit très récemment les autorités diabétologiques nord-américaines et euro-
péennes à prendre une position diamétralement opposée en remettant en cause
l’intérêt scientifique et clinique du concept de syndrome métabolique. À notre
avis, une telle évolution est regrettable pour des raisons médicales et scienti-
fiques. Au niveau médical, le concept d’obésité androïde (et non pas de syn-
drome métabolique) permet de définir, par la simple mesure du tour de taille,
une entité clinique susceptible de guider utilement les choix du médecin dans
la définition d’une stratégie thérapeutique. Au niveau scientifique, la caracté-
ristique commune à tous les éléments de l’obésité androïde et/ou du syndrome
métabolique est d’être associée à une insulinorésistance. Plusieurs groupes as-
sociant chercheurs et médecins (Paris, Nice, Lyon. . .) d’envergure internationale
ont contribué à déchiffrer les mécanismes moléculaires de cette résistance à l’ac-
tion de l’insuline tant au niveau du muscle qu’au niveau du tissu adipeux. Des
modifications profondes de l’état de phosphorylation des protéines impliquées
dans la transmission du message insulinique ont été démontrées tant chez l’ani-
mal que chez l’homme. Ces altérations biochimiques persistent sur des modèles
de cellules musculaires humaines cultivées in vitro. La question non résolue à
ce jour est de savoir si l’insulinorésistance présente chez l’obèse, et notamment
chez l’obèse androïde, est adaptative ou constitutionnelle. Les études chez les
apparentés non diabétiques de parents présentant un diabète de type 2 sug-
gèrent que l’insulinorésistance précède durant de longues années l’apparition
du diabète suggérant que l’insulinorésistance pourrait être primitive (constitu-
tionnelle ?). Cette hypothèse mériterait d’être confirmée. Il est aussi possible,
mais ce n’est pas le paradigme ambiant, que l’insulinorésistance soit, dès le
début, une réponse de l’organisme pour protéger les tissus d’un stockage sans
fin d’un excès de calories glucidiques et/ou lipidiques. En faveur d’une telle
hypothèse, il faut insister sur l’existence d’une hypersensibilité à l’insuline dans
la phase précoce de l’obésité chez l’enfant. L’insulinorésistance, dans cette hy-
pothèse, ne deviendrait pathogène que parce qu’elle redirigerait les substrats
énergétiques vers le foie et les cellules endothéliales des vaisseaux, favorisant
alors la stéatose hépatique et l’athérosclérose.

1.5 Rôle du cerveau dans la régulation de l’appétit
et de la dépense énergétique

Le cerveau joue un rôle clé dans la régulation de l’appétit et de la prise
alimentaire. Si les cliniciens ont, depuis longtemps, analysé cette évidence
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(anorexie mentale, boulimie, obésité secondaire aux effets des neuroleptiques,
développement d’antagonistes des récepteurs aux cannabinoïdes pour contrô-
ler le poids corporel), ce n’est que dans les dix dernières années que le rôle
central de l’hypothalamus a été, au moins en partie, décrypté. L’hypothalamus
reçoit des signaux de la périphérie de nature hormonale et métabolique. Les
influx transmis par le nerf vague envoient les informations viscérales telles que
la distension gastrique, la mobilité intestinale. Les signaux hormonaux et méta-
boliques sont multiples (leptine, insuline, cortisol, ghréline et cholécystokinine,
glucose, acides gras). La clarification des rôles respectifs de chacun des noyaux
de l’hypothalamus reste mal élucidée, notamment du fait de la redondance des
différents systèmes orexigènes et anorexigènes. Néanmoins, le décryptage de
la signalisation leptinique a rapidement progressé du fait de travaux essentielle-
ment nord-américains. La leptine, en se liant à son récepteur, inhibe l’activité des
neurones synthétisant deux peptides orexigéniques (neuropeptide Y et agouti re-
lated peptide) et active les neurones synthétisant deux peptides anorexigéniques
(alpha-melanocyte stimulating hormone : αMSH et cocaine amphetamine re-
lated transcript : CART). L’augmentation de la production locale de αMSH sti-
mule le récepteur MC4R qui déclenche un signal d’arrêt de la prise alimentaire
tant chez l’homme que chez le rat ou la souris. Les mutations des gènes co-
dant la leptine, le récepteur de la leptine, la propopiomélanocortine (précurseur
de l’αMSH), le MC4R, conduisent à une obésité monogénique chez l’animal
et chez l’homme. La fréquence significative de cette pathologie dans l’origine
de l’obésité morbide a été clairement établie par plusieurs équipes, françaises
notamment.

Les signaux hormonaux périphériques sont nombreux. La cholécystokinine
diminue la prise alimentaire et agit de façon synergique avec la leptine. La
ghréline, sécrétée au niveau de l’estomac et du cerveau, stimule la prise ali-
mentaire et sa sécrétion est inhibée à la suite d’un repas. L’insuline contrôle,
au niveau central, le poids corporel comme le montre l’obésité (modérée) des
souris KO pour le récepteur à l’insuline dans le cerveau. Néanmoins, l’hypogly-
cémie résultant d’un excès d’insuline (diabète type de 1 sous insuline, insulinome
pancréatique) entraîne une faim incoercible et un gain de poids.

Récemment, on a montré que l’augmentation de la néoglucogenèse intestinale
secondaire à un régime riche en protéines générait une hyperglycémie, exclu-
sivement portale, qui signale au cerveau via le nerf vague de réduire la prise
alimentaire. Ces découvertes sur l’interaction intestin-cerveau dans le contrôle
de la prise alimentaire renforcent l’hypothèse d’un rôle crucial de la glycémie
portale comme élément central des mécanismes de l’intégration métabolique au
niveau cérébral de l’état nutritionnel.
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1.6 Évaluation des politiques scientifiques, de santé
publique et des industries agroalimentaires face
à l’épidémie d’obésité

Si les chercheurs se sont résolument engagés dans de nouvelles approches
d’étude sur l’obésité depuis une quinzaine d’années, l’environnement politico-
économique d’organisation de la recherche et des soins a largement favorisé ce
mouvement.

L’engagement du ministère de la Recherche et de l’Enseignement supérieur
en faveur de la nutrition à la fin des années 1980, sous l’impulsion, notam-
ment, d’équipes parisiennes et lyonnaises, a été un starter efficace car il s’est
immédiatement inscrit dans la durée. On a pu ainsi rapidement développer
l’enseignement de la nutrition et créer progressivement 4 groupements d’inté-
rêt public : centre de recherche en nutrition humaine (Clermont-Ferrand, Lyon,
Nantes, Paris). Ce mouvement, fortement soutenu par l’Inra, l’Inserm et les
centres hospitalo-universitaires, a été un élément déterminant dans la création
d’interfaces médicales et scientifiques entre les biochimistes, les physiologistes,
les médecins, les CHU, les vétérinaires et les industries agroalimentaires. La re-
cherche en nutrition a aussi grandement bénéficié de la création de l’Afssaps
qui a permis d’insérer les choix médicaux et scientifiques dans l’ensemble du
tissu socio-économique national et européen. Plus récemment, l’engagement ré-
solu des acteurs de la recherche et des structures de soins sur l’obésité a dé-
bouché sur de grands programmes nationaux : Programme national nutrition
santé, réseaux médicaux de soins des obèses et des diabétiques, loi de Santé
publique 2004 sur les boissons et aliments sucrés, mobilisation des acteurs des
caisses Assurances maladie, programme spécifique de l’Agence nationale de la
recherche, création du Département d’Alimentation humaine à l’Inra prenant en
compte l’aliment, de sa fabrication à son utilisation chez l’homme, et intégrant
les aspects sociétaux et économiques des choix alimentaires des Français.

L’ensemble de ces actions a permis de structurer quelques pôles forts reconnus
au niveau international et contribuant, de façon majeure, aux actions visant à
comprendre, soigner et prévenir l’obésité. Il est intéressant de noter que les poli-
tiques volontaristes de l’Inra d’un côté et les politiques incitatrices de l’Inserm se
sont retrouvées, grâce à quelques personnalités clés dans les deux organismes,
pour travailler en commun et promouvoir des recommandations conséquentes
dans le domaine de la santé publique. Un tel mouvement a été très contrai-
gnant, au bon sens du terme, pour les industries agroalimentaires qui, de plus
en plus, intègrent lentement, dans leur politique commerciale, les enjeux de la
santé publique.
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Cette évolution doit maintenant s’étendre à une dimension européenne qu’il
faut à tout prix aborder. La Politique agricole commune a été mise en place
pour soutenir le revenu des agriculteurs. La santé des consommateurs n’a donc
jamais fait explicitement partie des objectifs de cette politique, malgré ses ef-
fets en terme de santé. Il faut maintenant prendre conscience que les choix de
la Pac pèsent lourdement ( !) sur les choix alimentaires des consommateurs. Les
choix actuels vont dans le sens d’une réduction du soutien octroyé aux agricul-
teurs par les prix. Il en résulte que les prix des produits auparavant soutenus
(céréales, sucre, lait, beurre et viande bovine) devraient diminuer. Au contraire,
les viandes de porc, de volaille, les fruits, les légumes et les huiles végétales
n’étaient pas ou peu soutenus via les prix de marché. Ils ne peuvent donc que se
renchérir en valeur relative. Une telle évolution va à l’encontre des attentes santé
du Programme national nutrition santé en induisant un renchérissement supplé-
mentaire des fruits et légumes par rapport aux sucres et aux produits laitiers.
Ainsi, le levier de la Pac devrait, en prenant en compte ses effets santé, amener
les consommateurs à s’orienter plus sur les fruits et légumes que sur les produits
laitiers et sucrés.

2 Le diabète

2.1 Classification, évolution de la prise en charge
et de la recherche

Le diabète est défini par la constatation le matin à jeun de deux glycémies
sur sang veineux � à 1,27 g/l. Cette définition, acceptée et reconnue dans le
monde entier, regroupe des entités nosologiques très différentes. On distingue
schématiquement parmi les 2,5 millions de diabétiques connus en France : le
diabète de type 1 (10 %), le diabète de type 2 (80 à 85 %) et le diabète que
l’on appelait autrefois intermédiaire (5-10 %).

Nous ne traiterons pas ici du diabète de type 1 qui résulte de la destruc-
tion, par le système immunitaire, des cellules bêta (insulinosécrétrices) des îlots
de Langerhans du pancréas. La présence d’une insulite, la détection d’auto-
anticorps spécifiques sur coupes de pancréas humain, la caractérisation de lym-
phocytes T activés contre des antigènes exprimés par la cellule bêta, font de ce
diabète 1 une maladie auto-immune dont les mécanismes sont hors du propos
de ce rapport centré sur les relations diabète de type 2-nutrition-obésité.

Les diabètes dits « intermédiaires » regroupent plusieurs entités comme les
diabètes secondaires (pancréatite, traitement corticoïdes. . .), les diabètes mo-
nogéniques (Maturity Onset Diabetes of the Youth : MODY), les diabètes mito-
chondriaux et les diabètes auto-immuns de l’âge adulte (LADA).
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Enfin, le diabète de type 2 survient, en général, vers 45-50 ans chez des
sujets obèses avec une prédominance notable de la surcharge graisseuse au
niveau abdominal et/ou viscéral. Sa fréquence devrait augmenter de façon ma-
jeure dans les vingt prochaines années du fait du vieillissement de la popula-
tion et de la persistance d’une iatrogenèse hygiénodiététique. De plus, le dé-
veloppement de thérapeutiques préventives dans le domaine cardiovasculaire,
de thérapeutiques efficaces sur l’évolution de la néphropathie diabétique, de
coordination des soins du diabète entre les médecins praticiens, les spécialistes
et les CHU à travers, notamment, les réseaux de soins, contribuent largement à
l’allongement considérable de l’espérance de vie des patients atteints de diabète
de type 2. Cette évolution très perceptible actuellement, devrait conduire à une
large réévaluation des stratégies thérapeutiques et de l’organisation des soins
en diabétologie dans les établissements publics et privés.

Tous ces états pathologiques ont en commun d’entraîner à long terme, du
fait, notamment, de l’hyperglycémie, des complications micro-angiopathiques et
macro-angiopathiques graves expliquant que le diabète soit la première cause
de cécité chez l’adulte avant 65 ans dans les pays développés, la première
cause d’insuffisance rénale après 50 ans, une cause majeure d’amputation,
d’accidents coronariens et d’accidents vasculaires cérébraux.

La prise en compte, par les pouvoirs politiques, de l’importance du diabète
de type 2 comme pathologie majeure des années actuelles et à venir est, somme
toute, assez récente. Il a fallu attendre 1996 pour que la Direction générale de
la santé publie une directive sur l’organisation des soins des diabétiques. Cette
directive est loin d’être mise en œuvre dans toutes les régions françaises. En fait,
c’est le surcoût médical et social du diabète, surcoût né de la mise en œuvre de
thérapeutiques efficaces, qui a contraint les pouvoirs publics à réagir.

Les organismes de recherche tant français qu’européens ou nord-américains
ont été longtemps inspirés dans leur politique par une culture endocrinologique
et « gènes candidat. » Cette culture a conduit à développer, peut-être à l’excès,
des modèles animaux transgéniques ou non, induisant un diabète qui a, le plus
souvent (pour le diabète de type 2), peu de points communs avec le diabète de
type 2 de l’espèce humaine. Ces travaux ont néanmoins permis de beaucoup
mieux cerner les mécanismes génétiques, biochimiques et cellulaires pouvant en-
gendrer une hyperglycémie. On assiste, actuellement, faute de moyen pertinent
d’études quantitatives chez l’homme, à une accumulation chez l’animal d’in-
formations scientifiques sur les « diabétogènes » et à un appauvrissement des
connaissances vraiment pertinentes sur les mécanismes conduisant au diabète
de type 2. La physiologie du diabète de type 2 reste, à ce jour, pour le moins
confuse.
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2.2 Physiopathologie du diabète de type 2 : le paradigme

Le diabète de type 2 est une maladie multifactorielle résultant de l’interaction
de facteurs génétiques et environnementaux. Deux mécanismes sont en cause
dans la genèse du diabète de type 2 chez l’homme :

– une insulinorésistance qui s’exprime au niveau du muscle et du tissu adi-
peux par la diminution de l’action stimulatrice de l’insuline sur le transport
du glucose et au niveau du foie par une diminution de l’action inhibitrice
de l’insuline sur la production hépatique de glucose ;

– une diminution de l’insulinosécrétion qui devient, au fil du temps, inca-
pable de compenser l’insulinorésistance.

Classiquement, l’insulinorésistance est première, le défaut insulinosécrétoire
secondaire. Nous verrons plus loin que rien n’est moins sûr. Ce schéma ex-
plicatif, bien qu’admis globalement depuis vingt ans, n’est pas, aujourd’hui,
démontré de façon formelle. Le développement considérable des modèles d’in-
sulinorésistance par KO de très nombreux gènes a contribué de façon majeure
à notre compréhension des mécanismes de régulation de la glycémie mais n’a,
en rien, permis de confirmer cette physiopathologie du diabète de type 2 chez
l’homme. Chacun des éléments de ce dogme sera discuté pas à pas sachant qu’à
ce jour, aucune théorie satisfaisante ne permet d’embrasser toute la complexité
des mécanismes à l’origine du diabète de type 2.

2.3 Génétique, diabète de type 2 et environnement

L’existence de diabète monogénique autosomique dominant est connue de
longue date mais ce n’est que depuis douze ans que plusieurs équipes, notam-
ment françaises, ont identifié les gènes en cause : glucokinase, hepatic nuclear
factor 1α, 4α, insulin promotor factor 1, neurogenic differentiating factor 1, per-
oxisome proliferator activated receptor γ (PPARγ ). Comme souligné ci-dessus,
ces gènes ne concernent que 2 à 4 % de l’ensemble des patients présentant un
diabète de type 2. Ces travaux ont donné lieu à la prolifération de différentes
souris KO chez lesquelles d’innombrables gènes candidat ont été testés. Dans
l’immense majorité des cas, aucun de ces gènes ne s’est révélé pertinent pour
l’explication du diabète de type 2 chez l’homme.

La contribution de phénomènes génétiques multiples pour expliquer l’insuli-
norésistance et/ou le déficit insulinosécrétoire est actuellement bien démontrée :
concordance beaucoup plus importante du diabète de type 2 chez les jumeaux
homozygotes que chez les jumeaux dizygotes, prévalence majeure du diabète
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de type 2 dans certains groupes ethniques (Indiens Pimas, îles du Pacifique
Sud), diminution de la prévalence du diabète de type 2 dans ces groupes eth-
niques quand ils sont « métissés ». L’établissement, sur de grands groupes, de
l’héritabilité du diabète de type 2 montre clairement que des gènes multiples
sont impliqués. Leur nombre et leurs rôles respectifs sont en passe d’être dé-
crits, néanmoins la complexité du problème est considérable : certains gènes
peuvent interagir entre eux, certains gènes peuvent contribuer à une anomalie
métabolique susceptible d’être diabétogénique dans un seul phénotype, certains
gènes ne peuvent être impliqués qu’à l’état homozygote. Enfin, et surtout, la sus-
ceptibilité génétique et les facteurs environnementaux (entendu au sens large)
peuvent interagir de façon très diverse. Par exemple, l’excès calorique pourrait
réguler des gènes impliqués dans la sensibilité à l’insuline et le vieillissement des
gènes impliqués dans la sécrétion d’insuline. Du fait du rôle majeur des facteurs
environnementaux, des diabètes de type 2 pourraient être essentiellement non
génétiques et des diabètes de type 2 pourraient ne pas apparaître chez des
individus très « susceptibles » parce qu’ils n’ont pas été exposés à ces facteurs.
Les développements très récents de l’épigénétique dans ces études seront peut-
être un élément déterminant de la compréhension des mécanismes liant gènes,
environnement, hygiéno-diététique et diabète de type 2.

2.4 Insulinorésistance et diabète de type 2

Nous avons abordé son importance dans le chapitre obésité. Il nous faut
souligner ici que, bien que l’insulinorésistance soit un phénomène très précoce
dans le diabète de type 2, celle-ci peut exister de façon très prononcée sans
diabète de type 2 authentique. Les obèses morbides ont une insulinorésistance
majeure du muscle et du tissu adipeux alors que le diabète de type 2 n’atteint
pas plus de 10 % de ces patients et celui-ci est exceptionnellement sévère. À
l’inverse, des patients avec une obésité beaucoup moins sévère mais androïde
et une insulinorésistance similaire ont très souvent un diabète de type 2 sévère.

Les modèles de souris transgéniques nous ont appris que les souris avec KO
du récepteur à l’insuline dans le muscle présentent une insulinorésistance ma-
jeure et une discrète intolérance au glucose. En revanche, les souris KO pour
le transporteur du glucose Glut IV, dont l’activité est strictement insulinodépen-
dante, présentent une insulinorésistance et un diabète rapidement sévère.

Il a été récemment démontré qu’au niveau moléculaire, l’insulinorésistance du
muscle du patient diabétique de type 2 était spécifique, c’est-à-dire différente
de l’insulinorésistance de l’obèse non diabétique. Malheureusement, à ce jour,
aucune méthode ne permet de caractériser in vivo cette spécificité. En clair, rien,
au niveau clinique, ne permet de différencier l’insulinorésistance d’un patient
obèse non diabétique de l’insulinorésistance d’un patient présentant une obésité
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similaire avec un diabète de type 2. Il faudra probablement encore de longues
années pour que l’on puisse caractériser au niveau phénotypique ces différences
décelées au niveau cellulaire.

2.5 Insulinosécrétion et diabète de type 2

De nombreux éléments plaident aujourd’hui en faveur d’un rôle précoce,
voire initial, d’un déficit insulinosécrétoire dans la genèse du diabète de type 2.
La démonstration d’un rôle spécifique et précoce du déficit insulinosécrétoire
chez le diabète de type 2 a été longue et difficile pour, au moins, trois raisons :

– le déficit insulinosécrétoire, même à la phase tardive du diabète de type 2,
n’est jamais total, c’est-à-dire qu’il persiste toujours une insulinosécrétion
basale ;

– le déficit ne porte que sur le couplage entre métabolisme du glucose dans
la cellule β et l’insulinosécrétion ;

– sécrétion d’insuline et sensibilité à l’insuline sont intimement couplées et
évoluent de façon parallèle avec l’âge sans que le lien en cause dans ce
couplage et ce parallélisme soient clairement établis.

Malgré ces difficultés, de nombreux arguments chez l’homme et l’animal per-
mettent d’affirmer que le déficit insulinosécrétoire est probablement initiateur du
diabète de type 2. Il est maintenant établi que la perte du pic précoce d’insu-
linosécrétion et de sa pulsatilité en réponse au glucose est caractéristique de
la phase initiale du diabète de type 2. De plus, in vitro, l’exposition chronique
des îlots de Langerhans à un excès de glucose et/ou d’acides gras entraîne une
diminution de l’insulinosécrétion et une augmentation de l’apoptose. Ces obser-
vations ont été à l’origine du concept de « glucolipotoxicité ». Elles expliquent
pourquoi les îlots de Langerhans prélevés sur des pancréas de sujets diabé-
tiques de type 2 sécrètent, après deux semaines de culture, moins d’insuline que
les îlots de pancréas d’un sujet normal. De nombreux autres arguments, étayant
ou contredisant le rôle du déficit insulinosécrétoire, ont permis de mettre en évi-
dence l’importance de la plasticité de la fonction bêtacellulaire. Cette plasticité
est non seulement fonctionnelle, mais aussi histologique, chiffrée par le nombre
d’îlots et le nombre de cellules β. Cet élément, très clair chez l’animal, pourrait
être identifié chez l’homme dans un proche avenir par les développements en
cours de l’imagerie fonctionnelle et quantitative des îlots de Langerhans et/ou
de la cellule β.
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2.6 Complications micro- et macro-angiopathiques
du diabète de type 2

La description de l’ensemble de ces complications a été clairement établie par
les cliniciens dans les années 1950. Néanmoins, seules les données épidémio-
logiques des vingt dernières années ont permis de déterminer le retentissement
majeur du diabète de type 2 sur les évènements cardiovasculaires souvent mor-
tels. Les mécanismes de la glucotoxicité (reins, rétine, nerfs) ont été décryptés
avec la mise en évidence d’un rôle important d’un dysfonctionnement mitochon-
drial et d’une activation de la protéine kinase C.

La morbidité induite par ces complications va probablement beaucoup évo-
luer dans les années à venir. En effet, durant les vingt dernières années, on a
vu, suite aux efforts des sociétés savantes, des pouvoirs publics et de l’indus-
trie pharmaceutique, se développer de nouveaux outils thérapeutiques et une
« prise en charge agressive » des diabètes de type 2. Aujourd’hui, on peut af-
firmer que :

– la glycémie peut et doit être contrôlée par les antidiabétiques oraux et/ou
l’insulinothérapie ;

– l’hypertension artérielle peut et doit être contrôlée par les nombreuses fa-
milles de médicaments antihypertenseurs ;

– la dyslipidémie et l’athérome peuvent et doivent être contrôlés par les ef-
forts hygiénodiététiques et/ou les « hypocholestérolémiants » largement
disponibles et totalement pris en charge ;

– la néphropathie diabétique peut et doit être arrêtée par la mise en route
précoce des inhibiteurs du système rénine angiotensine.

– les phénomènes de thrombose à l’origine des accidents cardiaques et cé-
rébraux peuvent et doivent être prévenus par l’utilisation de l’aspirine ;

– la rétinopathie proliférante peut et doit être traitée par photocoagulation
dès les prémices de son apparition.

Cette déclinaison, peut-être fastidieuse quoique incomplète, devrait permettre
de penser que le traitement du diabète de type 2 est, aujourd’hui, maîtrisé. Il
n’en est rien et une coordination médicale d’envergure sera nécessaire pendant
de longues années pour que les réticences et/ou échappements thérapeutiques
soient vaincus.
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Parmi les nombreux facteurs d’échec, on peut noter :

– l’extrême difficulté de prendre de façon « observante » 15 à 25 comprimés
par jour. Le développement d’association thérapeutique est un impératif ;

– le diabète de type 2 touche de plus en plus les populations les plus défavo-
risées qui n’ont pas, bien souvent pour des raisons culturelles, accès à une
médecine raisonnée, scientifique, souvent éloignée de la préoccupation de
son bien-être par le patient ;

– la mise en œuvre de ces traitements nécessite les efforts coordonnés des
médecins référents, des spécialistes (diabétologues, néphrologues, cardio-
logues, ophtalmologues) dont le nombre est, malheureusement, encore
restreint pour de longues années ;

– le coût et l’importance « psychique » de la prise en charge obligera à la
définition d’objectifs thérapeutiques successifs négociés pas à pas au fil
des ans, entre le patient et son médecin.

Ces perspectives « attractives » devraient contribuer à de nouvelles décisions
politiques concernant une thérapie préventive du diabète de type 2 et de l’obé-
sité. Les problématiques des organismes d’assurance maladie, publics ou privés
de « prédiction génétique » du diabète et de l’obésité renvoient aux mythes in-
quiétants de la toute puissance médicale et de la « normalisation » d’un nombre
considérable de sujets. Les stratégies d’intervention médicale et raisonnée sur le
comportement alimentaire et l’activité physique, bien souvent tenues en échec,
doivent être maintenant envisagées sous un angle économique et sociétal plutôt
que médical.

2.7 Évaluation des politiques scientifiques, de santé
publique et des industries pharmaceutiques

La politique scientifique, dans le domaine de l’obésité et du diabète de type 2,
a clairement contribué à l’apparition d’un niveau d’excellence de la recherche
française. Tant en termes de quantité que de qualité, la France est dans le groupe
des cinq premières nations dans le monde. Les financements additionnels consé-
quents obtenus grâce aux contrats avec la nouvelle Agence nationale de la re-
cherche contribuent à la création en cours de centres français de plus en plus
cohérents. On peut citer, parmi beaucoup d’autres :

– la confirmation de l’envergure des équipes parisiennes dans le domaine
de l’obésité morbide, de la génétique et de l’épigénétique de l’obésité,
du mécanisme d’action de l’insuline sur le foie et le tissu adipeux, des
relations entre poids corporel, consommation alimentaire des Français et
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industries agroalimentaires, de l’épidémiologie des maladies cardiovas-
culaires associées au diabète ;

– le développement des compétences en génétique du diabète de type 2 et
de l’obésité à Paris et à Lille et Toulouse ;

– les performances dans le domaine des relations entre dyslipoprotéinémie
et athérome à Paris, Dijon, Lille, Lyon, Marseille ;

– les travaux des équipes autours du CRNH de Lyon sur les mécanismes gé-
niques de l’insulinorésistance chez l’homme, sur la signalisation cérébrale
des signaux post-prandiaux dans la veine porte, les relations obésité-
cancer ;

– les travaux des équipes parisiennes et niçoises sur la signalisation insuli-
nique et le transport du glucose ;

– les travaux sur la prévention de l’obésité par l’activité physique chez les
adolescents de la région strasbourgeoise.

Malgré cette qualité et ce développement significatif de l’activité de recherche,
des domaines très importants de la recherche sur le diabète et l’obésité sont
absents ou seulement en émergence. On peut citer :

– la neurophysiologie du comportement alimentaire étudié dans bien peu
d’équipes (Paris et Dijon) ;

– l’insulinosécrétion tant au niveau physiologique que biochimique, effecti-
vement maîtrisée par seulement une ou deux équipes à Paris ;

– seulement trois équipes (Paris, Lyon et Strasbourg) qui ont eu la capacité et
la compétence suffisantes pour être leader dans trois essais thérapeutiques
en relation avec l’obésité, la nutrition et les pathologies cardiovasculaires.
Aucune d’entre elles n’est leader dans des essais thérapeutiques de taille
européenne ou mondiale.

Au niveau de la santé publique, les actions conjointes de l’Inserm, de l’Inra,
des grandes mutuelles, de la Direction générale de la santé, ont contribué, de
façon majeure, à la diffusion de messages clairs sur le diabète et l’obésité au-
près du grand public et des acteurs de la santé. Ces actions, très conséquentes
au niveau financier, doivent être évaluées avec l’ensemble des acteurs par des
experts extérieurs afin de mieux identifier les cibles de la prévention. Il est pos-
sible, voire probable, que le discours raisonnable et raisonné sur la prévention
de l’obésité par l’activité physique et une alimentation saine et équilibrée, devra
trouver d’autres modes d’expression mettant en jeu, notamment, les mythes et
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les symboles inscrits dans la notion de faim, d’appétit, de plaisir alimentaire. Il
devra aussi s’inscrire dans les programmes éducatifs dès le plus jeune âge. La
nouvelle loi sur la santé publique mettra, peut-être, en place les éléments d’une
telle réflexion qui devra impérativement sortir des sentiers battus.

L’industrie pharmaceutique joue et jouera un rôle majeur dans ces évolutions.
Elle finance, actuellement, très largement des recherches très ciblées au niveau
moléculaire pour trouver le ou les quelques protéines qui pourraient jouer le rôle
de chef d’orchestre de la genèse du diabète de type 2. Ce rêve, en relation avec
la mondialisation de ces groupes industriels, est peut-être fantasmatique. Il est
possible, voire probable, que les thérapeutiques du diabète de type 2 auront
à s’adapter aux caractéristiques socioculturelles des patients. Les interactions
gènes-nutriments en cours de décryptage et le fond génétique des populations,
lui aussi à l’étude, pourraient modifier profondément certaines attitudes théra-
peutiques.

Recommandations
– Poursuivre les actions de regroupement des divers EPST sur la probléma-

tique obésité et diabète de type 2 avec, pour objectif, de soutenir, d’une
part, des actions de recherche d’envergure européenne et, d’autre part,
de faire émerger de petites équipes de pointe sur des stratégies et des hy-
pothèses originales. Il faut noter que la créativité des équipes est souvent
modulée, voire bridée, par les choix financiers des industries pharmaceu-
tiques dont les cibles de recherche visent plus souvent une valorisation à
court terme qu’un développement original et risqué.

– Définir quelques axes radicalement nouveaux permettant des regroupe-
ments thématiques originaux. Parmi ceux-ci, on pourrait insister sur :

– nutrition et cerveau en tirant partie des compétences nationales en
neurosciences et en nutrition ;

– imagerie métabolique pour quantifier les cellules bêta, les différents
types de dépôts lipidiques, la stéatose hépatique, en combinant les
acquis de la biologie cellulaire et les nouveaux outils de l’imagerie
par fluorescence in vivo chez l’animal et l’homme.

– Proposer des moyens à deux ou trois centres français (avec une aide
conséquente des centres hospitaliers, des mutuelles et des organismes de
Sécurité sociale), d’organiser et de réaliser des projets de prévention pri-
maire de l’obésité androïde dans les populations défavorisées et/ou les
apparentés de patients diabétiques de type 2.

– Soutenir la création d’unités mixtes de recherche entre CHU et EPST en
gardant le même niveau de recherche de l’originalité et de l’excellence.
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– De telles évolutions ne seront pas possibles sans la mise en place de struc-
tures administratives communes et simplifiées. La multiplicité incontour-
nable des partenaires dans ces constructions sera certainement source
d’une complexité de gestion incompatible avec le bon fonctionnement de
groupes de recherche. Là aussi il faut donc inventer.
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Résumé

Molécules d’information contrôlant en grande partie le fonctionnement de
l’organisme, coordonnant ses différentes parties et l’adaptant, avec le système
nerveux très souvent, aux conditions de l’environnement, les hormones sont né-
cessairement impliquées dans les causes et les conséquences qui caractérisent
l’extraordinaire accroissement de la durée de la vie humaine que l’on enregistre
actuellement.

Leur synthèse et leur métabolisme sont largement déterminés génétiquement.
Ils varient avec l’âge, et les circonstances matérielles et mentales de l’existence,
et influencent à leur tour les comportements comme les fonctions physiologiques.
Parmi la centaine de composés hormonaux actuellement connus, nous décrivons
ici les modifications des principaux qui sont produits et sécrétés par les glandes
endocrines en commençant par celles des hormones sexuelles synthétisées par
les glandes génitales, brusquement arrêtées chez la femme à la « ménopause »,
et déclinant progressivement chez l’homme sans que l’on puisse vraiment dé-
crire en parallèle une « andropause » qu’il faille utilement compenser. Les hor-
mones produites par les glandes corticosurrénales sont l’objet d’une dissocia-
tion surprenante au cours de l’âge : si la « cortisone » humaine (cortisol) et
l’autre composé stéroïdien (dérivé du cholestérol), l’« aldostérone », qui contrôle
le métabolisme du sel, ne se modifient pas beaucoup avec le vieillissement, la
DHEA (déhydroépiandrostérone) diminue régulièrement et se précise alors un
déséquilibre (« adrénopause ») dont on analyse ici les conséquences et l’éven-
tuelle correction. Un troisième axe endocrinien dont les principaux composés
sont l’hormone de croissance hypophysaire et un composé dont elle stimule la
formation dans le foie, l’« IGF-1 » (insulin-like growth factor 1), tend à diminuer
d’importance (« somatopause ») sans qu’on doive conseiller sa compensation
dans un but préventif ou thérapeutique.

Les modifications des hormones de ces trois grands axes interagissent entre
elles et avec celles de nombreuses autres molécules endocriniennes pour entraî-
ner des changements caractérisant l’évolution de l’organisme vieillissant. Nous
en décrivons trois qui sont particulièrement importantes : la première concerne
la diminution de la réactivité de l’organisme à des stimulations généralement ex-
térieures, quelquefois mentales : ce sont les réactions au stress et la constitution
des réponses adéquates à la survie en bonne forme : le domaine est complexe
et des hormones importantes comme le cortisol peuvent jouer des rôles salva-
teurs et entraîner secondairement des déficits métaboliques sérieux. Un autre
ensemble hormonal qui peut être modifié correspond à l’augmentation de la
synthèse de graisses et à la diminution de celle des protéines qui surviennent
avec l’âge, s’associant à une « résistance à l’effet de l’insuline » dont la produc-
tion tend à s’élever, constituant une « maladie métabolique » dont le diabète
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de type 2 est une expression pathologique. Le système nerveux central répond
aussi aux modifications hormonales, et on y observe le rôle de molécules telles
que les « neurostéroïdes » impliqués dans la fonction mnésique et certains com-
portements selon des mécanismes en cours d’études.

Parmi les autres hormones se modifiant avec l’âge, nous traitons ici la mé-
latonine, les hormones thyroïdiennes et des composés calciotropes (hormone
parathyroïdienne et vitamine D préhormonale).

L’exposé se termine par une évaluation globale de la fragilité associée au
vieillissement et de son hormonosensibilité, permettant d’espérer encore des
progrès pour faire de l’extension de la longévité en bonne santé physique et
mentale un des objectifs biomédicaux les plus importants du nouveau millénaire.

Introduction

De mémoire d’homme, on reconnaît la diversité remarquable de notre vieillis-
sement. Selon l’individu, et chez chaque individu, il peut affecter différemment
la force musculaire et la solidité des os, l’aspect de la peau et des phanères, l’en-
semble cardiovasculaire, les réseaux de défense immunitaire, le système nerveux
anatomiquement et fonctionnellement, etc. En examinant les modalités du vieillis-
sement, on retrouve à la fois le polymorphisme génétique des êtres humains et
la variété infinie de l’environnement : les conditions de travail, l’alimentation,
les climats, les évènements affectifs de tout genre, les comportements. Toutes les
composantes de la façon de vieillir peuvent influer différemment la longévité et
ses caractéristiques physiques et mentales. « Bien vieillir », « successful aging »,
« longévité active », un désir général d’autant plus intense que notre espèce se
trouve en prise avec un phénomène extraordinaire, unique dans l’histoire du
monde vivant : une augmentation moyenne de la durée de la vie de l’ordre de
50 % en un siècle, et qui ne semble pas devoir s’arrêter, la moitié des enfants
nés depuis l’an 2000 dans les pays les plus avancés pouvant atteindre 100 ans.
Quel bouleversement ! Le monde en développement semble suivre, alors que
la limitation des naissances n’y est pas encore suffisante et que la démogra-
phie continue à augmenter – avec quelles conséquences sociales partout, si les
personnes âgées ne sont pas en bonne santé physique et mentale ! Et que de
difficultés personnelles à prévoir, au point que l’on ne peut souhaiter cette pro-
longation de l’existence que si nous apprenons à mieux maîtriser des ans de
réparables outrages. La meilleure compréhension du rôle des hormones et de
leur utilisation (ou de celles d’analogues de synthèse), comme traitements cor-
recteurs s’il le faut, sont au premier rang des efforts à mettre en œuvre pour
éviter certaines des conséquences délétères d’une formidable modification du
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cursus de notre existence. Espérons que la transformation (en bonne santé men-
tale et physique) active et prolongée de la dernière partie de la vie humaine soit
une des caractéristiques les plus importantes du millénaire qui commence.

Le système hormonal inclut au premier chef les composés sécrétés dans la cir-
culation sanguine après leur synthèse par les glandes endocrines décrites classi-
quement : hypophyse, glandes génitales, glandes surrénales, pancréas, thyroïde
et parathyroïdes. L’ensemble contrôle une très large fraction des fonctions des
organes et des métabolismes. On décrit encore actuellement de nouvelles hor-
mones (dérivé du grec ωρμειν, agir), produites par des tissus ne formant pas
de glandes anatomiquement définies mais distribuées par le sang comme les
produits classiques. On met aussi en évidence depuis peu la production de com-
posés de même structure que les hormones classiques, mais qui agissent au plus
près de leur synthèse, sur les cellules voisines (paracrines) ou même celles qui
les ont formées (autocrines). Tous ces composés peuvent avoir des activités dif-
férentes selon le lieu de leur synthèse et varier au plan quantitatif comme dans
leurs effets au long de la vie de l’organisme : l’effet des molécules dépend des
circonstances temporelles et environnementales.

Au début de ce chapitre nous analysons les modifications les mieux connues,
survenant avec l’âge, de la production et de l’action de plusieurs séries hor-
monales, leurs conséquences, et ce que l’on peut attendre de « traitements »
correcteurs correspondants, qui visent à se rapprocher des normes observées
chez l’individu normal encore jeune adulte. Nous commencerons par les chan-
gements les plus anciennement rassemblés sous les appellations de méno-
pause/andropause pour les hormones sexuelles, d’adrénopause pour celles des
glandes corticosurrénales (« adrenals ») et de somatopause pour ce qui concerne
l’hormone de croissance GH (growth hormone) et le réseau complexe auquel elle
participe.

Les effets les plus préjudiciables du vieillissement « normal » – mis à part
des affections devenant plus fréquentes au cours de l’âge, comme les cancers,
les maladies neurodégénératives et les graves altérations cardiovasculaires –
incluent le plus souvent un certain déclin neurosensoriel, un affaiblissement mus-
culaire avec diminution du volume des muscles, une tendance à la perte osseuse
et à la fragilisation des os, des modifications du métabolisme des glucides (avec
résistance à l’insuline et tendance à l’hyperglycémie) et des lipides (impliqués
en particulier dans l’athéromatose). Ces anomalies créent l’état de « frailty » des
Anglo-Saxons, fragilité qui rend l’organisme plus susceptible de dysfonction-
nements physiques et comportementaux. C’est d’autant plus le cas que se pro-
duisent souvent une insuffisance des réponses immunitaires et des troubles cog-
nitifs, l’ensemble diminuant progressivement la compétence de chacun à une vie
autonome (d’où l’augmentation coûteuse et souvent attristante des admissions
dans des maisons de retraite).
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Rassemblant les données de plusieurs ensembles physiologiques, on traitera,
dans la deuxième partie de ce chapitre, d’une endocrinologie plus intégrée qui
rend compte en partie des difficultés physiques et mentales du vieillissement que
l’on espère devenir progressivement plus accessibles à une correction (partielle-
ment au moins) efficace. Il s’agit des phénomènes hormonaux au cours du stress,
des modifications métaboliques (le danger de l’obésité et du diabète, l’action de
l’insuline), et ceux impliqués dans le vieillissement du système nerveux.

1 Trois séries hormonales modifiées avec l’âge

1.1 Des changements majeurs de la fonction des gonades
et de la reproduction : les hormones sexuelles

Les hormones sexuelles, que sont les œstrogènes, la progestérone et les an-
drogènes, sont de structures stéroïdiennes assez voisines. Présentes dans les
deux sexes en proportions inégales, elles subissent des modifications tempo-
relles différentes chez les hommes et les femmes, associées à l’amoindrissement
(chez l’homme) ou l’arrêt (chez la femme) de la fonction reproductrice. Il s’en-
suit aussi des modifications importantes et complexes de la composition et du
fonctionnement de tout l’organisme.

1.1.1 La ménopause

La ménopause est traitée assez brièvement ici, car on trouvera de très impor-
tants développements à son sujet dans les chapitres de cet ouvrage écrits par
Henri Rochefort (chapitre 1) et Philippe Bouchard (chapitre 2).

La cessation de l’ovulation, et donc de la fonction reproductrice, est le chan-
gement essentiel. La ménopause survient à environ cinquante et un ans sans qu’il
y ait eu de modification à cet égard depuis un siècle et demi au moins, alors que
progressait la durée de vie. Ainsi, la durée de la période post-ménopausique,
hypohormonale en matière de stéroïdes sexuels, est maintenant du même ordre
que celle qui sépare la puberté de la ménopause, sans que l’on ait à attendre
longtemps pour qu’elle devienne plus longue encore. On mesure l’importance
croissante d’une prise en charge de cette nouvelle période de la vie des femmes
dans un contexte hormonal profondément modifié. L’augmentation cyclique de
l’œstradiol circulant, liée au développement ovulaire approximativement men-
suel depuis la puberté, ne se produit plus, et seul persiste très longtemps un
taux permanent très faible d’œstrogènes. La production épisodique de proges-
térone par le corps jaune cyclique disparaît. On ne sait toujours pas si l’arrêt
de l’ovulation et des sécrétions hormonales corrélatives est primitivement d’ori-
gine ovarienne, ou si le changement initial se produit du fait d’une altération
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« centrale », hypophysaire ou neurohypophysaire, ou si les deux sont indépen-
damment et simultanément en cause.

Chez de nombreuses femmes, la suppression brusque des œstrogènes s’ac-
compagne souvent de troubles vasomoteurs (bouffées de chaleur, seulement pen-
dant quelques années dans bien des cas), de diminution de la masse musculaire,
d’augmentation de la graisse corporelle et de l’amincissement de la peau, qui
devient plus sèche. L’insuffisance œstrogénique est aussi fréquemment accompa-
gnée d’ostéoporose, de troubles cardiovasculaires, d’atrophie de la muqueuse
vaginale, de tendances dépressives et de modifications de la cognition. Des trai-
tements œstrogéniques de remplacement (ERT : estrogen replacement therapy),
différents selon les molécules utilisées, leurs doses, les rythmes d’administration
et l’association ou non de progestérone ou d’un dérivé synthétique progesta-
gène, ont été largement utilisés au cours de la deuxième moitié du XXe siècle. Ils
suppriment les bouffées de chaleur, améliorent les défauts cutanés et muqueux
et sont efficaces pour prévenir et traiter l’ostéoporose. Des études récentes ont
mis en doute ses effets bénéfiques sur l’athérosclérose et les troubles cérébraux
(on avait remarqué et interprété de façon excessive un effet de retardation ou
d’atténuation de la maladie d’Alzheimer). On a même détecté une augmen-
tation très modeste mais réelle des cancers du sein – en particulier chez des
femmes génétiquement à risque (cas familiaux, détection d’un marqueur gé-
nétique). Les travaux récents étudient l’utilité possible de nouveaux dérivés de
synthèse agissant au niveau des récepteurs nucléaires des œstrogènes et en mo-
dulant le fonctionnement de façon différentielle, en particulier selon les organes
(« SERM » pour selective estrogen receptor modulators). L’idéal est d’obtenir un
effet anti-œstrogène (et donc protecteur contre le cancer) au niveau du sein, et
œstrogénique (et donc favorable) au niveau de l’os. Un produit comme le ta-
moxifène montre une qualité certaine à cet égard, et des études sont en cours
avec le raloxifène. Mais les effets sur les lipides et le cerveau restent encore à
préciser, et la recherche de composés plus sûrs dans le domaine des progestines
(« SPRM » : selective progesterone receptor modulators) est encore à ses débuts.
Les recherches fondamentales font intervenir les relations entre structures, mé-
tabolisme et effets de nombreux dérivés, en particulier l’activation différentielle
des récepteurs de type α et β des œstrogènes et A et B de la progestérone, dans
des milieux biologiques distincts que constituent les cellules cibles de types diffé-
rents exprimant des cofacteurs particuliers de transcription. On trouvera dans le
chapitre 2 une revue critique des traitements de la ménopause, dans le chapitre
1 celle des rapports entre cancers et hormones et plus loin dans ce texte certains
aspects des effets hormonaux sur le système nerveux, permettant d’essayer de
prévenir ou guérir les altérations associées aux différents aspects de la vie après
la ménopause. Nous avons essayé de présenter des conclusions réfléchies, pru-
dentes et actives, adaptées aux connaissances actuelles qui, bien entendu, ne
manqueront pas d’être encore approfondies.
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1.1.2 L’« andropause » (avec Alex Vermeulen)

Chez l’homme vieillissant, les modifications de l’axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique sont beaucoup plus limitées et moins rapides que chez
la femme. Cependant, dans les testicules, le nombre des cellules de Leydig qui
produisent de la testostérone (T) diminue, ainsi que le niveau de la sécrétion de
testostérone, de base ou après stimulation par la gonadotrophine LH.

La fonction endocrinienne du testicule décline donc avec l’âge. Dans la cir-
culation générale, les androgènes les plus importants sont, avec T, la 5-alpha-
dihydrotestostérone (DHT) et l’androstènedione. Quoique la DHT soit plus puis-
sante au niveau moléculaire, l’androgène plasmatique le plus important est bien
la T du fait de sa concentration majoritaire. Elle circule dans le plasma princi-
palement liée aux protéines plasmatiques : 40 à 50 % sont liées à la SBP (sex
steroid binding plasma protein; encore appelée SHBG : sex hormone binding
globulin), 50 % interagissent de manière non spécifique à l’albumine, et 1 à
2 % sont « libres », seulement dissoutes. On considère généralement que la frac-
tion libre et la fraction liée à l’albumine, qui se dissocie dans une large mesure
pendant le transit vers les tissus, constituent ensemble la fraction biologique-
ment active, disponible pour les tissus (BioT). Dans la plupart des tissus, sauf les
muscles, la T est transformée en DHT avant de se lier au récepteur des andro-
gènes. La signification clinique du taux de DHT plasmatique est très limitée, car
elle ne représente qu’une petite fraction de la DHT qui est formée essentiellement
au niveau des cellules cibles sur lesquelles elle agit. L’androstènedione est essen-
tiellement une prohormone dont l’activité dépend de la transformation au niveau
des tissus en androgènes actifs. Mentionnons encore que les effets biologiques
de la T sont en partie médiés par l’œstradiol qui, chez l’homme, provient pour
80 % de la T circulante ; cette hormone « féminine » est, chez le sujet vieillissant,
plus élevée dans le sang (de façon modeste) que chez la femme au même âge.

Alors que chez les adultes jeunes, les taux sanguins de T varient entre 11 et
35 nM (3,2 ng –10 ng/ml), ils diminuent lentement avec l’âge, pour ne plus
représenter à soixante-quinze ans que les deux tiers des taux à vingt-cinq ans.
Comme les taux de la SBP augmentent avec l’âge, la BioT diminue d’une ma-
nière plus prononcée, et à soixante-quinze ans elle est inférieure de moitié à
ce qu’on observe à vingt-cinq ans. À tout âge, les variations interindividuelles
sont très importantes : au-delà de soixante ans, 20 % des hommes ont des taux
se situant dans le tiers supérieur des valeurs chez les jeunes, et plus du quart
ont des valeurs en dessous de la limite inférieure des jeunes, ce chiffre étant
même plus important pour la BioT. Les taux de DHT ne varient pratiquement
pas avec l’âge, et les taux de l’androstènedione diminuent parallèlement à la
T. Comme le vieillissement s’accompagne d’une diminution des taux des andro-
gènes et d’une symptomatologie rappelant celle de l’hypogonadisme chez les
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jeunes, certains auteurs parlent d’une andropause, en quelque sorte symétrique
à la ménopause. Cette terminologie semble inappropriée : en effet, la méno-
pause signe, chez toutes les femmes, la fin de la période fertile et de la sécrétion
cyclique des stéroïdes ovariens, alors que chez l’homme la fertilité persiste sou-
vent jusqu’à un âge très avancé, que la diminution des taux des androgènes
est lente et que beaucoup d’hommes âgés ont des taux de T dans les limites
normales observées chez les jeunes. Un déficit significatif des androgènes ne
concerne donc qu’une minorité des hommes âgés.

On peut se poser la question de la conséquence physiologique et de la signi-
fication clinique de cette diminution des androgènes. Le vieillissement se carac-
térisant par le déclin de la plupart des fonctions physiologiques comme le débit
cardiaque, la capacité ventilatoire, la clairance rénale, la sécrétion de l’hor-
mone de croissance et de la mélatonine et un certain sédentarisme, on ne peut
s’attendre à de fortes corrélations avec les seuls taux de BioT.

Par exemple, en ce qui concerne l’ostéoporose des hommes âgés (après
80 ans), les études transectionnelles donnent des résultats assez divergents, cer-
taines études ne montrant aucune corrélation avec T, d’autres trouvant une faible
corrélation négative, moins significative qu’avec les taux des œstrogènes chez
la femme. Les études prospectives montrent d’ailleurs une corrélation négative
avec l’œstradiol, indépendante de celle d’avec T.

Le vieillissement de l’homme s’accompagne souvent d’une diminution signifi-
cative de la masse musculaire et d’une augmentation de la masse graisseuse et
de la prise de poids. Tous les auteurs trouvent une corrélation négative entre les
taux de T et la prise de poids ou la masse graisseuse. On ne sait cependant pas
si, le plus souvent, l’hypotestostéronémie est cause ou conséquence de l’obésité.
La plupart des auteurs trouvent une association positive du taux de T avec la
masse et plus rarement la force musculaire.

Alors que chez les adultes la cholestérolémie totale et le cholestérol associé
au LDL sont plus élevés chez l’homme que chez la femme, et que les femmes
virilisées (PCO, hirsutisme) ont des taux de cholestérol élevés, la plupart des
auteurs trouvent néanmoins, et ce dans toutes les ethnies, une corrélation inverse
entre les taux de T, un lipidogramme athérogène, l’athéromatose coronarienne,
ou l’épaisseur de l’intima coronarienne. Il semble que chez les hommes âgés,
les taux de T modérément abaissés s’accompagnent d’une fréquence accrue
d’athéromatose et d’ischémie coronarienne, mais, ici aussi, la causalité n’est
pas démontrée.

Sans aucun doute, la baisse de la T joue un rôle dans la diminution de la
libido et de l’activité sexuelle des hommes âgés, mais il semble que le taux
minimal requis pour une activité sexuelle normale soit assez bas, ∼3 ng/ml
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(10 nM), et la corrélation entre libido et T est faible. L’impuissance sexuelle, dont
la fréquence augmente de façon importante avec l’âge, n’a que rarement une
origine hormonale chez l’homme âgé, quoique la T puisse jouer un rôle.

Quant aux effets de la T sur les fonctions cognitives, la plupart des auteurs
rapportent une corrélation positive entre les taux de T et la mémoire visuelle
ou verbale. Alors que le vieillissement s’accompagne souvent d’un déclin de la
qualité de la vie, les rares études disponibles ne révèlent aucune corrélation avec
la testostéronémie.

En résumé, on observe souvent chez les hommes âgés une corrélation, réelle
mais faible, entre la T plasmatique et les symptômes du vieillissement. Il est
évident que les androgènes ne constituent qu’un des multiples facteurs détermi-
nant la symptomatologie observée chez les hommes âgés.

Un « traitement » par les androgènes ? Faut-il croire aux résultats rapportés
par Brown-Séquard, à la fin du XIXe siècle, décrivant un effet remarquable sur
l’énergie, la mémoire, l’activité sexuelle chez les hommes à qui il administrait
des extraits de testicules d’animaux ? Au-delà des imprécisions cliniques et de
l’absence possible d’hormones actives, quel était l’effet « placebo » du traite-
ment préconisé par ce grand professeur au Collège de France ? Pour l’envisager
chez l’homme âgé, il faut en tout cas diagnostiquer l’hypogonadisme. Comme
il n’existe pas de signe clinique pathognomonique d’une déficience en andro-
gènes chez l’homme âgé, une confirmation biochimique est requise. Mais ce
n’est pas sans problème. N’ayant à disposition aucun paramètre pratique de
l’action tissulaire des androgènes, on doit se baser sur les taux plasmatiques
des androgènes. On ne connaît pas les besoins en androgènes des hommes
âgés : sont-ils similaires, supérieurs ou inférieurs aux besoins des jeunes ? Il
existe des arguments aussi bien pour une sensibilité accrue aux androgènes
que pour une sensibilité diminuée. À défaut d’arguments définitifs et comme des
études récentes ont démontré que la réponse à différentes doses d’androgène
est similaire chez les personnes âgées et les jeunes, on utilise les mêmes cri-
tères de normalité des taux de T qui doivent de plus être établis pour chaque
laboratoire. Il ne semble pas indiqué de se baser sur une normalité différente
en fonction de l’âge, ce qui impliquerait que le vieillissement normal n’est, par
définition, pas accompagné d’un hypogonadisme, ce qui est fort discutable. Il
reste que le diagnostic de l’hypogonadisme partiel de l’homme âgé ne peut être
retenu qu’en présence de signes cliniques suggestifs et de taux de T inférieur à
la normale.

Les effets de l’administration d’androgènes aux personnes âgées ne peuvent
être évalués qu’à partir d’études contrôlées en double aveugle et de préférence
de longue durée. Une revue de la littérature révèle que dans plusieurs études
les sujets incorporés n’étaient pas hypogonadiques, leurs taux de T se situant
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dans les limites de la normale. Les études vraiment contrôlées visant à obtenir
des taux physiologiques de T et s’étendant sur une période d’au moins un an
de traitement ne concernent que quelques centaines de sujets. Le traitement aux
androgènes n’a d’effets favorables sur la densité osseuse que chez les hommes
dont la testostéronémie était nettement en dessous de la limite normale, mais sa
signification clinique en termes de réduction du nombre des fractures n’a pas
encore été démontrée.

De même, si le traitement androgène entraîne une augmentation modérée de
la masse musculaire et une diminution de la masse graisseuse, essentiellement
paraviscérale, plusieurs auteurs n’ont pu démontrer ni un effet sur la force mus-
culaire ni une amélioration de la mobilité ou l’autonomie fonctionnelle ou une
diminution du risque des chutes. On accepte actuellement l’idée que l’adminis-
tration de T ou de ses analogues de synthèse semble n’être très active qu’en
association avec un exercice physique approprié.

Alors que chez les personnes âgées, les taux bas de T sont associés à un
risque accru d’athéromatose et de maladies cardiovasculaires, l’administration
de T ne semble avoir d’effets ni sur l’incidence de maladies cardiovasculaires, ni
sur leurs facteurs de risque. Cependant, des doses relativement élevées peuvent
entraîner des modifications défavorables des lipides du sang.

Quoique l’administration de T augmente la durée et la rigidité de l’érection,
elle semble avoir peu d’effets sur l’activité et l’appétit sexuels car l’athérosclé-
rose, le tabagisme, l’excès d’alcool et les facteurs psychologiques sont prépon-
dérants. En revanche, le traitement semble avoir dans quelques études des effets
favorables sur les fonctions cognitives, essentiellement sur la mémoire spatiale et
verbale.

En résumé, les effets sérieusement démontrés sur la qualité de la vie semblent
peu probants, mais la sensibilité des tests d’évaluation utilisés est peut-être in-
suffisante.

En ce qui concerne les modalités du traitement aux androgènes, jusqu’à ré-
cemment la pratique la plus courante était l’injection intramusculaire de cypio-
nate ou d’œnanthate de testostérone, 250 mg toutes les deux semaines, donnant
transitoirement des taux supraphysiologiques de T, suivis d’une diminution lente
pour atteindre, après quinze jours, des valeurs à la limite inférieure (ou légère-
ment en dessous) de la normale. Ces variations des taux sont ressenties comme
désagréables par le sujet et d’ailleurs pourraient favoriser des effets secondaires
(polycythémie, dysplipidémie. . .). La seule forme galénique active par voie orale
est le décanoate de T qui, à la dose de 3 × 40 mg/j, donne des concentrations
de T sanguine dans les limites physiologiques, avec maximum après 3-4 h et
durée totale de 6-8 h. Les dérivés synthétiques méthylés en position 17 de la T
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sont hépatotoxiques. Récemment des patchs dermiques (certains au niveau scro-
tal) ont été mis sur le marché ; délivrant ±5 mg/j de T, ils donnent des taux et
des variations nycthémérales physiologiques. Ils provoquent parfois une irrita-
tion locale. Une nouvelle forme galénique consiste en un gel à 1 % de T : 2,5
à 10 g appliqués sur les bras ou le ventre permet d’obtenir des concentrations
sanguines physiologiques ; le traitement journalier ne provoque pas d’accumu-
lation, et la dose peut être aisément adaptée aux besoins. Rappelons que tout
traitement peut avoir de sérieux effets secondaires : stimulation d’un cancer de
la prostate (voir chapitre 1), polycythémie, apnée nocturne.

En conclusion, il est bien établi que le vieillissement de l’homme s’accom-
pagne d’un déclin progressif de la BioT, mais il est interindividuellement va-
riable. Étant donné le caractère partiel de cette déficience et la persistance de
la fertilité, il est abusif de parler d’andropause. Vu la multiplicité des altérations
physiologiques induites par le vieillissement, la signification clinique et le rôle de
l’hypogonadisme ne sont pas toujours évidents. Néanmoins, on peut considé-
rer que l’hypotestostéronémie joue au moins un rôle dans certains symptômes,
comme l’ostéoporose ou la perte de la masse musculaire. Avant d’entamer un
traitement aux androgènes, il faut un diagnostic d’hypogonadisme avéré, pour
lequel on se basera sur la clinique et sur les taux de BioT, même si la clinique
est peu spécifique et les besoins réels en androgènes des hommes âgés diffi-
ciles à définir. Quoique le traitement entraîne une augmentation de la masse
osseuse et une amélioration de la composition corporelle, on n’a, jusqu’à pré-
sent, pas pu vraiment démontrer des bénéfices cliniques fonctionnels. Vu les
effets secondaires potentiels, surtout concernant la prostate et la polycythémie,
un contrôle suivi s’impose et on attendra des études plus importantes portant sur
plusieurs années avant de préconiser un traitement plus fréquemment prescrit.
On souhaite des composés thérapeutiques dissociant les effets anaboliques sou-
haitables des inconvénients, en particulier au niveau de la prostate, mais il n’y a
pas encore de « SARM ” (selective androgen receptor modulators), et la notion
même d’andropause, du fait de la baisse lente mais relativement limitée de T,
restera difficile à définir tant hormonalement que cliniquement.

1.2 Les corticosurrénales : l’adrénopause, une dissociation
surprenante (cortisol vs. DHEA)

Les glandes surrénales sont doubles : la partie centrale, médullosurrénale,
synthétise de l’adrénaline (épinéphrine), dérivé d’un acide aminé, et peut em-
bryologiquement et fonctionnellement être considérée comme une extension du
système nerveux sympathique. On ne sait pratiquement rien des modifications
éventuelles de la formation d’adrénaline chez l’homme âgé, dont cependant la
réponse au stress peut être décisive pour l’organisme. Chez l’animal, elle serait
diminuée.
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Entourant la médullosurrénale, le cortex surrénalien est bien différent : ses
cellules synthétisent toutes des stéroïdes (dérivés du cholestérol). Pour celles de
la couche « fasciculaire », c’est le cortisol (un « glucocorticostéroïde »), dont les
propriétés sont si importantes qu’un défaut peut laisser l’organisme sans réponse
adéquate, au niveau de la pression artérielle et du métabolisme des glucides,
et entraîner la mort très rapidement. La production corticosurrénalienne de cor-
tisol (de l’ordre de 25 mg par jour chez l’adulte) est sous l’étroite dépendance
d’une hormone hypophysaire, l’ACTH (adrenocorticotrophic hormone), dont la
synthèse est elle-même contrôlée par un peptide cérébral hypothalamique CRH
(corticotropin-releasing hormone). À la séquence fonctionnelle positive incluant
successivement le CRH qui accroît la production d’ACTH, qui à son tour aug-
mente la synthèse du cortisol, correspond un rétrocontrôle très efficace, le cor-
tisol régulant négativement les éléments neuro-hypophysaires qui l’ont stimulé
et ramenant à l’équilibre antérieur. Chez l’homme et la femme âgés, le taux de
cortisol circulant est essentiellement inchangé (ou légèrement augmenté), la pro-
duction corticosurrénalienne étant un peu diminuée mais compensée par une
dégradation métabolique plus faible que chez l’adulte jeune. La régulation ré-
troactive est globalement semblable à celle des plus jeunes, même si elle semble
souvent plus lente à se manifester pleinement. Chez le rat vieillissant, les neu-
rones hippocampiques cibles des corticostéroïdes diminuent en nombre et ont
moins de récepteurs, ce qui expliquerait une moindre efficacité de la régula-
tion de feed-back de la corticostérone, stéroïde du rongeur correspondant au
cortisol chez l’humain (Sapolski, 1986). On trouvera plus loin des informations
complémentaires dans le cadre de la réponse au stress.

D’autres cellules corticosurrénaliennes formant une couche « glomérulaire »
sécrètent de l’aldostérone, autre stéroïde important, dont la régulation de
la production est essentiellement indépendante du système hypothalamo-
hypophysaire, mais qui répond directement à des variations ioniques du milieu
ambiant : c’est l’hormone de rétention du sodium et d’excrétion du potassium,
d’où sa désignation comme minéralocorticostéroïde. Son niveau et ses modifi-
cations physiologiques semblent pratiquement intacts chez le sujet âgé.

Au contraire, la DHEA (déhydroépiandrostérone), produite par les cellules
d’une zone « réticulée », est progressivement très déficitaire chez le sujet âgé.
Sa synthèse est très particulière puisque le stéroïde est majoritairement estéri-
fié par l’acide sulfurique (d’où le sulfate de DHEA, DHEA-S) dans les cellules
glandulaires et sécrété sous cette forme, ce qui, entre autres, lui donne des ca-
ractéristiques très spéciales de métabolisme, avec un taux sanguin très élevé
car l’estérification le protège d’une dégradation rapide et diminue donc forte-
ment sa clairance métabolique. Le DHEA-S est de très loin le plus abondant
des stéroïdes hormonaux dans le plasma, et, présent dans les deux sexes, il
baisse régulièrement au cours de l’âge, diminue de 80 à 90 % chez les per-
sonnes âgées pendant leurs 8e et 9e décennies. C’est à ce propos que l’on parle
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d’adrénopause. Le fait qu’il y ait dissociation des niveaux de DHEA et cortisol
au cours de l’âge semble exclure un régulateur central unique de leur produc-
tion pendant le vieillissement. Contrairement au cortisol, le DHEA-S n’exerce pas
de rétrocontrôle négatif sur l’ACTH. Les études expérimentales et cliniques ont
indiqué qu’un excès de « corticoïdes » (composés ayant les propriétés du corti-
sol) est délétère pour le cerveau, en particulier au niveau de l’hippocampe (voir
aussi plus loin). Ce serait une des hypothèses pour expliquer la dégradation
« normale » de la mémoire si l’on considère que le déséquilibre physiologique
cortisol/DHEA engendré par la baisse de la DHEA avec l’âge, crée un hyper-
cortisolisme relatif.

Les propriétés biologiques de la DHEA sont encore insuffisamment connues.
Après sa sécrétion, elle se transforme partiellement dans le foie et de nombreux
tissus en stéroïdes sexuels, testostérone et œstradiol – ce qui survient aussi après
administration de DHEA et inspire à beaucoup de médecins la crainte d’effets
de stimulation hormonale analogues à ceux évoqués plus haut pour les stéroïdes
gonadiques.

Chez la plupart des animaux de laboratoire (rongeurs, chiens, etc.), on ne
trouve pratiquement pas de DHEA circulant dans le sang, très différemment
du cas de l’homme et des grands singes anthropoïdes. Cependant, la DHEA
est synthétisée dans les glandes stéroïdogènes, surrénales et gonades de tous
les animaux étudiés jusqu’à présent, comme intermédiaire de synthèse entre
le cholestérol et les hormones sexuelles stéroïdes. Elle ne « sort » pas dans la
circulation comme chez l’homme. Cette différence indique-t-elle une propriété
encore méconnue de signification évolutionnelle importante ? Est-ce parce que
la transformation de la DHEA en hormones sexuelles dans divers tissus permet
de compenser le déficit des gonades quand il survient ? Il est en tout cas curieux
de noter que l’on trouve de la DHEA synthétisée et active dans le cerveau des
animaux comme de l’homme : ce fut le premier « neurostéroïde » (formé dans
le système nerveux) à être identifié.

La plupart des études épidémiologiques incluant des dosages de DHEA-S
dans le sang pour établir des corrélations avec certains dysfonctionnements
et pathologies associés à l’âge sont d’interprétation difficile. Par exemple, les
mêmes auteurs ont pu rapporter des corrélations différentes entre morbidité ou
mortalité cardiovasculaire et niveau de la DHEA. Ce qui est le plus certain,
c’est l’association quasi constante de taux abaissés à un état général très dé-
ficient, toutes causes confondues. Peut-on établir une relation de cause à effet
précise entre le stéroïde et une pathologie précise ? Récemment, on a démontré
chez l’humain les effets bénéfiques de la DHEA (administrée par voie orale) sur
l’importance de la masse graisseuse viscérale et cutanée qu’elle tend à réduire,
ainsi que sur l’activité de l’insuline en favorisant la sensibilité à l’hormone, ce qui
semble confirmer son rôle longtemps soupçonné pour s’opposer au « syndrome
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métabolique » qui se développe au cours du vieillissement. Il pourrait en être de
même pour un effet sur l’hypertension artérielle pulmonaire secondaire à une si-
tuation hypoxique, comme le suggèrent des études expérimentales chez l’animal
et l’épidémiologie humaine ; des essais contrôlés chez l’homme sont en cours.
Les observations indiquant l’amélioration de la peau mince, sèche et jaunissante
après administration par voie générale ou locale de DHEA sont très significa-
tives. Dans un autre domaine, les taux de DHEA ont pu être inversement corré-
lés à l’impuissance, et son administration fut partiellement correctrice. Ce sont
peut-être les résultats sur le bien-être physique et mental, attestés par certaines
études portant sur des dépressions qui demanderaient surtout une confirmation
généralisée. Chez la femme ménopausée, chez qui pour cause de frigidité ou
d’inappétence sexuelle, on propose d’administrer des androgènes, il semble que
la DHEA soit un traitement approprié puisqu’elle entraîne une élévation modé-
rée de l’œstradiol et des taux de T physiologique (alors qu’on atteint souvent un
niveau de T supraphysiologique en cas d’administration de T). Plus générale-
ment, il semble que la prise de DHEA chez des femmes de 50 ans en période
ménopausique, qu’il y ait ou non prise d’œstrogènes par ailleurs, est utile si leur
taux de DHEA est bas, si elles ont tendance à être déprimées (mid-life crisis), si
leur peau s’altère, et s’il n’y a pas de terrain cancéreux (seule contre-indication
de principe à respecter à l’heure actuelle). On ne suggère pas pour autant qu’il
s’agisse d’une « pilule miracle », d’une pilule « de jeunesse », mais la DHEA
est incontestablement souvent utile et, jusqu’alors, sans effet secondaire sérieux
démontré.

L’administration orale au long cours chez l’homme n’a jamais révélé d’effets
secondaires délétères pourvu que l’on reste à une dose établissant un niveau
sanguin du même ordre que celui établi spontanément chez le jeune adulte sain
(schématiquement, par voie orale, 50 mg/jour chez les hommes, et 25 mg/jour
pour les femmes suffisent). La prudence – on pourrait dire la précaution – incite
cependant à surveiller le PSA sanguin (voir chapitre 1 section 6), même s’il n’y
a aucune preuve directe certaine d’un effet délétère au niveau de la prostate
jusqu’à présent.

Y a-t-il alors indication systématique d’une prise de DHEA chez toutes les
personnes dont l’âge a provoqué la baisse notable physiologique de DHEA ? Il
semble plus raisonnable de la réserver à ceux qui ont un taux sanguin largement
inférieur à celui obtenu en moyenne chez des sujets du même sexe et du même
âge, et si l’on observe au moins un des signes de vieillissement accentué, tels que
grande fatigue, perte de mémoire, tendance dépressive, peau sèche et jaunie,
ou difficultés sexuelles.

Il est intéressant de noter que le contraste entre le taux maintenu de la cortiso-
lémie et l’abaissement de la DHEA est également observé, en dehors du vieillis-
sement, chez le sujet malade/stressé chroniquement, ou récemment soumis à un
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accident ou une opération chirurgicale sérieuse. La logique rend légitime l’ad-
ministration compensatrice de DHEA. Il en est de même au cours de traitements
par des corticoïdes afin de tenter de rééquilibrer la balance azotée anabolique,
en particulier pour préserver la structure et la fonction des muscles et des os,
peut-être aussi pour protéger les systèmes immunitaire et nerveux.

L’importance de l’adrénopause a-t-elle un rapport avec la longévité ? Un tra-
vail épidémiologique contrôlé indique cette possibilité chez des hommes de plus
de soixante-cinq ans fumeurs ou ayant fumé (valeurs non significatives chez les
femmes), chez qui on enregistre un taux bas de DHEA, de la dyspnée et une
mortalité plus précoce. Il n’est pas impossible que l’on retrouve ici un rôle de
la DHEA au niveau pulmonaire et secondairement cardiaque, comme dans les
expériences animales d’hypoxie évoquées plus haut. Il y a même d’impression-
nants effets de chémoprévention anticancéreux chez l’animal qui n’ont pas été
testés chez l’humain.

On voit qu’il y a encore à faire pour comprendre la signification de cette
étrange sécrétion hormonale de DHEA et de son émergence dans le sang chez
les primates supérieurs et l’homme.

1.3 Diminution de l’hormone de croissance hypophysaire
et de l’IGF-1 : la somatopause (avec Yves Le Bouc)

Rattachée au cerveau par la tige pituitaire et recevant des molécules régu-
latrices d’origine nerveuse hypothalamique (des releasing factors ou releasing
hormones), l’hypophyse antérieure sécrète des protéines hormonales dont plu-
sieurs sont régulatrices du fonctionnement d’autres glandes endocrines, et sont
donc souvent appelées « stimulines ». Au cours du vieillissement, LH (luteini-
zing hormone) et FSH (follicle-stimulating hormone) agissant sur les glandes
sexuelles, subissent une élévation correspondant à la diminution du rétrocon-
trôle négatif exercé par les hormones stéroïdes sexuelles diminuées avec l’âge.
L’augmentation de FSH, en particulier, est un signe précoce de la ménopause. Le
rythme et les contrôles de l’ACTH (adrenocorticotrophic hormone) sont modifiés.

Le cas de l’hormone de croissance ou somatotrophine (GH pour growth
hormone), synthétisée dans des cellules hypophysaires particulières (« somato-
tropes »), est différent : elle est active à la fois par elle-même et par la stimulation
de la synthèse au niveau du foie d’un facteur de croissance IGF-1 (pour insulin-
like growth factor 1). Celui-ci se distribue aussi à tout l’organisme et agit sur
de nombreuses cellules, du fait de récepteurs assez semblables à ceux de l’insu-
line. GH diminue notablement avec l’âge, ainsi qu’IGF-1, encore que de façon
très inégale selon les sujets : on parle de « somatopause ». Globalement, GH
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et IGF-1 ont des effets fondamentaux de type anabolique, logiquement compré-
hensibles dans le cadre des phénomènes de croissance qu’elle favorise à une
autre période de la vie.

La diminution de l’amplitude des oscillations de la sécrétion de GH avec l’âge
est largement due à l’affaiblissement du système de signalisation que conduit le
peptide hypothalamique GH-RH (growth hormone-releasing hormone), stimula-
teur de la synthèse hypophysaire de GH. Un autre facteur hypothalamique, fonc-
tionnellement opposé au GH-RH, régule négativement la production de l’hor-
mone de croissance dans l’hypophyse : la somatostatine (SST). Contrairement
à ce que l’on pourrait supposer pour expliquer la diminution de GH survenant
avec l’âge, on enregistre alors une diminution de la somatostatine chez les ron-
geurs comme chez les primates. La complexité de la régulation de la sécrétion de
GH est encore attestée par la participation de plusieurs récepteurs de la somato-
statine et d’autres peptides contrôlant différemment les métabolismes organiques
selon l’âge.

Un récepteur, dénommé GHS-R, régule la fréquence et l’amplitude des pul-
sations de GH, et des ligands synthétiques agonistes stimulent la libération de
GH-RH. Un d’entre eux, le MK-0677, provoque un accroissement de la mus-
culature et une augmentation de la masse osseuse. On a récemment découvert
un ligand endogène de GHS-R, la ghréline, peptide isolé initialement de la mu-
queuse de la paroi gastrique et dont les effets sont à considérer dans le cadre
de la « maladie métabolique » du vieillissement que nous traitons plus loin, avec
ceux d’une autre hormone, la leptine, qui y est opposée fonctionnellement.

La ghréline régule l’activité de GH-RH, stimule la sécrétion de GH, et se
montre orexigène. La réponse GH à la ghréline est très diminuée avec l’âge,
ce qui pourrait être dû à l’activité inhibitrice des glucocorticostéroïdes sur le
GHS-R. L’activation de GHS-R par la ghréline inhibe la production de l’interleu-
kine 6 (IL-6) par les cellules T ; on sait que IL-6 augmente avec l’âge alors que
diminuent les hormones qui s’opposent, stéroïdes sexuels et GH/IGF-1. L’aug-
mentation du rapport IL-6/IGF-1 est de mauvais pronostic vital chez les femmes
âgées et fragiles. D’autres régulateurs peuvent jouer un rôle : l’adénosine, sans
stimuler GH, est également orexigène, et agit aussi via le GHS-R. La dopamine
diminue avec l’âge dans le cerveau, et l’administration de L-dopa peut rétablir
la sécrétion de GH à un niveau « jeune » ; il semble qu’elle puisse être impliquée
dans la stimulation de GH par le MK-0677. La complexité est maximum.

Les effets anabolisants au niveau des os, des muscles et de la peau enre-
gistrés chez des enfants que l’on fait grandir par administration de GH, ont
naturellement incité à faire des recherches chez les personnes âgées en déficit
physiologique de l’hormone. Les effets de GH au niveau du système nerveux,
plus récemment découverts, en sont une raison supplémentaire.
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En effet, une série d’expériences chez l’animal a démontré une activité neu-
roprotectrice de GH. Chez la souris, la restauration d’IGF-1 permet d’améliorer
le métabolisme de l’amyloïde-β dans le cerveau et on a mis en évidence un
rapport de cause à effet entre la baisse de GH/IGF-1 et un déficit cognitif chez
l’âgé. Incidemment, ce déficit pourrait être corrigé par la ghréline qui n’aurait
pas le potentiel de stimulation cancérogène de l’IGF-1, car elle augmente à la
fois l’IGF-1 et sa protéine de liaison IGF-BP3 (binding protein) qui lie (et donc
inactive en partie) le facteur de croissance. Les mécanismes par lesquels GH et
IGF-1 ont un effet de neuroprotection incluent le développement de la vascu-
larisation du cerveau et la stimulation de la myélinisation. L’administration de
GH-RH peut prévenir la baisse de la mémoire chez le rat vieillissant, et c’est
pourquoi on a cherché une médication active par la bouche pour stimuler le
récepteur correspondant GHS-R.

Les recherches sur l’hormone de croissance sont donc de grande actualité
puisqu’elles portent à la fois sur le métabolisme général et l’activité cérébrale.
Est-il alors utile d’envisager d’administrer GH (ou IGF-1, ou un autre peptide
participant au système GH-IGF-1-ghréline, etc.) pour une meilleure santé chez
les personnes âgées ?

La disponibilité de GH rigoureusement identique à l’hormone humaine grâce
à la synthèse « biotechnologique » de cette protéine – la première industrielle-
ment réussie – a permis l’essai de son administration chez le sujet âgé, normal
mais physiologiquement déficitaire en GH. Les résultats cutanés, musculaires et
sur le métabolisme des lipides au cours d’essais de trois à six mois ont été ap-
préciés positivement. Cependant, les doses administrées (par injections et coû-
teuses), qui de toute façon ne reproduisent pas les oscillations (pulses) enregis-
trées chez le sujet jeune, devaient être excessives puisqu’on a noté de fréquents
effets secondaires, avec douleurs articulaires au poignet (syndrome carpien),
tendance à l’hyperglycémie, gynécomasties et hypertension artérielle, ce qui n’a
pas conduit à définir un traitement convenable, les doses inférieures étant insuffi-
samment efficaces. D’ailleurs, sur la force musculaire, GH ou IGF-1 ne semblent
pas ajouter d’effet à celui d’un bon exercice musculaire. De toute façon, tout ce
qui augmente notoirement IGF-1 est soupçonné de pouvoir stimuler des tumeurs
bénignes et malignes, qui expriment très souvent le récepteur correspondant.
On a aussi essayé d’administrer à des personnes âgées des composés stimulant
le GH-RH, d’autant que celui-ci permet d’obtenir chez le sujet de soixante-dix
ans une réponse rétablissant les valeurs de GH et IGF-1 de jeunes adultes. Jus-
qu’à présent, les résultats ne sont pas suffisamment probants pour permettre une
exploitation massive.

Enfin, et très remarquablement, les recherches sur l’axe GH/IGF-1 posent
un problème de fond très important. GH et IGF-1 diminuent avec l’âge, on
l’a vu, d’où la tentation restauratrice d’en administrer aux personnes âgées.
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Mais toute une série de travaux qui ont trait à la longévité chez des animaux,
du nématode Caenorhabditis elegans aux petits mammifères, indiquent que la
suppression expérimentale de l’activité de type insuline-IGF-1, en particulier en
inactivant un récepteur d’IGF-1 très analogue à celui de l’insuline, peut retarder
le vieillissement « normal » et entraîner une longévité accrue et en bonne santé !
Le mécanisme semble en partie différent de celui mis en jeu au cours de la
restriction calorique qui elle aussi entraîne une augmentation de la longévité
(voir plus loin). L’évolution pourrait donc avoir apparemment sélectionné une
activité de l’axe somatotrope qui serait stimulé pendant l’enfance et la période
pubertaire afin d’induire une croissance staturopondérale et une taille adulte
adaptée au milieu environnant. Mais ensuite elle serait limitée dans son activité
pour permettre d’augmenter la longévité et la reproduction de l’espèce.

Alors, faut-il contrarier cette sélection naturelle ?

Le domaine reste très ouvert, et en tout cas, à l’heure actuelle, l’administration
prolongée d’hormone de croissance ou d’IGF-1 aux sujets âgés ne semble pas
indiquée compte tenu des incidents et des incertitudes cités plus haut.

2 Trois domaines endocrinologiques intégrés en péril
– autres hormones

2.1 Le vieillissement de l’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HPA) et le stress

Il est d’observation commune que la prise d’âge s’accompagne d’une moins
bonne adaptation de l’organisme et de ses possibilités réactionnelles aux modifi-
cations de l’environnement (la canicule...) et aux besoins aléatoires des compor-
tements physiques et mentaux de la vie quotidienne. De plus, on se demande
souvent si un stress prolongé et ses conséquences accélèrent les processus du
vieillissement.

La stimulation de l’axe neuro-endocrinien hypothalamus-hypophyse
antérieure-corticosurrénales (HPA) est au premier rang des réactions de
l’organisme à une situation stressante. Fonctionne-t-il différemment, moins bien,
chez le sujet âgé ? L’importance, la répétition ou la prolongation d’une réponse
incluant une élévation fréquemment entretenue ou même quasi permanente
de glucocorticostéroïdes (cortisol au premier rang) entraîne-t-elle à son tour
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des désordres fonctionnels et dégénératifs, en particulier au niveau du système
nerveux ? En d’autres termes, la réponse au stress est-elle suffisante chez les
sujets âgés et peut-elle être délétère pour l’organisme humain vieillissant.

On a vu plus haut que les glucocorticostéroïdes sont sécrétés par les glandes
corticosurrénales sous la commande régulatrice de l’ACTH. Ce dernier est lui-
même produit par des cellules spéciales corticotropes antéhypophysaires sti-
mulées par le CRH d’origine hypothalamique arrivant à l’hypophyse par un
système veineux porte. La production du CRH hypothalamique est soumise à
l’activité nerveuse de l’hippocampe, qui a un rôle physiologique permanent de
limitation de la production de CRH. Une série de boucles de rétrocontrôle régule
l’amplitude des sécrétions. Le principal produit glucocorticostéroïde final (corti-
sol chez l’homme) de la séquence hippocampe-hypothalamus-antéhypophyse-
corticosurrénales rétrocontrôle négativement chacun des niveaux supérieurs, et
l’existence de boucles intermédiaires, comme par exemple l’ACTH rétrocontrô-
lant lui-même le CRH, n’est pas exclue. Dans l’hippocampe (surtout dans la
couche pyramidale de la région CA3a bien étudiée chez le rat), les récepteurs
des glucocorticostéroïdes diminuent avec l’âge à la fois du fait du nombre dé-
croissant de neurones dotés de récepteurs et de la réduction de leur nombre par
cellule, ce qui semble confirmé chez l’homme. C’est pourquoi on localise au ni-
veau hippocampique la raison d’une modification du rétrocontrôle chez le sujet
âgé, entraînant une diminution de la différence entre le taux sanguin de cortisol
du matin (moins élevé que chez le jeune) et celui du soir (le nadir vers minuit,
qui est augmenté). L’ensemble est responsable d’un taux de cortisol circulant
moyen augmenté chez le sujet vieillissant. Cette élévation moyenne est modeste,
mais l’effet qui en résulte au niveau nerveux serait responsable en partie de la
diminution sélective du volume de l’hippocampe avec l’âge, mise en évidence
récemment grâce aux progrès de l’imagerie ; on a mis en évidence également
la baisse de la potentialisation à long terme (LTP) des neurones, et la réduction
de l’importance des dendrites principalement au niveau de CA3. L’augmenta-
tion des glucocorticostéroïdes induite par le stress persiste plus longtemps après
l’arrêt de la stimulation chez l’animal âgé, sans que le mécanisme impliqué soit
bien compris, mais là encore il y a donc surexposition délétère du tissu nerveux
aux corticostéroïdes. On retrouve chez l’âgé normal, au cours de la maladie
d’Alzheimer (qui atteint l’hippocampe en particulier) et au cours de l’intoxica-
tion alcoolique chronique (qui réduit le nombre de neurones hippocampiques),
la même tendance à l’hyperactivité de l’axe HPA avec une diminution de la
sensibilité au rétrocontrôle négatif exercé par le cortisol. La régulation de l’axe
HPA n’est pas simple pour autant, et elle implique d’autres facteurs, d’autant
que la suppression chirurgicale de l’hippocampe n’annule pas complètement le
rétrocontrôle négatif de l’axe HPA par les glucocorticostéroïdes. Tout ne dépend
pas du niveau hippocampique : dans l’amygdale, le CRH baisse au cours de
l’âge avec une diminution des comportements d’anxiété. Le CRH, neuroprotec-
teur contre une agression glutamatergique, peut modifier le système HPA s’il est
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hypersécrété de façon prolongée, inhibant en partie les rétrocontrôles négatifs,
ce qu’on peut comparer à la situation observée au cours de dépressions ma-
jeures et de la schizophrénie. La synthèse des récepteurs des corticostéroïdes
peut être modulée par d’autres hormones, par exemple les œstrogènes qui les
augmentent dans l’hippocampe et l’amygdale. La réponse du système catéchola-
minergique est diminuée avec l’âge après un stress aigu. L’arginine vasopressine
(AVP) est augmentée chez les personnes âgées, et dans l’ensemble accompagne
une élévation de l’ACTH et des corticostéroïdes. Les neurones à AVP du noyau
paraventriculaire (PVN) sont plus grands chez les personnes âgées que chez
les jeunes, surtout (curieusement) du côté droit du cerveau ; les œstrogènes en
régulent l’activité.

Le système sérotoninergique est aussi impliqué dans le fonctionnement du
système neuro-endocrinien dans l’hippocampe. Chez le rat âgé, on a mis en
évidence l’altération des récepteurs 5-HT1A dont la corticostérone ne peut mo-
duler l’expression comme chez le jeune ; l’adaptation au stress en est altérée.

L’énumération incomplète de ces complexités fait comprendre que la compré-
hension des mécanismes de réaction au stress ainsi que l’intervention éventuelle
d’une thérapeutique sont loin d’être faciles à concevoir. C’est d’autant plus no-
table qu’il faut encore impliquer l’intervention de mécanismes indirects modifiant
in situ dans le cerveau le métabolisme des glucocorticostéroïdes actifs au niveau
de leur groupe 11-bêta-hydroxy essentiel, ce qui ne se traduit pas au niveau
des concentrations hormonales mesurées dans le sang. L’ensemble s’oriente en
général vers une réponse insuffisante au stress et vers le risque de favoriser des
lésions neurodégénératives.

Pour comprendre les conséquences de l’élévation relative du cortisol chez
l’âgé, il faut tenir compte de ses effets sur le métabolisme des glucides, accrois-
sant les substrats énergétiques aux dépens des formes stockées de l’organisme,
tendant à élever la pression artérielle et à inhiber les réponses inflammatoires et
immunitaires sans parler des altérations au niveau du système nerveux central
que nous venons d’évoquer. Dans la réponse immédiate au stress, l’élévation
des glucocorticostéroïdes assure une réponse physique adaptée, reportant en
quelque sorte à une période moins stressante la reconstruction anabolique éner-
gétiquement coûteuse. Mais si la réponse catabolique se prolonge, l’évolution
peut aboutir à un déficit musculaire, un diabète et une grave insuffisance immu-
nitaire et à l’installation d’une hypertension artérielle. Ainsi, conçoit-on qu’aussi
bien le déficit ou l’excès de cortisol pendant le stress puissent avoir des consé-
quences pathologiques graves, le défaut de déclenchement de la réponse au
stress comme sa prolongation étant délétères chacun à sa façon. Il reste qu’à
l’axe HPA, il faut obligatoirement ajouter l’hippocampe, à la fois pour son effet
sur la régulation des corticostéroïdes et pour les effets cumulatifs de ces sté-
roïdes à son niveau : la tendance à l’hypersécrétion de cortisol comme la baisse
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des récepteurs des corticostéroïdes dans l’hypophyse s’établit progressivement
avec l’âge. La cascade menant à une hypersécrétion glucocorticostéroïde mène
probablement à prédisposer à des pathologies associées à l’âge, cognitives et
tumorales en particulier. À l’opposé, dans le cadre d’une activité modérée et
sans prolongation excessive, le glucocorticostéroïde cortisol est utile et même
nécessaire pour permettre, y compris chez les sujets âgés, une activité phy-
sique et mentale qui s’apparente à celle de la vie de l’adulte jeune : c’est l’effet
« permissif » du cortisol (Ingle), essentiel au fonctionnement de nombreux autres
systèmes régulateurs (tels les catécholamines) ; a contrario, le déficit en gluco-
corticostéroïde, qui entraîne une grande fragilité, montre bien l’importance de
cette propriété. On en vient à vérifier expérimentalement des notions de bon
sens comme le bienfait d’une activité soutenue, suffisamment excitante sans être
trop stressante, l’excès étant comme souvent potentiellement délétère.

Les modifications de l’axe HPA prennent évidemment place au sein des mo-
difications physiologiques encore plus globales associées à l’âge. Par exemple,
la temporalité du cycle nycthéméral des glucocorticostéroïdes est modifiée avec
l’âge. Le cycle est non seulement diminué, mais il est aussi progressivement
avancé (ordre de grandeur une à deux heures), comme l’est celui de la tem-
pérature centrale et de la variation de la mélatonine, l’ensemble étant à mettre
probablement en rapport avec les modifications du sommeil (plutôt plus frag-
menté, avec un réveil plus tôt).

L’altération de fonctions cognitives comme la mémoire serait en rapport avec
les modifications physiologiques, que magnifient encore un stress chronique ou
l’administration prolongée de doses élevées de corticostéroïdes. Mais les effets
des stéroïdes sont nuancés et dépendent de la dose ; par exemple, le déficit de
mémoire observé chez le rat surrénalectomisé est atténué par l’administration à
dose modérée de corticostérone qui a dans ce cas un effet neuroprotecteur.

Les recherches récentes sur les réponses au stress indiquent qu’à la participa-
tion déclenchante des systèmes nerveux autonome (sympathique) et HPA s’ajoute
celle de réseaux neuroendocriniens plus complexes. Elles suggèrent également
un certain optimisme dans les possibilités de protéger et même d’améliorer le
fonctionnement du cerveau chez le sujet âgé. Place doit être faite à d’autres fac-
teurs tels que les acides aminés excitateurs (type acide glutamique), à d’autres
composés régulateurs tels que BDNF (brain-derived neurotrophic factor), au rôle
des astrocytes, etc. La correction des insuffisances de GH, IGF-1 et stéroïdes
sexuels qui s’opposent à certains effets délétères du cortisol sur le muscle, la
masse osseuse et les neurones de l’hippocampe pourrait être thérapeutiquement
bénéficiaire.
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2.2 Complexité hormonale, longévité : insuline, pancréas,
« maladie métabolique », tissus graisseux, restriction
calorique, autres hormones

On a fait déjà allusion dans ce chapitre (§ 1.3.) et dans d’autres (chapitre 3),
à la participation de l’hormone de croissance et de l’insuline dans les régulations
métaboliques que l’on traite ci-après.

2.2.1 Altération pancréatique : souvent ignorée, pratiquement
toujours impliquée

Au cours du vieillissement, l’altération du pancréas endocrine (cellules β sé-
crétant de l’insuline) est souvent ignorée, mais pratiquement toujours impliquée
(50 % des diabètes ne sont pas diagnostiqués chez les vieillards).

La sécrétion d’insuline1 tend à baisser avec l’âge (environ 1 % par année), et
elle ne s’oppose plus suffisamment à la résistance au fonctionnement de l’hor-
mone, ce qui entraîne une élévation de la glycémie à jeun, même s’il y a aug-
mentation (modeste) du taux circulant d’insuline.

La résistance périphérique accrue à l’activité de l’hormone au cours de l’âge
est souvent en rapport avec une alimentation inappropriée (associée à la dimi-
nution de l’activité physique), une augmentation de la masse graisseuse et à un
déficit musculaire qui, causes et/ou conséquences, entraînent une altération no-
table du métabolisme du glucose (le diabète de type 2). Régime, exercice, agents
hypoglycémiants pris par voie orale et insuline elle-même sont à utiliser souvent
conjointement. Il y va de l’évolution rapide de lésions vasculaires, avec hyperten-
sion artérielle, lésions cérébrales et oculaires : la participation d’un mécanisme
auto-immunitaire à ce diabète de l’âge est actuellement en cours d’études, et
pourrait amener à concevoir un nouveau type d’activité thérapeutique.

2.2.2 Maladie métabolique

Une (plusieurs) véritable « maladie métabolique » peut s’installer avec l’âge
dont les manifestations associent, en particulier, un diabète de type 2, une hyper-
lipidémie, de l’athéromatose avec hypertension artérielle, et un excès de dépôts
graisseux sous-cutanés et périviscéraux. Les stéroïdes sexuels sont diminués, les
glucocorticostéroïdes sont augmentés, et il y a résistance à l’insuline et à la

1Le mécanisme très conservé dans toutes les espèces, impliquerait une (des) deacetylase(s) de
type SIR (silent information regulation), dont le fonctionnement améliore l’activité des cellules β.
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leptine. On a décrit une hormone « resistine » (pour résistance à l’insuline), sé-
crétée par les adipocytes et donc augmentée chez les obèses. Une véritable
anorexie peut se développer, entraînant malnutrition et sarcopénie ; sa cause est
mal définie et elle ne relève pas d’un effet impliquant l’activité de satiété de la
cholécystokinine (CCK). La baisse de la ghréline, due au vieillissement de la mu-
queuse gastrique, peut contribuer au développement de l’anorexie. Au niveau
hypothalamique, le signal orexigène affecte des cellules spéciales, distinctes de
celles impliquées dans les circuits du NPY, de POMC, de la dopamine et de
la somatostatine. Comme l’administration chronique d’analogues de la ghréline
restaure les niveaux de GH et d’IGF-1, on peut suggérer leur utilisation pour
le traitement de l’anorexie associée à l’âge, d’autant que la concentration de
ghréline est la même chez les sujets âgés de poids normal que chez les jeunes
obèses, c’est-à-dire beaucoup plus basse que chez les sujets jeunes normaux. Le
niveau bas de ghréline s’accompagne chez les sujets âgés d’une augmentation
de celui de l’insuline (en réaction à la résistance à l’insuline) et d’une baisse
d’IGF-1 indiquant un défaut de GH. En clinique, jusqu’à présent, les dosages
utilisés ne distinguent pas la ghréline active (octanoylée) de la forme désacylée
inactive, ce qui rend l’interprétation des corrélations encore très difficile.

La leptine est aussi à considérer quand on étudie ce domaine complexe du
métabolisme. Ce peptide est synthétisé dans les adipocytes (cellules graisseuses).
La leptine, agissant sur l’hypothalamus, diminue la prise de nourriture et accroît
les dépenses énergétiques chez les rongeurs. Ses variations sécrétoires, en par-
ticulier circadiennes et ultradiennes, sont à l’inverse de celles de l’ACTH, mais
en phase avec celles de la TSH. Le récepteur de la leptine (« Ob-Rb »), comme
celui de la ghréline, se situe dans le noyau hypothalamique arqué. Les activités
fonctionnelles des deux peptides sont mutuellement antagonistes. Chez l’animal
jeune, la leptine diminue la graisse viscérale, mais l’effet est moindre chez les
vieux animaux, chez qui la baisse du peptide hypothalamique NPY est peut-être
impliquée. Résistance à l’insuline et résistance à la leptine pourraient être liées,
sans qu’on sache prévoir si améliorer l’une entraînera l’amélioration de l’autre.

Incidemment, la baisse de la neurosécrétion hypothalamique du peptide NPY,
cruciale pour déclencher le pic ovulatoire de LH, semble impliquée dans l’arrêt
du cycle ovulatoire. Chez le mâle aussi, le déclin avec l’âge de la production
de l’hormone sexuelle testostérone est dû à une diminution des neurones à NPY.
Comme la ghréline peut stimuler le GnRH à travers son effet sur les neurones
NPY, on peut concevoir les interactions complexes entre l’axe GRH/IGF-1 et le
système reproducteur par l’intermédiaire des peptides ghréline, NPY et GnRH.
On conçoit que les implications médicales ne soient pas simples à définir, même
si le problème est extrêmement courant chez les personnes âgées.
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2.2.3 Restriction calorique

Des expériences simples de restriction calorique sont venues à la fois stimu-
ler les débats sur la longévité et compliquer l’interprétation des phénomènes
observés physiologiquement.

Diminuer l’apport calorique augmente la longévité chez tous les eucaryotes,
de la levure aux mammifères tels que la souris, en passant par le ver nématode
C. elegans et la mouche drosophile. La santé est préservée chez les sujets étu-
diés, avec, selon les cas, moins de cancers, de troubles cardiovasculaires et de
déficits immunitaires. Chez l’homme, on sait qu’une alimentation trop riche est
un facteur de risque pour plusieurs types de cancers, de maladies vasculaires,
d’accidents cérébraux et de diabète de type 2. Mais chez les êtres humains
en bonne santé, y-a-t-il vraiment avantage à restreindre l’apport calorique par
rapport à une alimentation ad libitum spontanée ? Curieusement, chez la souris,
il suffit de modifier le rythme alimentaire, par exemple en ne l’alimentant qu’un
jour sur deux mais sans réduction calorique globale, pour obtenir les mêmes
avantages que la restriction calorique permanente (apologie des périodes de
jeûne ? ...).

L’hypothèse simple d’une réduction du métabolisme, et donc de la formation
diminuée de radicaux oxygènes « réactifs » nuisibles, n’est pas suffisante pour
expliquer la longévité accrue, même si les dommages d’origine oxydative font
certainement partie du phénotype général du vieillissement. En effet, le méta-
bolisme n’est pas diminué (et même souvent la respiration est augmentée) au
cours de la restriction calorique. La réponse à la restriction calorique met en
jeu des mécanismes métaboliques bien déterminés, hormonaux en particulier.
L’augmentation d’une enzyme importante, l’histone deacetylase sirtuine « SIR2
class III » (chez la levure) ou SIRT1 (chez les mammifères), qui utilise le NAD
comme cosubstrat, semble importante pour répondre à la modification calo-
rique des apports en mobilisant des réponses physiologiquement utiles (chez les
invertébrés, les produits prolongeant la vie le font en stimulant la sirtuine).

Le vieillissement est surtout caractérisé par l’augmentation de la graisse, sto-
ckée en particulier dans les tissus adipeux WAT (white adipose tissue) qui peut
en moyenne augmenter de 500 g par an chez les êtres humains à partir de 50
ou 60 ans. Ce tissu produit des hormones, dont certaines sont impliquées dans
le développement de la résistance à l’insuline comme le tumor necrosis factor-α
(TNF-α) et la résistine. La restriction calorique et l’enzyme SIRT1 s’opposent à
l’augmentation liée au vieillissement du (NF)-κB qui lui-même induit l’expression
de TNF-α dans le WAT et stimule la formation de cytokines inflammatoires dans
les cellules T. Le WAT produit également de la leptine, déjà citée plus haut, et
l’adiponectine. La leptine réduit le niveau des hormones de stress et augmente
celui des hormones thyroïdiennes (qui augmentent les dépenses en énergie) ;
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la restriction calorique diminue la leptine. L’adiponectine produite dans le WAT
augmente sous le régime de restriction calorique et stimule les réponses à l’insu-
line (en activant une kinase AMP-régulée : AMPK).

Les effets de la restriction calorique sur la durée de vie passent-ils par les
réponses des cellules adipeuses ? Apparemment oui, en partie au moins. Si on
supprime par « KO » le fonctionnement du récepteur de l’insuline dans le WAT,
les souris minces qui sont obtenues vivent plus longtemps que les souris témoins.
Les études indiquent que la diminution de la taille des cellules adipeuses pendant
la restriction calorique est importante (alors que la réduction de leur nombre
par liposuccion peut entraîner une augmentation de taille délétère des cellules
restantes). Les dépôts de WAT dans les viscères sont particulièrement importants
pour expliquer la résistance à l’insuline et la pathologie du vieillissement.

Le mécanisme par lequel agit la restriction calorique est encore mal connu.
Cependant, l’activation de SIRT1 pourrait dans les cellules graisseuses favoriser
l’inactivation du récepteur nucléaire PPARα et donc de protéines qui aident au
stockage des lipides. La suite serait un remaniement de la fonction hormonale du
tissu graisseux. Chez le macaque rhésus maintenu en restriction calorique, on
peut apprécier une diminution de la baisse de la DHEA normalement associée à
l’âge, comme si le déclin hormonal était différé : une telle expérience est difficile
à réaliser chez l’homme. Les études avec la mélatonine, moins démonstratives,
indiquent également sous restriction calorique le report de sa diminution avec
l’âge chez le singe.

Un chapitre nouveau s’inscrit actuellement dans le cadre des recherches sur
les métabolismes organiques. Il met en jeu le fonctionnement de récepteurs nu-
cléaires « promiscuous », de spécificités moindres que ceux des hormones sté-
roïdes. En particulier, des dérivés oxygénés du cholestérol, des acides biliaires
et des acides gras sont des ligands de ces protéines appelés Liver XR (LXR), CAR
(constitutive androstane receptor), PXR (pregnane X receptor), etc. qui, avec les
récepteurs de l’acide rétinoïque et de ses dérivés, forment d’importants réseaux
dont l’activité influence le développement des syndromes d’inflammation, de la
lipogenèse, de l’athéromatose, etc. associés au vieillissement.

2.3 Vieillissement du cerveau : le rôle des hormones

Peut-être rien n’est plus (tristement) emblématique de la prise d’âge que la di-
minution des facultés cérébrales, mémoire, compréhension, facilité d’élocution,
etc. Les tendances dépressives, les troubles du sommeil, les difficultés sensorielles
de vue et d’audition viennent souvent contribuer à la fatigue et à l’isolement qui
caractérisent trop souvent la dernière partie de la vie. Les conséquences des al-
térations nerveuses à la suite des accidents d’origine vasculaire, fréquents avec
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l’âge, sont redoutables. La crainte des démences, maladie d’Alzheimer au pre-
mier rang, que justifient les observations actuelles et les prédictions épidémiolo-
giques évoquant une atteinte de plus de 20 % des sujets de 85 ans et au-delà,
est compréhensible. Un effort national de recherche est indispensable, au-delà
de toutes les formes d’aides médico-sociales si nécessaires aux personnes at-
teintes. Que sait-on du rôle des hormones dans tous ces cas et peuvent-elles y
remédier ?

Il n’y a pas de diminution importante du nombre des neurones pendant le
vieillissement dans plusieurs régions vulnérables telles que le cortex et l’hippo-
campe, ni même dans une structure-clé comme le noyau de Meynert (NBM : nu-
cleus basalis magnocellularis) au cours de la maladie d’Alzheimer, alors que de
nombreux neurones dopaminergiques s’atrophient et perdent leurs marqueurs.
Dans l’hypothalamus et ses centres de contrôle de la reproduction qui ne fonc-
tionnent plus bien chez les sujets âgés, le nombre de cellules ne diminue que très
peu, comme si les altérations affectaient principalement les synapses. À l’op-
posé, le subiculum et le gyrus denté de l’hippocampe et les cellules de Purkinje
du cervelet subissent des pertes importantes avec l’âge.

Quant aux cellules gliales, elles subissent des modifications indépendamment
de celles des neurones, contrairement à ce que l’on pensait auparavant. L’acti-
vation des astrocytes avec expression exagérée de GFAP (glial fibrillary acidic
protein) contribue à diminuer les fonctions synaptiques et la plasticité du cerveau
vieillissant, et réciproquement diminuer les niveaux de GFAP dans les astrocytes
âgés en culture (par RNAi) restaure la formation de neurites. Les astrocytes
peuvent médier certains des effets des œstrogènes et des dérivés progestagènes ;
l’œstradiol réprime GFAP dans les astrocytes, ce qui permet une meilleure ré-
ponse neuronale après lésion, et la progestérone diminue l’accumulation ou la
croissance des astrocytes après choc cérébral. Parallèlement à l’âge chronolo-
gique et au déclin cognitif, on a récemment mis en évidence par imagerie, chez
l’homme, une diminution de la myéline et la perte de l’intégrité de ses couches
circulaires.

La complexité des études en matière de vieillissement cérébral est maximale
si on additionne les modifications cellulaires propres à l’âge en général, les mo-
difications d’irrigation sanguine et donc d’oxygénation, celles des nutriments,
et les changements d’incitations sensorielles et autres venues du fonctionnement
physique et des comportements modifiés avec l’âge. Rien n’est simple dans les
relations imposées par la périphérie et son état : le taux sanguin de cholestérol
est un exemple. Élevé chez l’individu d’âge moyen, il est néfaste par ses consé-
quences cérébrovasculaires. Au contraire, chez les sujets âgés, un taux plutôt
fort semble protecteur, y compris au niveau cérébral. Avec les hormones en tout
cas, on doit à la fois analyser l’influence du cerveau sur leur production comme
celle de leurs effets sur les tissus nerveux : cercles vicieux, cercles vertueux, tout
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est possible. À côté des réglages en boucle, il y a également des cas de régula-
tions plus autonomes mais qui se modifient aussi avec le temps, l’alimentation et
la pathologie, tels que les couplages insuline-glucose et parathyroïdes-calcium
qui retentissent à leur tour sur le fonctionnement cérébral.

Le retentissement des déficits des hormones sexuelles sur le cerveau a été
beaucoup étudié. Les œstrogènes ont des effets sur le système nerveux qui dé-
passent largement le contrôle de la fonction reproductrice. Franchissant faci-
lement la barrière hémato-encéphalique, comme tous les stéroïdes hormonaux
et les composés apparentés, les œstrogènes agissent dans de nombreuses ré-
gions du cerveau (et non pas seulement dans l’hypothalamus), mettant en jeu
surtout des récepteurs nucléaires α et β, mais aussi des mécanismes à point
de départ membranaires mieux à même d’expliquer des réponses rapides en-
registrables électriquement. L’altération du système nigrostriatal cholinergique
au cours du vieillissement se répercute au niveau de l’hippocampe, ce qui ex-
plique au moins en partie l’altération des fonctions cognitives, mémorisation
incluse, souvent associée à la ménopause : les études chez l’animal et les trai-
tements déjà utilisés chez la femme indiquent leur possible réversibilité. L’altéra-
tion des systèmes monoaminergiques et sérotoninergiques, avec leur tendance
aux troubles de l’humeur, quelquefois agressive, est également améliorable, et
les œstrogènes permettent souvent un meilleur résultat avec les médicaments
qui contrôlent la recapture des neurotransmetteurs (type Prozac). L’état de dé-
pression post-ménopausique souvent décrit comme mid-life crisis, est souvent
amélioré par des œstrogènes. L’effet souvent satisfaisant de la DHEA sur ce
syndrome pourrait en partie être dû à son métabolisme en œstradiol.

Les propriétés de neuroprotection exercées par les hormones œstrogéniques
sont de nature différente, et s’exercent, en particulier, au niveau de l’hippo-
campe. À ce niveau, les expériences chez l’animal, partiellement extrapolables
au cas de la femme, indiquent la régulation de la formation de synapses dans
l’hippocampe, liée à l’augmentation de neurites dendritiques, à laquelle par-
ticipe le récepteur glutamergique NMDA (en particulier sa sous-unité NR1). Le
déficit de cet effet dendritique par manque d’œstrogènes expliquerait la vulnéra-
bilité de l’hippocampe vieillissant aux altérations suivant des lésions vasculaires
et les crises épileptiques.

L’ensemble des données expérimentales suggère cependant que le cerveau
vieillissant répond moins bien aux bons effets des œstrogènes. Faut-il alors pour
prévenir, atténuer ou retarder l’incidence de la maladie d’Alzheimer, administrer
des œstrogènes au début de la période qui suit la ménopause ? Certaines études
cliniques le suggèrent, ne serait-ce que par la plus grande fréquence des ma-
ladies neurodégénératives, Alzheimer incluse, chez les femmes âgées. En tout
cas, si la toxicité de la protéine β-amyloïde est expérimentalement diminuée
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par les œstrogènes, aucun résultat positif n’est démontré après leur adminis-
tration chez des maladies d’Alzheimer installées. Quant à l’effet neuroprotec-
teur des œstrogènes pour antagoniser ou prévenir la formation d’agents neu-
rotoxiques (par exemple radicaux libres après altération post-hémorragique ou
post-infarctus), ce n’est pas démontré cliniquement, malgré certains résultats ex-
périmentaux favorables. La protection pourrait être due à un effet anti-Bcl-2 (un
facteur anti-apoptotique). De plus, très récemment, les recherches ont fait une
place importante à l’isomère 17-alpha-hydroxy de l’œstradiol, qui aurait une
activité sélectivement neurotrope car il n’agit pas via les récepteurs classiques
ER mentionnés plus haut.

Chez l’homme, les œstrogènes cérébraux se forment par transformation de
la testostérone et donc diminuent quand décroît l’hormone testiculaire. Les alté-
rations fonctionnelles nerveuses, souvent semblables à celles de la femme âgée,
seraient peut-être diminuées si l’on connaissait un dérivé de type SERM qui au-
rait des effets cérébraux spécifiques sans avoir d’activité périphérique nuisible.
L’activité directe – et non via cette transformation en œstrogènes – de la testo-
stérone, est mal connue, bien que des récepteurs des androgènes aient été bien
identifiés dans le cerveau. Le sujet n’est pas nouveau : la transplantation des
testicules à un chapon fut même une première endocrinologique qui montra à
Berthold, dès 1849, un effet hormonal sur l’activité sexuelle et les comportements
vocal et agressif propres au mâle. Chez l’homme vieillissant, si la testostérone
est vraiment basse (moins de ∼3 μg/ml), l’effet sur l’érection de son administra-
tion ou de celle d’un analogue de synthèse est fréquent : il semble que l’hormone
ait un effet permissif et il ne sert à rien d’augmenter son niveau au-dessus d’un
seuil nécessaire, et cependant suffisant ; le résultat clinique dépend de nombreux
facteurs (état général et en particulier vasculaire, contexte psychologique et af-
fectif...).

D’après les expériences sur l’animal, un excès permanent de glucocorticosté-
roïdes peut être préjudiciable au niveau cérébral, et nous avons indiqué plus
haut l’hippocampe et l’amygdale comme cibles privilégiées, ce qui favorise-
rait les troubles de la mémorisation et une tendance à l’anxiété au cours de
l’âge. L’altération du fonctionnement corticosurrénalien chez l’homme au cours
du vieillissement n’est pas sans analogie avec ce qu’on observe chez toute
une catégorie de sujets déprimés (même jeunes), ces dépressions étant souvent
d’origine familiale. L’étude des rétrocontrôles indique le déclin d’adaptabilité
du système neuronal. D’une façon générale, on tend à passer d’une situation
physiologique complexe à un fonctionnement stochastique. Avec l’âge, il y a
tendance à la diminution du rétrocontrôle négatif par les glucocorticostéroïdes
avec élévation du CRH et de l’ACTH, avance du pic de cortisol matinal et baisse
de la DHEA. Ces signes sont particulièrement fréquents et accentués chez les
personnes âgées déprimées. La spécificité pathologique n’est pas démontrée,
et on retrouve des anomalies hormonales semblables chez des schizophrènes.
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Des signes sévères d’anomalies surrénaliennes font craindre des altérations neu-
rodégénératives hippocampiques. Sur le plan thérapeutique, on a rapporté l’ef-
fet salvateur de l’anticortisol RU486 dans la dépression psychogène, et celui
de la DHEA chez les femmes en crise à la cinquantaine (mid-life crisis déjà ci-
tée plus haut) et chez les hommes déprimés lors des changements de vie de la
soixantaine.

Les effets de la progestérone pour faciliter la formation ou la réparation de
la myéline (centraux et périphériques) – via une stimulation de la lignée oligo-
dendrocytaire plus facilement chez l’animal femelle – conduisent actuellement
à des essais expérimentaux réussis pour lutter contre les lésions de la myéline
associées à l’âge. Des études sont en cours pour transférer cette notion chez
l’humain vieillissant, chez qui les défauts de myélinisation sont un des facteurs
de dysfonctionnement nerveux.

La baisse de la DHEA circulante avec l’âge entraîne la baisse de sa concen-
tration dans le cerveau, alors qu’on a montré une activité qui s’oppose à des
effets négatifs des glucocorticostéroïdes. On ne sait pas s’il y a diminution de la
synthèse de DHEA neurostéroïdienne.

L’activité neuroprotectrice de GH et/ou IGF-1 est bien démontrée chez l’ani-
mal, tant sur le métabolisme de l’amyloïde β que sur les déficits cognitifs. Les
résultats de traitement par GH-RH ont invité à chercher des molécules stimu-
lant le GHS-R. La ghréline pourrait être utilisée dans ce cadre. Des expériences
d’injection de ghréline dans l’hippocampe et l’amygdale ont montré un effet
d’amélioration de la mémoire. L’administration de GH/GH-RH n’a pas d’effet
démontré d’amélioration sur le sommeil qui, chez l’âgé, est caractérisé par des
réveils plus nombreux, une diminution des ondes lentes et une augmentation des
épisodes de sommeil paradoxal.

Le pacemaker (régulateur qui donne le rythme) circadien du noyau supra-
chiasmatique (SCN) de l’hypothalamus et contrôle la production de somatosta-
tine, de VIP et d’AVP est altéré dès l’âge adulte, mais on n’évalue pas bien
l’importance physiologique des modifications enregistrées.

En conclusion, les connaissances actuelles plaident en faveur de traitements
stéroïdiens et autres, dont le succès de neuroprotection ou de traitement semble
dépendre en grande partie d’un début aussi précoce que possible, alors qu’il
peut être inutile, voire risqué au niveau cérébral s’il est tardif (voir aussi le cha-
pitre 2).
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2.4 Autres hormones

Faute d’une vision qui permettrait actuellement de les insérer dans un des
autres chapitres, nous réunissons ici trois systèmes hormonaux que nous n’avons
pas évoqués ailleurs.

2.4.1 Mélatonine

La mélatonine se forme à partir de l’acide aminé tryptophane, principale-
ment au niveau de la glande pinéale dans le cerveau, et selon plusieurs étapes
incluant la synthèse de sérotonine. Sa formation rythmée au sein d’un réseau
photo-neuro-endocrinien en fait un véritable indicateur de l’obscurité ressentie :
elle augmente à la tombée de la nuit. Chez l’homme, on n’a pas défini avec cer-
titude sa/ses fonction(s), même si son administration aide à rétablir le rythme
du sommeil si l’on change de méridiens (le jet lag est amélioré chez environ
30 % des personnes). De plus, sa synthèse est probable dans de nombreuses
cellules distribuées dans tout l’organisme où elle pourrait assurer des fonctions
paracrines indépendantes de la concentration sanguine, et sa présence est im-
portante dans la bile et le liquide céphalorachidien.

Dans le cadre du vieillissement, si la diminution des concentrations sanguines
est significative et principalement observée sur le pic nocturne, on n’a pas élu-
cidé son retentissement sur l’organisme. De nombreux travaux expérimentaux
chez l’animal et d’observations chez l’homme suggèrent un rôle gérontoprotec-
teur, antioxydant en particulier, de la mélatonine elle-même et de ses métabo-
lites. Une activité préventive des cancers et même oncostatique a été rapportée
chez l’animal, mais dans l’ensemble, les études n’ont pas porté sur d’assez
nombreux animaux pendant des durées adéquates et avec des méthodes bio-
chimiques détaillées. Ainsi dans l’ensemble, il n’y a pas matière actuellement à
« traiter » le vieillissement avec de la mélatonine.

2.4.2 Anomalies thyroïdiennes : souvent sans conséquence
grave

Pour compléter la liste des anomalies hormonales déficitaires pour lesquelles
se discutent des supplémentations possiblement utiles, il faut encore citer la fonc-
tion thyroïdienne dont l’insuffisance pourrait expliquer plusieurs signes cliniques
observés au cours du vieillissement : peau sèche, phanères altérés, modification
du tissu conjonctif, ralentissement psychique.

5 à 10 % des femmes de plus de soixante-cinq ans ont dans le sang des
taux diminués de thyroxine (T4), et des niveaux corrélativement augmentés de
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l’hormone hypophysaire de stimulation de la glande thyroïde, la thyréostimu-
line (TSH) dont la mesure est la plus utile à pratiquer. La raison en est souvent
une altération auto-immunitaire de la glande thyroïde, donc plutôt directement
pathologique que simplement due à l’âge. Au contraire, le vieillissement à lui
seul expliquerait la baisse progressive de la tri-iodothyronine (T3), composé le
plus actif au niveau des récepteurs ; elle est probablement due à la diminution
du métabolisme de la thyroxine (désiodation T4 → T3). On n’a pas défini avec
certitude les conséquences de cet abaissement ni celles d’une administration
compensant la baisse enregistrée : on sait que l’augmentation de la fonction
thyroïdienne tend à stimuler les oxydations métaboliques, à diminuer l’impor-
tance du stockage des lipides, et à accélérer le rythme cardiaque, dangereuse-
ment quelquefois, ce qui doit rendre réservé dans l’administration d’hormones
thyroïdiennes ou de leurs dérivés, d’autant que les conséquences des anomalies
thyroïdiennes liées à l’âge ne sont pas graves généralement.

2.4.3 Vieillissement et hormones calciotropes
(avec Jean-Claude Souberbielle)

Le calcium est, avec le phosphore, le principal constituant minéral de l’os. Il
a par ailleurs de nombreuses fonctions physiologiques et est fondamental pour
la conduction nerveuse, la contraction musculaire, la coagulation et la différen-
ciation cellulaire. Le calcium intracellulaire est également un second messager
hormonal majeur. En dehors de certaines conditions pathologiques, la calcémie,
et plus précisément la calcémie ionisée, est maintenue stable tout au long de la
vie grâce à l’action combinée des hormones calciotropes, l’hormone parathy-
roïdienne (PTH) et la 1,25-dihydroxyvitamine D [1,25-(OH)2D]. Cette régulation
est tellement vitale qu’elle peut être assurée aux dépens du squelette et participer
au développement de l’ostéoporose.

La vitamine D, une « prohormone »

La vitamine D doit être considérée comme une prohormone plutôt que
comme une vitamine. En effet, la peau peut la synthétiser à partir du 7-
déhydrocholestérol sous l’effet de certains rayonnements UVB (longueur d’onde
entre 290 et 315 nm). Le statut vitaminique D d’un individu dépend ainsi de
son exposition au soleil, tout en sachant que la capacité de la peau à synthé-
tiser la vitamine D diminue avec l’âge (à exposition solaire égale, on produit
environ trois fois moins de vitamine D à 80 ans qu’à 20 ans). Qu’elle soit syn-
thétisée par la peau ou apportée par l’alimentation (les sources alimentaires de
vitamine D sont toutefois rares) ou la supplémentation médicamenteuse, la vi-
tamine D est transportée par une protéine porteuse dans le sang jusqu’au foie
où elle est hydroxylée pour former la 25-hydroxy-vitamine D (25OHD). Cette
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hydroxylation n’est pas régulée, c’est-à-dire que plus la quantité de vitamine D
synthétisée ou ingérée est importante, plus la quantité de 25OHD formée est
grande. La 25OHD a une demi-vie de l’ordre de trois semaines. Dans le rein,
une enzyme, la 1-alpha-hydroxylase, permet la transformation de la 25OHD
en 1,25-(OH)2D. Cette hydroxylation rénale est régulée (c’est-à-dire qu’elle dé-
pend des besoins) et est stimulée principalement par la PTH, par une hypophos-
phatémie ou de faibles apports alimentaires en calcium. La 1,25-(OH)2D est
le métabolite actif de la vitamine D, son dérivé hormonal qui, sécrété par le
rein dans le sang, y a une demi-vie de quatre heures environ. Elle agit via un
récepteur nucléaire, le VDR, et le vieillissement s’accompagne d’une résistance
progressive à la 1,25-(OH)2D. Le rôle le plus important (et le mieux connu) de
la 1,25-(OH)2D est le maintien de l’homéostasie phosphocalcique par augmen-
tation de l’absorption intestinale du calcium et du phosphore, et promotion de
la minéralisation osseuse. Produite par le rein, elle passe dans le sang et exerce
une véritable activité endocrine sur les cellules intestinales. De plus, la vitamine
D agit aussi de manière paracrine : de nombreux tissus possèdent le VDR et la
1-alpha-hydroxylase, et utilisent la 25OHD circulante pour produire de la 1,25-
(OH)2D qui n’agit que localement. Ces actions paracrines pourraient conférer à
la vitamine D des effets de protection contre certains cancers et maladies auto-
immunes comme le suggèrent des études dites « écologiques » (constatation d’un
gradient Nord-Sud dans l’incidence de ces maladies), des études in vitro (inhi-
bition de la prolifération de cellules de cancer de prostate par la 1,25-(OH)2D),
des recherches in vivo chez l’animal de laboratoire (modèle murin de sclérose
en plaques, d’arthrite, ou de diabète de type 1 répondant très favorablement à
la 1,25-(OH)2D) ou épidémiologiques (relation entre l’insuffisance en vitamine
D et l’incidence de ces pathologies).

C’est la 25OHD, représentant le stock de vitamine D de l’organisme, qui doit
être dosée pour savoir si un patient a ou non une insuffisance en vitamine D.
Si les techniques de dosage de la 25OHD sont aujourd’hui fiables et relative-
ment simples (permettant une large utilisation en pratique clinique), les valeurs
de référence utilisées habituellement pour interpréter les valeurs mesurées sont
à considérer avec prudence. On propose aujourd’hui de définir l’insuffisance
en vitamine D par des concentrations de 25OHD pour lesquelles il peut exister
des effets délétères pour la santé et en particulier pour l’os (hyperparathyroïdie
secondaire, augmentation du niveau de remodelage osseux. . .), le consensus
actuel étant de cibler une concentration de 25OHD entre 75 et 150 nM. On
constate alors une fréquence très importante de l’insuffisance en vitamine D, en
particulier après soixante ans. En période de faible ensoleillement (novembre à
mai) et à nos latitudes, 80 à 90 % des sujets ne recevant pas de supplémenta-
tion ont une concentration sérique de 25OHD < 75 nM. On ne peut l’accepter
puisque l’on sait que, chez le sujet âgé, l’insuffisance en vitamines D est associée
à une augmentation du risque de fractures ostéoporotiques et que des supplé-
ments vitamino-calciques ou vitaminiques D seuls peuvent réduire le risque relatif
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de fractures périphériques (même si les conclusions des études d’intervention
sont parfois discordantes). L’efficacité de la vitamine D sur le risque de fracture
passe incontestablement par une réduction de l’hyperparathyroïdie secondaire,
mais aussi par une diminution modeste du risque de chute (expliquée par l’action
paracrine de la vitamine D sur les cellules musculaires) démontrée récemment
dans plusieurs études d’intervention chez des sujets de plus de 80 ans. Les proto-
coles de supplémentation peuvent consister en une dose journalière de 800 U de
vitamine D2 ou D3, mais, pour optimiser l’observance, il est de plus en plus sou-
vent proposé une administration en une prise unique de 100 000 U de vitamine
D3 tous les 2-3 mois. Dans les deux cas, on s’assurera que les apports ali-
mentaires en calcium sont corrects (de l’ordre de 1 200 mg/j). Vu le faible coût
d’une telle supplémentation (de l’ordre de 1,5 e tous les 2-3 mois), il est suggéré
que des économies de santé pourraient être générées. De nombreux spécialistes
considèrent cependant ces doses comme insuffisantes car ne permettant pas
d’atteindre les valeurs cibles chez tous les sujets. Il ne faut toutefois pas oublier
que la vitamine D est potentiellement toxique (une intoxication par la vitamine D
peut exister avec des concentrations sériques de 25OHD > 250 nmol/L) et que
l’acceptation d’une supplémentation par des doses très supérieures à celles pro-
posées ci-dessus nécessite des études d’intervention conduites sur des périodes
suffisamment longues. Il faut noter enfin que les effets potentiels de la vitamine D
sur d’autres maladies (cancers, maladies auto-immunes. . .) n’ont à ce jour pas
encore été démontrés dans des études d’intervention, comme c’est le cas pour
la prévention des fractures ostéoporotiques du sujet âgé.

L’hormone parathyroïdienne PTH

La PTH est une hormone peptidique hypercalcémiante et hypophosphaté-
miante sécrétée par les glandes parathyroïdes en réponse à une baisse de la
calcémie ionisée. Avec l’âge, les causes potentielles d’hypocalcémie, principa-
lement la dégradation de la fonction rénale et le déficit vitaminocalcique, de-
viennent de plus en plus fréquentes. À l’échelon d’une population, il est donc
logique que la concentration plasmatique de PTH augmente avec l’âge. À l’éche-
lon individuel cependant, les sujets âgés ayant une fonction rénale normale et
un statut vitaminocalcique satisfaisant ont une concentration de PTH identique
à celle des sujets jeunes. Depuis la découverte récente de nouvelles formes mo-
léculaires, il faut considérer la PTH comme une polyhormone dont certaines
actions ne sont pas encore connues précisément. Même s’ils ne reconnaissent
pas les différentes formes moléculaires de la même manière, les dosages de
PTH sont fiables pour la pratique clinique. Ils permettent par exemple de diag-
nostiquer une hyperparathyroïdie primitive (HPP) due dans la grande majorité
des cas à un adénome parathyroïdien bénin. C’est une pathologie fréquente
(après le diabète et les pathologies thyroïdiennes, c’est la plus fréquente des en-
docrinopathies) dont l’incidence augmente considérablement après cinquante
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ans, particulièrement chez la femme ménopausée (environ six femmes pour un
homme). L’HPP est le plus souvent asymptomatique, mais peut être responsable
d’une lithiase ou d’une ostéoporose (détectée par densitométrie osseuse alors
que les clichés RX sont encore négatifs) et peut parfois s’aggraver avec une
hypercalcémie menaçante. Alors que dans une hyperparathyroïdie (que celle-
ci soit primitive ou secondaire) l’élévation de la PTH est catabolique pour l’os
et peut induire ou aggraver une ostéoporose, l’interaction ponctuelle de la PTH
avec son récepteur est paradoxalement anabolique pour l’os. Cette propriété est
maintenant utilisée en clinique pour traiter des ostéoporoses par une injection
SC par jour de PTH synthétique. Ce traitement séquentiel par la PTH (Forsteo�)
est aujourd’hui réservé à des ostéoporoses post-ménopausiques sévères avec au
moins deux fractures vertébrales.

En résumé, le vieillissement s’accompagne d’une résistance progressive à
la 1,25-(OH)2D et d’une plus grande fréquence de déficits en vitamine D. La
supplémentation en vitamine D (accompagnée d’une optimisation des apports
calciques alimentaires) permet de réduire le risque relatif de fractures ostéo-
porotiques périphériques, et peut-être de certains cancers (ce deuxième point
reste à démontrer). Le vieillissement s’accompagne également d’une augmenta-
tion importante de l’incidence de l’HPP, en particulier chez la femme, justifiant
l’intégration du dosage de la calcémie dans les bilans de santé. Le traitement
séquentiel par la PTH synthétique a enrichi l’arsenal thérapeutique contre les
fractures ostéoporotiques.

3 Globalement : fragilité du vieillissement,
un phénomène hormono-sensible

Comme au cours du vieillissement plusieurs types d’altérations semblent s’ad-
ditionner, on en déduit qu’il y a de nombreuses façons de vieillir, et qu’il ne peut
y avoir qu’incomplétude dans les théories décrivant un mécanisme unique. Il est
important de ne pas confondre longévité et vieillissement. La longévité est nu-
mériquement évaluée par l’âge et on a suggéré que la longueur des télomères
en était une expression biologique. En tout cas, cette numérologie n’a pas de
relation simple avec le vieillissement au sens global du terme et des ensembles
hétérogènes peuvent se former. Le vieillissement est fondamentalement stochas-
tique, avec des variantes qui surviennent au hasard au-delà des explications
génétiques ou environnementales déjà multiples. Et, comme il y a probablement
interaction entre les différents mécanismes qui se déclenchent, la complexité de
l’ensemble est nécessairement très grande et différentes approches sont néces-
saires pour essayer de comprendre.
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3.1 La fragilité et ses critères

Qui n’observe la diminution, de plus en plus importante avec l’âge, de nom-
breuses fonctions de l’organisme ? Tout se passe comme si celui-ci était victime
d’une déstabilisation biologique progressive le rendant moins capable de main-
tenir l’homéostasie qui lui permet de résister aux influences délétères de l’envi-
ronnement : elle se traduit par des limitations d’ordre physique, des difficultés
cognitives, et prépare à des maladies mettant la vie en danger.

L’ensemble est le plus communément désigné par la communauté biomédi-
cale sous le vocable anglais évocateur de « frailty ». Quand les composantes
de la « fragilité » sont réunies, l’affaiblissement est tel qu’on considère comme
prochaine l’évolution vers la mort : on se trouve entre l’état normal de l’adulte
en bonne santé, et celui de la dépendance totale. Cette condition intermédiaire
semble actuellement diminuer de fréquence si on la compare à celle de la morta-
lité : cette dernière aux États-Unis, depuis les années 1980, a diminué d’environ
1 % alors que celle des infirmités invalidantes a baissé de 2 %. C’est ce que
le gérontologue Fries appelle la « compression » de la morbidité, que l’on peut
considérer comme une réussite dans la mesure où elle épargne une partie des
plus grandes difficultés et souffrances de l’âge à l’individu, son entourage et
la société. Il reste que la prévalence de la « frailty » continuera à augmenter
avec le vieillissement de la population. Avec les hormones, entre autres moyens,
peut-on encore favoriser une meilleure santé aux sujets âgés, et donc diminuer
le nombre des « très frêles » ?

La fragilité peut être générale, ou partielle si elle est due à une mala-
die/infirmité spécifique. Sa généralité implique le plus souvent une sarcopénie
(baisse de l’importance et de la fonction des muscles), une diminution conjointe
des dépenses énergétiques et de la nutrition, une baisse de l’activité des fonc-
tions cognitives, et souvent des signes de dépression. Parmi les facteurs im-
portants, on peut réunir les éléments d’un syndrome inflammatoire qu’atteste
l’augmentation de la protéine réactive C (« CRP »), du fibrinogène et du fac-
teur VIII de coagulation, une tendance à l’hyperglycémie et une élévation de la
cytokine IL-6 et du facteur TNF-α (un des marqueurs les plus notables de l’in-
flammation chez les gens âgés). Le déclin de l’efficacité de la chaîne respiratoire
conduit à l’augmentation des radicaux libres, et seul l’exercice réduit le taux du
stress oxydatif. Celui-ci stimule la production de plusieurs cytokines, y compris
IL-6, l’activation du système NF-κB jouant un rôle important. Les modifications
neuroendocriniennes jouent un rôle important dans cet ensemble avec en parti-
culier la baisse de l’IGF-1 et celle du DHEA-S, alors que persiste la concentration
circulante de cortisol ou même son augmentation, dont on redoute qu’il altère
l’activité musculaire et le fonctionnement cérébral.
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Les grands mécanismes maintenant l’homéostasie incluent les hormones, les
réponses immunitaires, le système nerveux autonome et le métabolisme des élé-
ments nutritionnels qui fournit de l’énergie. Parmi les causes de déséquilibre,
les éléments du syndrome de défense inflammatoire, si utiles dans le jeune âge
dans la lutte contre les infections, peuvent devenir délétères s’ils persistent au
cours des années, souvent sans raison ni contrôle reconnus.

Des essais très intéressants, étudiant cliniquement et biologiquement de fa-
çon détaillée, des cohortes d’au moins mille sujets, ont tenté de définir un ou
des marqueurs du risque biologique cumulatif encouru par des individus ayant
le privilège d’avoir une longévité active. En tenant compte du fonctionnement
cardiovasculaire, des modifications du métabolisme, de l’ensemble hypophyso-
surrénalien et du système nerveux sympathique, et à l’aide de dix paramètres
biologiques – dont quatre hormones – on a pu systématiser une accumulation
« allostatique » permettant de prévoir le pronostic d’un désordre cardiovascu-
laire, d’un déficit physique profond, d’un déclin cognitif sérieux, et la mortalité
elle-même. Les quatre hormones mesurées sont le sulfate de déhydroépiandro-
stérone, le cortisol, l’adrénaline (épinéphrine) et la noradrénaline (norépiné-
phrine). Aucune mesure ne semble fournir un indice valable de prédiction à elle
seule. Les six paramètres cardiométaboliques qui définissent, s’ils sont mauvais,
un pronostic pessimiste, se mesurent en étudiant les pressions artérielles systo-
lique et diastolique, les lipoprotéines de densité élevée, le cholestérol, l’hémo-
globine glycosylée et l’obésité abdominale. Les quatre paramètres hormonaux y
ajoutent une indication indépendante. On a beaucoup rapporté que le DHEA-S
pouvait être un marqueur valable d’après les études cross-sectionnelles ou lon-
gitudinales. Un taux élevé semble favorable en cas de diabète, cancer, maladie
cardiaque, et d’hypertension artérielle pulmonaire, et expérimentalement chez
le singe, on l’observe au cours de la restriction calorique. La décroissance phy-
siologique de DHEA-S avec l’âge observée chez le macaque rhésus est 2,3 fois
plus rapide que chez l’homme, ce qui corrèle avec la longévité plus longue
de ce dernier. On peut cependant compliquer et compléter l’ensemble en évo-
quant souvent des facteurs mal quantifiés, immunitaires, inflammatoires, et de
modifications de la coagulation sanguine. Par exemple, la mesure de produits
de glycation et de gluco-oxydation au niveau de la peau a été proposée pour
servir d’index d’un fonctionnement délétère.

Sur quels critères considérer les modifications hormonales avec l’âge, pro-
duction et/ou effets, pour proposer éventuellement une correction utile afin de
ralentir le vieillissement. Ingram et al. s’appuient sur quatre critères : 1. La corré-
lation de l’anomalie avec l’âge au cours d’études épidémiologiques de « cross-
section » ; 2. Les modifications semblables au cours des études « longitudinales »
recoupant les résultats des mesures de cross-section ; 3. La stabilité dans le temps
des différences individuelles ; 4. La proportionnalité des modifications associées
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à l’âge aux différences de durée de vie observées dans différentes espèces (cette
comparaison n’est pas toujours possible, évidemment).

3.2 Le vieillissement, un phénotype hormono-sensible

Très généralement, les – ou au moins des – hormones peuvent-elles entraver
le déclin des sujets fragiles que sont les personnes âgées ? Sont-elles, si on en
stimule la production endogène ou on en administre un supplément en cas de
déficit, capables de compenser ce dernier et de retarder l’affaiblissement des
fonctions altérées ? Il semble que oui parfois. C’est le cas, vérifié en clinique,
de l’effet conservateur/réparateur des œstrogènes au niveau des os ; c’est celui,
expérimentalement démontré, de la restitution de la mémoire spatiale abaissée
chez des animaux âgés (rats « normaux » de vingt-quatre mois à qui on in-
jecte dans l’hippocampe un « neurostéroïde » déficitaire). Les hormones ainsi
utilisables doivent être dépourvues d’effets secondaires délétères : les doses, les
voies et le rythme d’introduction, et l’invention de molécules permettant de « dis-
socier » les réponses selon qu’on les juge bénéfiques ou non, sont à considérer
soigneusement. Ce sera d’autant plus difficile que le vieillissement implique sou-
vent (toujours ?) chez les personnes âgées des modifications mal connues du
métabolisme des produits administrés, dont les effets peuvent être augmentés,
modifiés ou diminués sans que l’on sache bien le contrôler. Ou, autre exemple
déjà compliqué chez l’adulte jeune, celui des hormones sexuelles, quand on
considère les contrôles et rétrocontrôles hypothalamo-hypophysaires, auxquels
il faut ajouter le rôle de peptides récemment étudiés tels l’inhibine, l’activine,
etc., qui multiplient les circuits, et dont on sait peu de leur production et de leurs
effets au cours de l’âge. À ce propos, des discussions récentes ont évoqué les
relations balancées entre reproduction et longévité, comme s’il y avait une alter-
native métabolique (théorie du « disposable soma » de Kirkwood), mais on ne
sait pas actuellement déduire des connaissances sur les hormones, même quand
elles sont bien décrites, leurs effets probables sur la durée de vie. Les phéno-
mènes survenant au cours du vieillissement relèvent de processus divers dus à
des altérations dans la synthèse de protéines, avec effets des radicaux libres, à
des dysfonctionnements des mitochondries, etc. Aucune fonction physiologique
ne relève d’un mécanisme unique, et réciproquement aucune hormone n’agit
sur un seul malfonctionnement. On en est encore actuellement à observer plutôt
que comprendre. Pas de pilule, pas d’hormone « magique » à l’horizon im-
médiat dans l’immense majorité des cas, même si les progrès dans l’analyse
des récepteurs et de la synthèse de ligands à l’activité spécifique permettent de
très sérieuses espérances. Pour appréhender sur le plan pratique les difficultés
de comprendre et d’utiliser les hormones, il faudra peut-être faire place à une
notion théorique inconnue.
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On devrait considérer deux façons d’agir bien distinctes des hormones. La
première est celle qui définit précisément des cibles initiales, entraînant secon-
dairement d’autres effets souvent multiples et complexes ; dans ce cas il y a
un rapport de cause à effet direct vérifiable quantitativement de façon simple
(« relation dose-effet »). L’autre mécanisme est d’ordre « permissif » (Ingle), vou-
lant dire que certains composés hormonaux permettent à des phénomènes bio-
logiques de se dérouler, leur présence étant nécessaire, sans qu’il n’y ait de
rapport quantitatif une fois la présence du produit assurée à un niveau mini-
mum donné. Les endocrinologistes ont souvent oublié cet aspect modulateur de
l’activité de certaines hormones pourtant bien démontrées en physiologie et en
thérapeutique. Il s’ensuit qu’il n’est pas besoin (et éventuellement qu’il est dan-
gereux) d’augmenter les doses hormonales : la « réponse » caractéristique en
est indépendante une fois atteint le seuil hormonal (voir le cas des androgènes).
Ces considérations ne facilitent pas toujours l’utilisation thérapeutique des hor-
mones, mais elles doivent la rendre plus efficace et plus sûre.

3.3 Et la durée de la vie?

Dans un modèle très éloigné de notre constitution de primate, celui du très
petit ver nématode C. elegans dont les 959 cellules somatiques bien caracté-
risées ont déjà permis de remarquables découvertes extrapolables à tous les
animaux (ou presque), des travaux récents ont montré que la suppression des
cellules germinales (mutation glp-1) s’accompagne d’une prolongation signifi-
cative (�60 %) de la durée de la vie ; la découverte d’un taux relativement élevé
de prégnènolone chez cet animal et de l’effet de prolongation de la longévité
apparemment en bonne santé provoquée par ce stéroïde, indiquent une fois
de plus la participation certaine des hormones aux mécanismes de la durée
de la vie. Incidemment, chez les vertébrés, la prégnènolone, métabolite direct
du cholestérol, n’est pas seulement un composé intermédiaire dans la synthèse
des hormones stéroïdes. Des travaux récents sur les neurostéroïdes indiquent
un effet de ce composé sur le fonctionnement des microtubules des neurones
lui permettant une activité neuroprotectrice. Quelle conservation moléculaire au
cours de l’évolution ! D’autre part, la famille des récepteurs nucléaires, qui ont
été découverts initialement comme récepteurs des hormones stéroïdes et thy-
roïdiennes, intervient de façon décisive dans le métabolisme des lipides, tel le
groupe des « peroxisome proliferator-activated receptors » (PPAR). Si la possi-
bilité de stocker des ressources énergétiques et de les conserver dans l’optique
d’avoir à résister à la famine a donné un avantage sélectif aux animaux, homme
inclus, elle ne s’adapte plus à notre vie moderne sédentaire et nous observons
à présent les méfaits au cours du vieillissement d’une alimentation trop riche
caloriquement, et à l’inverse nous découvrons les bons effets de la restriction
calorique sur la longévité. Le rôle de certains PPAR et de leurs ligands, naturels
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et pharmacologiques, pour contrôler le métabolisme des lipides et éventuelle-
ment allonger la durée de la vie, est un domaine d’actualité en pleine expansion
(Evans). Par exemple, une forme active du PPAR δ dans les muscles permet à une
souris transgénique de mieux métaboliser des lipides, de courir plus loin et de
vivre plus longtemps, à l’opposé d’animaux chez qui le récepteur a été annulé.

On a vu que la restriction calorique accroît la longévité dans toutes les es-
pèces étudiées, de la levure à la souris en passant par les vers et les mouches.
C’est ce que fait aussi l’interruption ou la limitation du système complexe de si-
gnalisation incluant les réponses à l’insuline et à l’IGF-1 (« IIS »). Les ensembles
gouvernés par les cascades de signalisation auxquelles participent des récep-
teurs membranaires et des récepteurs nucléaires sont étroitement intriqués, et
coordonnent les indications issues du métabolisme organique, de l’alimentation
et de l’environnement en général – ce qui implique la participation du système
nerveux central.

Toutes ces observations conduisent à énoncer une généralité encore mal ac-
ceptée : on se laisse aller souvent à trouver des analogies entre la biologie du
développement et celle du vieillissement, comme si celui-ci était une sorte de dé-
veloppement inversé. En fait, il ne semble pas que les mécanismes fondamentaux
qui sont impliqués soient analogues. Un embryon, un fœtus, un enfant se déve-
loppent selon un programme manifestement très contrôlé génétiquement, et que
l’on peut décrire avec assez de précision de la période intra-utérine jusqu’aux
premiers mois et années de la vie : formation de l’appareil génital, fermeture
du système cardiaque, tenue de la tête, premiers mots, puberté surviennent en
temps et en heures bien délimitées et essentiellement prévisibles. Il n’en est pas
de même du vieillissement, avec une remarquable exception que nous avons
évoquée, la date de la ménopause, qui ne semble pas avoir évolué avec l’aug-
mentation de la durée de la vie enregistrée depuis deux siècles. Chez les per-
sonnes âgées, nous pouvons maîtriser (en partie) l’évènement : l’athérosclérose
et l’obésité dépendent beaucoup de la nutrition, la force des muscles diminue
plus ou moins selon l’exercice qu’on leur fait faire, l’efficacité intellectuelle est in-
fluencée par nos préoccupations et nos efforts cognitifs, etc., avec pour chaque
fonction ou altération, à côté des comportements, une participation endocri-
nienne qui peut permettre une (des) intervention(s) hormonale(s) possible(s) qui
mérite(nt) dès à présent d’être envisagée(s) ; dans d’autres cas nous n’y pouvons
rien ou presque. On peut faire beaucoup avec les comportements, les régimes
alimentaires et les « traitements » hormonaux... mais pas tout !

Recommandations
– Pédagogie généralisée dès le collège sur les comportements qui déter-

minent l’état de santé futur, y compris au cours du vieillissement.
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– Renforcer l’enseignement de gériatrie et de gérontologie en facultés de
sciences, de médecine et de pharmacie (hormones, nutrition, paramètres
physiques, comportementaux et biologiques).

– Pédagogie médicale concernant les produits et méthodes « antiaging ».

– Recommander la mesure répétée de certains paramètres du vieillissement
endocrinologique (FSH chez la femme, testostérone et PSA chez l’homme,
DHEA-S, vitamine D et TSH dans les deux sexes).

– Favoriser la recherche fondamentale dans différents domaines (biologie,
pharmacologie, instrumentation, sociologie, psychologie...) sur la longé-
vité et le vieillissement (elle n’est pas inscrite dans les domaines sélec-
tionnés par l’ANR !). Insister sur les maladies du cerveau et le rôle des
hormones dans l’évolution de la maladie d’Alzheimer.

– Subventionner le réseau de recherches de l’Institut de la longévité et du
vieillissement (29, rue Wilhem 75016 Paris - www.gis-longevite.cnrs.fr).

– Subventionner la Fondation « Vivre Longtemps », sous l’égide de la Fon-
dation Caisse d’Épargne pour la Solidarité (9, avenue René Coty 75014
Paris). Programmes centrés sur « hormones et vieillissement ». La fondation
bénéficie des mesures fiscales pour les donateurs.
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Abréviations

ACTH : adrenocorticotrophic hormone
AVP : arginine vasopressine
BDNF : brain-derived neurotrophic factor
CAR : constitutive androstane receptor
CCK : cholécystokinine
CRH : corticotropin-releasing hormone
ERT : estrogen replacement therapy
DHEA : déhydroépiandrostérone
DHEA-S : sulfate de déhydroépiandrostérone
DHT : dihydrotestostérone
FSH : follicle-stimulating hormone
GFAP : glial fibrillary acidic protein
GH : growth hormone
GH-RH : growth hormone-releasing hormone
HPA : hypothalamic-pituitary-adrenal
HPP : hyperparathyroïdie primitive
IGF-1 : insulsin-like growth factor 1
LH : luteinizing hormone
LTP : potentialisation à long terme
NAD : naphtyl acétamide
NBM : nucleus basalis magnocellularis
NMDA : N-méthyl-D-aspartate
NPY : neuropeptide Y
POMC : proopiomelanocortin
PPAR : peroxisome proliferator-activated receptors
PSA : protéine de stimulation de l’acylation
PTH : hormone parathyroïdienne
PVN : noyau paraventriculaire
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PXR : pregnane X receptor
SBP : steroid binding protein
SC : sous-cutané
SCN : noyau suprachiasmatique
SARM : selective androgen receptor modulators
SERM : selective estrogen receptor modulators
SPRM : selective progesterone receptor modulators
SHBG : steroid hormone binding globulin
SIR : silent information regulation
SST : somatostatine
T : testostérone
TSH : thyréostimuline hormone
VIP : vasoactive intestinal peptide
WAT : white adipose tissue
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Résumé

L’endocrinologie est passée en quelques décennies des hormones aux inter-
actions entre hormones et récepteurs, puis aux mécanismes moléculaires du
contrôle du métabolisme et de l’expression des gènes. Il fut rapidement observé
que des molécules étrangères à la physiologie, les xénobiotiques, pouvaient
s’immiscer dans ces équilibres pour les perturber.

Les premiers xénobiotiques identifiés comme perturbateurs hormonaux furent
des toxines végétales ou des composés chimiques utilisés par les industries et
diverses activités humaines et répandus dans l’environnement au cours de leur
utilisation ou de leur élimination incontrôlée. De nombreux exemples de troubles
du développement sexuel et de la reproduction causés par ces perturbateurs hor-
monaux ont été analysés sous l’angle de la toxicologie environnementale et de
la pollution. Les effets œstrogéniques des insecticides et des antifongiques sont
l’exemple le plus connu. Certains xénobiotiques, comme les dioxines, montrent
une aptitude à l’activation de récepteurs « orphelins », aux ligands inconnus,
capables de générer leurs propres régulations autant que de perturber celles de
couples hormone/récepteur connus.

Un nouveau chapitre s’écrit aujourd’hui avec le double élargissement du
concept de perturbation hormonale. D’une part, celle-ci se doit maintenant d’en-
glober toute l’endocrinologie et non plus seulement la reproduction, comme en
témoignent les exemples présentés du tabagisme et du diabète. D’autre part,
de nouveaux xénobiotiques présents dans l’alimentation, naturellement (phyto-
œstrogènes) ou comme additifs autorisés, rejoignent les polluants industriels
dans la liste des molécules à surveiller, de par leur utilisation en association,
leur consommation parfois massive (soja) et leurs effets biologiques encore in-
complètement documentés dans tous les domaines de la physiologie.

Cette liste en augmentation constante a conduit à la création du projet REACH
(acronyme anglais pour enregistrement, évaluation et autorisation des produits
chimiques), en réponse à l’insuffisance actuelle des connaissances. Ce projet
européen permettra l’élimination progressive des produits chimiques les plus
dangereux. Les producteurs devront transmettre à une agence centrale euro-
péenne un dossier d’enregistrement contenant des données de sécurité sur les
substances produites, données proportionnelles aux volumes de production. Le
dossier sera évalué par des experts, en particulier pour les substances produites
en grande quantité ou qui comportent un risque. Les composés « extrêmement
préoccupants » (cancérigènes, toxiques bio-accumulatifs dont les perturbateurs
hormonaux) seront éliminés et remplacés par des produits plus sûrs, à moins
que l’industrie ne puisse prouver que ces substances aient un intérêt « socio-
économique » supérieur aux risques et que ces risques sont contrôlés. REACH
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devrait aussi permettre d’optimiser l’application du principe de précaution pour
les nouvelles molécules.

Notre équilibre intérieur est donc de plus en plus confronté aux xénobio-
tiques, que ce soit par la pollution ou les procédés de l’alimentation industrielle.
Les possibilités de potentialisation croisée entre polluants et/ou entre polluants et
additifs alimentaires autorisés sont pratiquement inconnues. La recherche épidé-
miologique doit documenter l’exposition générale du public aux xénobiotiques
et identifier l’exposition ou la vulnérabilité particulières de certaines populations
à risque. La recherche fondamentale doit élucider les mécanismes d’action des
xénobiotiques et développer la production de marqueurs, de techniques de dé-
tection et de mesure ainsi que d’agents thérapeutiques. Enfin, les pathologies
liées aux xénobiotiques industriels doivent être reconsidérées dans le contexte
de maladies professionnelles. Tout cela suppose que la science comme la légis-
lation agissent au niveau européen et international.

1 La perturbation hormonale

1.1 Définition

Selon la Commission européenne, un perturbateur hormonal, plus communé-
ment appelé perturbateur endocrinien (PE) est une substance étrangère à l’or-
ganisme, qui produit des effets pathologiques sur l’organisme ou sur sa des-
cendance, à la suite d’une modification de la fonction hormonale (European
Workshop on the Impact of Endocrine Disrupters on Human Health and Wild-
life, Weybridge, UK ; 1996, European Union Report EUR17459).

Selon l’Agence américaine de l’environnement (EPA), un perturbateur endo-
crinien est un agent exogène qui interfère avec la production, la libération, le
transport, le métabolisme, la liaison, l’action ou l’élimination des ligands natu-
rels responsables du maintien de l’homéostasie et de la régulation du dévelop-
pement de l’organisme (Kavlock et al., 1996).

Ces définitions sont centrées sur la notion de xénobiotiques ou composés
étrangers à l’organisme. La définition américaine est restreinte et ne conçoit
que la perturbation immédiate des systèmes hormonaux en omettant les effets
passant par des voies spécifiques des xénobiotiques ainsi que les effets transgé-
nérationnels.

L’hypothèse des PE est née du recoupement d’études cliniques humaines en
toxicologie de la reproduction et de la thyroïde et d’études de l’environnement
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sur des anomalies de la reproduction de diverses espèces animales. Dans une
étude pionnière, l’analyse de 61 publications de spermogrammes effectuées
entre 1938 et 1991 a montré une diminution régulière du nombre de spermato-
zoïdes (de 113 à 66×106/ml) et du volume de sperme, suggérant une réduction
de la fertilité masculine (Carlsen et al., 1992). Ces auteurs associent le phéno-
mène avec l’augmentation concomitante d’autres altérations des gonades mâles
(cryptorchidie, hypospadias) et des cancers du testicule. Skakkebaek et al. ont
proposé de regrouper ces symptômes dans le cadre d’un syndrome de dysgé-
nésie testiculaire, qui résulterait d’une surexposition des cellules de Leydig et de
Sertoli à une influence œstrogénique extérieure durant la vie fœtale et les pre-
mières années (Skakkebaek et al., 2001). L’insuffisance leydigienne entraînerait
une sous-exposition aux androgènes, responsable des troubles de la morpho-
genèse, tandis que l’atteinte sertolienne conduirait aux cancers du testicule et à
l’insuffisance spermatique.

Au fil du temps, se sont ajoutés des résultats mettant en cause des contami-
nants environnementaux (Longo, 1980), des œstrogènes de synthèse (diéthylstil-
bestrol, DES), responsable de cancers chez les filles de patientes traitées durant
leur grossesse (Clark et Portier, 1979 ; Mattingly et Stafl, 1976) ; enfin d’autres
xéno-œstrogènes naturels ou industriels (Waller et al., 1996). Finalement, on
associa à ces effets xéno-œstrogènes des pathologies observées au voisinage
d’accidents industriels impliquant des hydrocarbures polycycliques aromatiques
(HAP), des dioxines et/ou des polyhalogénobiphényles (PHB). Ces composés
reconnaissent et activent le récepteur orphelin Ah (aryl hydrocarbon receptor,
AhR) mais certains sont aussi génotoxiques ou antithyroïdiens. L’ensemble de
ces observations définit la perturbation hormonale qui fait l’objet d’un débat
sur sa relation avec la diminution de la fertilité masculine, divers troubles de la
reproduction et l’accroissement de la fréquence de cancers dont les cancers du
testicule.

Plus de 23 millions de molécules sont répertoriées en 2004, les produits indus-
triels représentent 100 000 composés et 800 à 1 000 nouveaux composés sont
introduits chaque année. Pour la plupart, les données d’évaluation du risque sa-
nitaire sont insuffisantes ou inexistantes. Le risque potentiel est encore augmenté
par l’existence d’additifs alimentaires pour lesquels il existe très peu de données
(Munro et al., 1999).

Les « pesticides » regroupent les insecticides, herbicides et antifongiques tan-
dis que le concept de composés organohalogénés polluants persistants (POP)
regroupe une douzaine de molécules dont le danger environnemental est avéré :
aldrine, chlordane, DDT, dieldrine, biphényles, dioxines et furanes halogénés,
endrine, heptachlore, hexachlorobenzène, mirex et toxaphène.
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1.2 Mécanismes de la perturbation hormonale

Il existe deux types d’hormones, peptidiques ou non peptidiques. Ces der-
nières sont des molécules de taille réduite (300 à 400 angströms), souvent lipo-
philes qui comprennent des stéroïdes (œstrogènes, progestérone, androgènes,
glucocorticoïdes), des acides aminés modifiés (hormones, neuromédiateurs), des
lipides (prostaglandines, rétinoïdes. . .) et d’autres molécules complexes (rifam-
picine).

Les hormones peptidiques et les neuromédiateurs agissent par l’entremise de
récepteurs situés à la surface des cellules. Il n’y a pratiquement pas de données
décrivant des interactions directes entre xénobiotiques et récepteurs membra-
naires dans le cadre de la perturbation endocrine. Les hormones lipophiles dif-
fusent à travers la cellule pour interagir avec des récepteurs intracellulaires avec
une affinité globalement nanomolaire. Ces récepteurs sont des protéines cyto-
plasmiques et/ou nucléaires dotées d’un site de liaison saturable et de haute
affinité pour un ligand ou des ligands spécifiques. Cette saturabilité permet une
compétition entre ligands pour un même récepteur. Le clonage des récepteurs
stéroïdiens a montré leur homogénéité structurale et généré le concept d’une
superfamille qui regroupe une cinquantaine de récepteurs plus de nombreux
récepteurs « orphelins » (Aranda et Pascual, 2001). Ces derniers n’ont pas de
ligand physiologique identifié mais on leur connaît des ligands naturels de basse
affinité ou des ligands synthétiques.

Les récepteurs nucléaires présentent un domaine central de liaison à l’ADN
ainsi que deux domaine d’activation de la transcription aux extrémités N- et
C-terminales. Le domaine de liaison à l’ADN se caractérise par deux motifs en
boucle stabilisée par un atome de zinc (doigt de zinc), qui interagissent avec les
sillons de l’hélice d’ADN. Le premier motif reconnaît spécifiquement la séquence
de l’élément de réponse à l’hormone (HRE). Le deuxième motif lie l’ADN de
façon non spécifique et stabilise l’interaction. Le domaine de liaison du ligand
se situe dans la région C-terminale.

La liaison de l’hormone modifie la structure du récepteur. Cette étape permet
de différencier deux types de récepteurs, homo- ou hétérodimériques. Les récep-
teurs homodimériques (ligands stéroïdiens) sont complexés à des protéines cha-
perones en l’absence d’hormone et n’ont pas d’affinité pour l’ADN. La liaison
de l’hormone provoque la dissociation des protéines chaperones et l’apparition
de l’affinité pour l’ADN. Cet ensemble de modifications constitue l’activation
(Milgrom et al., 1973). L’interaction des récepteurs activés avec un ou plusieurs
HRE présents dans la séquence d’un gène cible conduit au remodelage de la
chromatine et à la modulation de la transcription de ce gène. Les récepteurs
hétérodimériques (hormones thyroïdiennes, lipides, rétinoïdes. . .) sont associés
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au récepteur RXR (récepteur X de l’acide 9-cis rétinoïque) agissant comme co-
facteur constitutif. Le couple hétéromérique est associé à l’ADN, complexé à des
corépresseurs protéiques et à des enzymes qui s’opposent à l’ouverture de la
chromatine (histone-désacétylases). Le rôle de l’hormone est alors de dissocier
les corépresseurs du complexe qui va recruter des coactivateurs et des histone-
acétylases (revue dans Aranda et Pascual, 2001).

Les PE sont aussi de petites molécules lipophiles et leurs effets perturbateurs
s’observent à chaque étape du mécanisme d’action des récepteurs. Ils peuvent
se lier aux récepteurs, générant une compétition avec l’hormone naturelle. Ils
peuvent activer ou inhiber le récepteur au niveau de la machinerie transcription-
nelle, ou induire sa dégradation par le protéasome, provoquant une dysfonction
de la voie de signalisation concernée. Les récepteurs « orphelins » (PPAR, PXR,
SXR, CARβ et BXR ; figure 5.1) sont aussi des cibles de xénobiotiques perturba-
teurs. PXR est un récepteur nucléaire hétérodimérique associé à RXR et exprimé
dans le foie, l’utérus, l’ovaire et le placenta. Sa concentration augmente dans
ces organes (à l’exception du placenta) à la fin de la grossesse, ce qui suggère
son implication dans la protection du système fœto-maternel et en fait une cible
pour la toxicité périnatale des xénobiotiques (Masuyama et al., 2001).

Les cytochromes P-450 sont une superfamille de mono-oxygénases qui ca-
talysent la phase I (hydroxylation) de la métabolisation des xénobiotiques mais
aussi de composés endogènes (stéroïdes). Ils se subdivisent en familles (CYP1,
2, 3. . .) selon les substrats, puis en sous-familles (CYP 1A, 1B) et enfin en isoen-
zymes (CYP 1A1, 1A2). La figure 5.1 résume les corrélations entre les cyto-
chromes P-450 responsables du métabolisme des xénobiotiques et les récepteurs
hormonaux qui en induisent l’expression.

2 Les initiatives internationales

En 1992, la Conférence de Rio de Janeiro sur l’Environnement et le dévelop-
pement a défini six programmes dont le Programme international pour la sécu-
rité chimique (IPCS, www.who.int/ipcs/en) qui associe l’Organisation mondiale
de la santé, l’Organisation internationale du travail et le programme des Na-
tions unies pour l’environnement. Le Forum international sur la sécurité chimique
(IFCS) et le Programme Inter-Organisations pour la gestion sûre des produits chi-
miques (IOMC) ont été chargés de définir les stratégies de mesure du risque à
plusieurs niveaux : définition du risque, identification des produits à risque, adé-
quation des méthodes de mesure et de criblage, exposition aux taux faibles et
effets de synergie par mélange.
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Figure 5.1
Récepteurs cibles des xénobiotiques.
Les récepteurs (PPARs et AhR) sont des récepteurs orphelins, PXR CARβ SXR BXR et LXR FXR des récepteurs
possédant de nombreux substrats sans préséance nette, ER GR TR RAR et RyaR des récepteurs à ligand
identifié. Tous sont la cible de xénobiotiques.
AhR : récepteur des HAP (et des dioxines). BXR : récepteur X du benzoate. CARβ : récepteur de l’androstane
(activité constitutive). ER : récepteur des œstrogènes. FXR : récepteur X du farnésyl. GR : récepteur des
glucocorticoïdes. LXR : Liver X receptor : récepteur des 20/22-oxystérols. PPAR : récepteurs activés par les
proliférateurs de peroxysomes (α β γ ). RAR : récepteur des rétinoïdes (α β γ ). PR : récepteur de la
progestérone. RyaR : canal calcique sensible à la ryanodine. SXR : steroid and xenobiotic receptor. TR :
récepteur des hormones thyroidiennes (α β). CYP : cytochrome P-450.

Aux États-Unis, le National Institute of Health a créé le « National
Toxicology Program’s Center for the Evaluation of Risks to Human Re-
production », chargé d’évaluer la perturbation hormonale. Un programme
de détection des PE a été lancé dans le cadre du programme de qua-
lité de la nourriture (Food Quality Protection Act, 1996). L’Agence amé-
ricaine de l’environnement (EPA) a formé un comité des tests des PE
(www.epa.gov/scipoly/oscpendo/edspoverview/edstac.htm) et a lancé en
2002 une campagne de tests pour détecter la perturbation hormonale au niveau
de l’axe hypothalamogonadique et de la thyroïde sur le plan du métabolisme et
des récepteurs hormonaux.

En Europe, la présence de polluants dans l’environnement fait l’objet
d’actions depuis le 4e Programme commun de recherche et développe-
ment (PCRD). Celui-ci comprend un groupe de quatre programmes (Credo,
www.credocluster.info/intro.html). Les PCRD suivants ont prolongé ces ac-
tions (www.cordis.lu/food/home.html) en y adjoignant divers programmes



PERTURBATEURS HORMONAUX 201

de plus petite envergure, de type STREP. Un réseau d’excellence (Cascade,
www.cascadenet.org) a été mis en place par le 6e PCRD. Le 7e programme an-
nonce les mêmes intentions. Le Conseil européen de l’industrie chimique (Cefic)
a lancé le « Long Range Research Initiative », www.cefic-lri.org). Ce programme
a pour but de coordonner la recherche publique et privée en matière de santé
et environnement et de créer une structure au niveau européen.

Au niveau français, le Comité de la prévention et de la précaution (CPP,
ministère de l’Écologie et du Développement durable) publie des rapports régu-
liers sur le sujet (http://www.ecologie.gouv.fr/article.php3 ?id_article=1827),
de même que l’Agence française de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) qui
a notamment publié en 2005 deux rapports sur les populations françaises ex-
posées aux dioxines, PCB et furanes (http://www.afssa.fr/Ftp/Afssa/25506-
25507.pdf) ainsi que sur la balance risque/bénéfice des phytœstrogènes
(http://www.afssa.fr/ftp/afssa/28468-28469.pdf). Le groupe Ecrin est une ini-
tiative intéressante qui relie l’industrie publique et privée, les acteurs de la re-
cherche et les pouvoirs publics (www.ecrin.asso.fr).

3 Sources et absorption des xénobiotiques

3.1 Eau

L’eau est une source potentielle d’exposition aux PE. Ces molécules, même
lipophiles, peuvent se retrouver dans l’eau par adsorption sur des particules.
On trouve, à côté de perturbateurs d’origine industrielle, des produits phar-
maceutiques tels qu’antibiotiques, anti-inflammatoires, β-bloquants et hormones
(Bendz et al., 2005). Ces dernières comprennent des hormones de synthèse à
but thérapeutique ou vétérinaire dont le devenir est mal connu. Les concentra-
tions trouvées vont du ng/L au μg/L, ce qui peut être significatif dans le cas de
produits à forte activité. Une revue récente du Centre international de recherche
sur l’eau et l’environnement (Suez Environnement) décrit l’état de la question
(Bruchet et Janex-Habibi, 2004). Selon leur usage, ces composés rejoignent
une station d’épuration où ils sont partiellement dégradés, ou sont introduits
dans l’environnement par ruissellement. On peut les retrouver dans des eaux de
surface susceptibles d’être utilisées comme ressources pour l’eau potable. Des
observations réalisées sur la faune sauvage ont révélé des anomalies des co-
quilles d’œuf et des troubles de la reproduction des poissons d’estuaires ou des
phoques se nourrissant de poissons contaminés (Sumpter, 1998).

La directive cadre sur l’eau intègre une liste de composés perturbateurs à
éradiquer des rejets à l’horizon 2015 (Union européenne, 2000). Cette liste
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comprend des œstrogènes, des pesticides, des solvants organiques, des HAP,
des biphényles halogénés, des détergents et leurs métabolites, des phthalates,
le bisphénol A et certains médicaments et cosmétiques. La dégradation des xé-
nobiotiques par les stations d’épuration conventionnelles est partielle, mais peut
être complétée par un traitement de nitrification/dénitrification ou ozonisation.
L’oxydation à l’ozone couplée à un traitement d’affinage (adsorption sur char-
bon ou membranes) est capable d’éliminer la plupart des PE, tels que pesti-
cides ou plastifiants. En revanche, les organohalogénés (PCB, dioxines) et les
phthalates requièrent un traitement d’oxydation radicalaire. L’innocuité de cette
technique n’est pas certaine en termes des sous-produits générés. Le couplage
ultraviolets/eau oxygénée est efficace sur les stéroïdes.

3.2 Alimentation et sources diffuses

L’existence de certains congénères naturels des dioxines (identifiés dans des
carrières de kaolin) est l’objet d’un débat, mais la présence des dioxines dans
l’environnement est essentiellement liée à leur nature de sous-produits de l’indus-
trie du chlore et à leur production par les incinérateurs industriels. Les dioxines
présentes dans les sédiments de la Baltique à partir de 1960 proviennent no-
tamment des rejets des usines de traitement de pâte à papier. L’analyse d’her-
biers européens anciens montre clairement deux pics en matière de dioxines :
le premier coïncide avec l’apparition des produits chlorés, le second avec l’im-
plantation des incinérateurs. La baisse actuelle d’utilisation de dérivés chlorés
suite à leur interdiction, couplée à la fermeture et/ou la mise aux normes des
incinérateurs se traduit par une baisse de la contamination environnementale.

Les HAP tels que le benzo(a)pyrène (BaP) sont présents dans la fumée de ci-
garette, les gaz d’échappement, les émanations des fours industriels, la viande
cuite au barbecue et même le lait maternel. Ces composés sont potentiellement
plus importants que la dioxine en termes d’exposition des populations, bien que
leur affinité pour le récepteur AhR soit 5-10 fois inférieure à celle de la TCDD
(voir § 4.5.). La métabolisation de certains hydrocarbures après leur absorp-
tion conduit à des composés beaucoup plus toxiques que la molécule originelle,
capables de former des adduits covalents avec les bases de l’ADN, condui-
sant à des mutations par erreur de lecture du nucléotide substitué par l’ADN
polymérase. C’est le cas du BaP du tabac et de la 3-nitrobenzanthrone des
gaz d’échappement de moteurs diesel (Arlt et al., 2004). Ce dernier composé
illustre l’évolution rapide des idées dans le domaine, la pollution par les mo-
teurs à combustion étant encore récemment abordée du seul point de vue des
émissions particulaires.

La voie alimentaire est la voie prépondérante de contamination. La nature
souvent hydrophobe des xénobiotiques fait que les graisses animales en sont la
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source principale. Le lait autrefois équivalent à la viande en termes de contami-
nation par les dioxines a fait l’objet de mesures sanitaires strictes en Europe et
le maintien en deçà de la limite de 1 à 5 pg/g est maintenant acquis .(Inserm,
2000).

L’influence des barrières physiologiques telles que placentaire et hématomé-
ningée a fait l’objet de quelques études. Le cerveau capte moins de dioxines
que les autres organes en dépit de sa concentration en lipides, suggérant que
la barrière hématoméningée s’oppose à leur passage (Bachour et al., 1998).
Les dioxines et les PCB traversent le placenta (Nau et Bass, 1981). Les xénobio-
tiques cumulatifs (dioxines, furanes et biphényles halogénés) sont stockés dans
la graisse corporelle. Cette charge peut se mobiliser à l’occasion d’une perte
de poids soudaine ou de l’allaitement (Lackmann et al., 2004 ; Pohl et Hibbs,
1996). La mobilisation vers le lait maternel inflige une charge corporelle consé-
quente à l’enfant allaité qui met environ sept ans pour l’éliminer (Kreuzer et al.,
1997).

4 Les familles chimiques de perturbateurs
endocriniens

4.1 Pesticides xéno-œstrogènes

On trouve dans cette catégorie des fongicides (alachlore, amitrole, atra-
zine, bénomyl, acide 2,4,5-trichlorophénoxyacétique (agent orange), tributy-
létain, vinclozoline) et des insecticides (DDT (1,1-bis (p-chlorophényl)-2, 2,2-
trichloroéthane), méthoxychlore, chlordécone, dieldrine, endosulfan, chlordane,
toxaphène). Ils sont actifs par eux-mêmes ou par leurs métabolites (Sonnenschein
et Soto, 1998).

Ces composés trouvés à des concentrations très faibles dans l’environnement
peuvent être œstrogènes vrais ou anti-androgènes. Ils sont capables d’activer
les deux types de récepteur aux œstrogènes, ERα et ERβ, l’effet résultant étant
dépendant du tissu et du gène (Degen et al., 2002). Le DDT et le méthoxychlore
perturbent le transport intracellulaire du calcium. Ils inhibent la prolifération
cellulaire, inhibent l’expression de plusieurs gènes spécifiques du trophoblaste
et induisent son apoptose (Derfoul et al., 2003). L’endosulfan, l’alachlore et la
chlordécone sont des ligands compétitifs du récepteur de la progestérone (Vonier
et al., 1996). La plupart de ces molécules présentent aussi des effets variés
sur d’autres hormones telles que le cortisol, la thyroxine, l’insuline et l’hormone
lutéotrope (Rawlings et al., 1998).
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Les fongicides de base dicarboximide (vinclozoline), l’herbicide Linuron (ana-
logue de l’anti-androgène flutamide), le métabolite p’p’DDE du DDT, certains
pyréthrénoïdes (fenvalérate, perméthrine) et certains organophosphorés (mé-
thylparathion) sont des antagonistes des androgènes (Curtis, 2001). L’atrazine
est anti-androgénique et œstrogénique. Les métabolites de la vinclozoline in-
hibent la production de testostérone par le testicule fœtal conduisant à une dé-
masculinisation (revue dans Gray et al., 2001). Le DDT, le méthoxychlore et le
lindane diminuent la taille des gonades et la fertilité chez les rongeurs (revue
dans Pocar et al., 2003). Les effets négatifs du lindane sur la spermatogenèse,
très documentés pour les animaux, le sont beaucoup moins pour l’espèce hu-
maine (Pages et al., 2002).

Certains pesticides (propiconazole, tributylétain) ne lient pas le récepteur des
androgènes mais présentent des effets enzymatiques de type anti-aromatase
ou anti-5α-réductase. Le tribultylétain est présent dans les peintures de bateau
comme anti-mollusque et anti-algue. Il présente un effet de type « imposex », à
savoir la superposition des deux types de tractus génital chez les mollusques et
la féminisation de poissons mâles (Doering et al., 2002 ; Sumpter, 1998). Les
effets sur l’homme ne sont pas documentés.

4.2 Plastifiants et produits industriels divers

Conçu dans les années 1930 en tant qu’œstrogène de synthèse, le bisphé-
nol A, ou 2,2-bis-(4,4’-hydroxyphényl)-propane est aujourd’hui le monomère
de base d’un certain nombre de matières plastiques et ciments dentaires. Il est
œstrogénique in vivo (Nagel et al., 1999), induit des aneuploïdies et forme
des adduits covalents à l’ADN chez les rongeurs (Hunt et al., 2003). Il existe
une littérature abondante sur le bisphénol A ainsi que sur des composés simi-
laires (p-nonylphénol, 4-tertioctylphénol) mais son analyse suggère que les effets
toxiques et génotoxiques sont plus à prendre en considération que les effets œs-
trogéniques. Le p-nonylphénol est utilisé dans l’industrie (plastiques, détergents).
Son utilisation fréquente et sa stabilité ont pour conséquence une contamination
croissante des cours d’eau. Les effets œstrogéniques du p-nonylphénol et du
4-tertioctylphénol sont relatés dans un grand nombre de publications utilisant
des modèles animaux ou des cultures in vitro (revue dans Sonnenschein et Soto,
1998). Leur faible concentration dans l’environnement et leur faible activité ont
servi d’argument pour conclure à une absence de risque humain (Bolt et al.,
2001 ; Degen et al., 2002), bien qu’une étude récente sur 37 femmes enceintes
rapporte des taux sanguins comparables à ceux induisant des effets toxiques
dans les modèles animaux (Schonfelder et al., 2002).

Le styrène est utilisé dans la chimie des plastiques. On considère aujour-
d’hui qu’il n’a aucun effet perturbateur et que les rapports initiaux de tels effets
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chez des populations exposées professionnellement étaient dus à des expositions
multiples mal analysées et/ou des méthodologies inappropriées (Brown et al.,
2000).

Les phosphates de triaryle sont utilisés comme ignifugeants, lubrifiants, et
plastifiants. Ils activent de façon variable les récepteurs PXR et CARβ de lignées
cellulaires humaines en culture, modulent l’activité du récepteur des androgènes
de rat et perturbent le cycle menstruel de ces rongeurs (Latendresse et al., 1995).

Les phthalates (prototype : le DEHP ou phthalate de di-2-éthylhexyle) sont
utilisés dans la production de matières plastiques. Ces composés, considérés
comme des anti-androgènes indirects agissant sur la stéroïdogenèse, ont été
mis en cause dans la survenue de tumeurs (Klaunig et al., 2003) et d’anoma-
lies du tractus génital chez le rat (Gray Jr. et al., 2000). Un panel d’experts du
« National Toxicology Program’s Center for the Evaluation of Risks to Human
Reproduction » américain a publié une série de monographies sur les effets des
phthalates (Kavlock et al., 2002). Malgré l’importance de la production indus-
trielle en millions de tonnes et la présence massive de plastiques dans l’environ-
nement humain, ce rapport considère que le risque de perturbation hormonale
par les phthalates est minimal, voire nul. Une expertise récente a réitéré ce juge-
ment (McKee et al., 2004) mais ce dernier travail a été sévèrement critiqué pour
sa tendance à renforcer l’image inoffensive des phthalates par une sélection
orientée des résultats présentés, les phthalates étant un colossal enjeu industriel
(Koch et al., 2004). De récents résultats sur une cohorte humaine remettent à
l’ordre du jour le risque présenté par les phthalates au niveau des dystrophies
génitales (Swan et al., 2005). Une revue récente soutient la nécessité de recon-
sidérer le problème en l’élargissant sur le plan moléculaire car ces composés
sont aussi des ligands des trois récepteurs activés par les proliférateurs de per-
oxisomes PPAR α, β, γ . Ils sont susceptibles à ce titre d’influer sur les grandes
fonctions métaboliques et le diabète (Corton et Lapinskas, 2005).

4.3 Xénobiotiques végétaux et phyto-œstrogènes

Cette famille comprend des mycotoxines, des toxines d’organismes marins,
des antibiotiques et des phyto-œstrogènes tels que coumestanes, zéaralénone
et polyphénols. Ceux-ci regroupent les isoflavones (génistéine, daidzéine), fla-
vonoïdes (quercétine) et hydroxystilbènes (resvératrol). Des cyanobactéries ma-
rines produisent des diphényléthers bromés analogues des PHB (Moore, 1999).

Les phyto-œstrogènes alimentaires sont présents essentiellement dans les lé-
gumineuses (génistéine et daidzéine du soja) (Polkowski et Mazurek, 2000). Ils
représentent 1 mg/kg de poids par jour chez l’adulte et 5-8 mg/kg chez les
nourrissons suite à la consommation de formules lactées au soja (Setchell et al.,
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1997). Les phyto-œstrogènes sont agonistes des ERα et β in vitro et in vivo chez
l’animal et chez l’homme (revue dans Benassayag et al., 2002). La génistéine
apparaît comme le chef de file des phyto-œstrogènes, de par son affinité si-
gnificative pour ERα (Kd : 100 nM) et sa proportion élevée (65 %) dans les
phyto-œstrogènes de soja. Cette affinité peut être préoccupante lorsqu’on sait
que les taux plasmatiques de génistéine chez les enfants nourris au lait de soja
sont 13 à 22 000 fois supérieurs à leur taux d’œstradiol circulant (Setchell et al.,
1998).

L’intérêt pour les phyto-œstrogènes fut initialement basé sur des propriétés
observées dans différents modèles in vitro et in vivo (anticancéreux, antioxy-
dants, hypolipémiants et protecteurs vis-à-vis de l’ostéoporose). La surmédiati-
sation de ces effets potentiellement bénéfiques a conduit à une augmentation
considérable de leur consommation sous la forme de suppléments diététiques
auto-administrés sans contrôle. On assiste aujourd’hui à une remise en ques-
tion de ces effets. La méthodologie des expérimentations initiales est critiquée
(Erdman Jr. et al., 2004). Beaucoup apparaissent comme peu reproductibles
lors d’essais cliniques ou ne peuvent être attribués à un mécanisme précis (revue
dans Sirtori et al., 2005). Les données humaines sont trop limitées et le risque
de déclenchement ou d’aggravation de cancers œstrogénodépendants est in-
suffisamment exploré (Mishra et al., 2003). Néanmoins, une étude sur près de
2 500 personnes montre une corrélation inverse entre la consommation normale
de flavonoïdes alimentaires et le risque de cancer du sein en Grèce (Peterson
et al., 2003).

La situation est rendue complexe par la multiplicité des mécanismes d’action
des phyto-œstrogènes : ils sont agonistes des ERα et β (revue dans Benassayag
et al., 2002), antagonistes compétitifs du récepteur AhR (revue dans (Zhang
et al., 2003)) et inhibiteurs des tyrosine kinases (Dixon et Ferreira, 2002).
À haute dose, les phyto-œstrogènes présentent des effets indésirables (pro-
oxydants, mutagènes) (revue dans Skibola et Smith, 2000). La quercétine ag-
grave les tumeurs du rein induites par l’œstradiol chez le hamster et la génistéine
perturbe le cycle cellulaire (de Lemos, 2001). La génistéine présente des effets
chimioprotecteurs mais ses métabolites oxydés sont génotoxiques (Lutz et al.,
2005). Des études in vivo sur les rongeurs mettent en cause les phyto-œstrogènes
dans des phénomènes de toxicité épigénétique (§ 5.7.).

4.4 Polyhalogénobiphényles

Les polyhalogénobiphényles (PHB) se divisent en polychlorés et polybromés
dont les dérivés bromés du bisphénol A. Tous sont des toxiques environnemen-
taux persistants et bioaccumulables. Les dérivés polybromés ont été créés pour



PERTURBATEURS HORMONAUX 207

remplacer les PCB toxiques dans les procédés d’ignifugeage mais leurs proprié-
tés perturbatrices se sont avérées comparables. Les PCB sont des huiles syn-
thétiques employées dans l’industrie à de multiples titres (liquides caloporteurs,
ignifugeants, isolants, lubrifiants, peintures, encres et plastiques). On estime à
100 000 tonnes la quantité de PCB dans la biosphère, bien qu’ils soient aujour-
d’hui interdits de fabrication et d’utilisation, au moins dans les pays occidentaux.
Les différentes halogénations donnent lieu à 209 congénères de structure copla-
naire ou non coplanaire. Les PCB coplanaires lient le récepteur AhR et seront
traités avec les autres ligands AhR (§ 4.5.). Les PCB non coplanaires ne lient
pas AhR. Tous interfèrent avec la signalisation et le métabolisme des hormones
thyroïdiennes. La chaleur dégagée par les incendies convertit les PCB en poly-
chlorodibenzofuranes (PCDF) par époxydation intramoléculaire. Les PCDF ont
des propriétés analogues à celles des dioxines.

Les PCB pénètrent facilement dans l’organisme. On trouve des concen-
trations de 4,7 à 27 μg/L dans le plasma de populations exposées (Inuits)
(Ayotte et al., 1997). Ces composés présentent un impact systémique sur
la reproduction des animaux. Ils perturbent l’activité aromatase hypothala-
mique responsable de la sexuation du cerveau chez les rongeurs et induisent
une diminution du nombre de cellules germinales, une embryotoxicité et
une diminution de la taille des portées. On observe une diminution de
la fécondité chez les bovins mais les études les plus récentes contredisent
les relations initiales d’une toxicité des PCB sur la reproduction humaine
(Sugiura-Ogasawara et al., 2003). En revanche, les études faites dans le
cadre du 4e PCRD ont conduit à un consensus sur leur toxicité neurologique
(http://europa.eu.int/comm/research/endocrine/projects_completed_en.html).

4.5 Les dioxines et autres ligands du récepteur AhR

En 1976, l’explosion de l’usine de pesticides ICMESA de Seveso (Italie) libéra
dans l’atmosphère de grandes quantités de dioxines dont la dioxine prototype,
dite « de Seveso » : 2, 3, 7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine, TCDD. Ces dioxines
furent générées par la pyrolyse de trichlorophénols. Deux cohortes ont été dé-
finies pour assurer la surveillance épidémiologique de cette population qui fut
sévèrement exposée. Le groupe de Bertazzi mène des campagnes biennales
depuis les annés 1980 (Bertazzi et al., 1989). Ils ont observé une modifica-
tion du sex ratio en faveur des filles ainsi que des variations progressives de
certains risques de pathologies (cancers, diabète) (Pesatori et al., 2003). La co-
horte du « Seveso Women’s Health Study » comporte 981 femmes résidantes
des zones d’exposition les plus contaminées de Seveso et âgées de moins de
quarante ans au moment de l’accident. Cette équipe a détecté un lien entre ex-
position aux dioxines et risque de cancer du sein mais pas d’association avec le
risque d’avortement spontané, de faible poids de naissance ou de prématurité
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(Eskenazi et al., 2003). Pour une analyse exhaustive sur la TCDD, on se repor-
tera à l’expertise collective Inserm : « Dioxines dans l’environnement » (Inserm,
2000).

Les HAP, les PCB coplanaires et les polychlorodibenzodioxines et furanes
(PCDD dont TCDD et PCDF) sont les ligands principaux du AhR. AhR recon-
naît plus de 250 ligands dont 75 dioxines, le carbaryl, un carbamate insecti-
cide et l’anthelminthique thiabendazole, mais le ligand naturel de ce récepteur
reste inconnu malgré quelques molécules candidates (revue dans Denison et
Nagy, 2003). Les ligands AhR ont une affinité pour AhR qui varie entre 2-8 nM
(dioxines) et 10-20 nM (HAP) selon les espèces (Collins et Marletta, 1984 ; Per-
dew et Hollenback, 1990). Un certain nombre de phyto-œstrogènes sont des
antagonistes du AhR tels la génistéine ou le resvératrol (Kd 100 nM). Un mo-
dulateur physiologique antagoniste a été identifié, le 7-oxocholestérol (Savouret
et al., 2001). La toxicité des dioxines diffère selon les espèces et selon les or-
ganes.

AhR est cytoplasmique en l’absence de ligand et n’a aucune analogie avec
les récepteurs stéroïdiens. Il se caractérise par un domaine N-terminal com-
plexe bHLH-PAS, responsable de la liaison à l’ADN, de l’hétérodimérisation
et de la liaison du ligand et des chaperones. Ce domaine définit une famille
de transactivateurs qui comprend, outre AhR, son partenaire d’hétérodimérisa-
tion nucléaire ARNT (aryl-hydrocarbon receptor nuclear translocator), le fac-
teur de réponse à l’hypoxie HIF1α et le coactivateur des récepteurs stéroïdiens
SRC-1 (Rowlands et Gustafsson, 1997). La partie C-terminale du récepteur AhR
contient des régions transactivatrices et une fonction de répression de la trans-
cription (Whitelaw et al., 1994). AhR présente une rare aptitude aux interactions
avec d’autres protéines telles que chaperones (HSP90), le répresseur spécifique
AhRR, le récepteur des œstrogènes, le corépresseur SMRT, des facteurs et co-
facteurs de transcription et des tyrosine kinases (revue dans Carlson et Perdew,
2002). Toutes ces interactions sont susceptibles de générer des effets de pertur-
bation hormonale puisqu’elles concernent des voies de signalisation hormonale.

Après interaction avec son ligand, AhR se libère des chaperones et le com-
plexe migre du cytoplasme vers le noyau. Il s’associe avec ARNT pour réguler
l’expression de certains gènes en se liant à l’ADN au niveau de séquences dé-
finies, les « dioxin (ou xenobiotic) responsive elements » (DRE, XRE). Ces élé-
ments sont présents dans la séquence des gènes cibles comme les cytochromes
P-450 1A et 1B (CYP1A, 1B, mono-oxygénases de phase I) ou les enzymes
de la phase II de la détoxification (gluthathione S-transférases, UDP glucuro-
nyl transférase. . .). Les DRE existent aussi sous forme de sites inhibiteurs (iDRE)
qui imposent une répression dioxine-dépendante au gène qui les contient (Safe
et al., 1998). Les iDRE sont des DRE dont les adénines extrêmes sont rempla-
cées par des cytidines (tableau 5.1). On trouve ces iDRE dans des gènes de la
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sphère hormonale (c-fos (Duan et al., 1999) ; pS2 (Gillesby et al., 1997)). Un
XRE variant a été identifié dans le gène de la Paraoxonase 1 qui métabolise
les pesticides organophosphorés. Ce site ne permet pas la transactivation par
la TCDD mais induit une réponse agoniste par les HAP et les polyphénols (ta-
bleau 5.1) (Gouedard et al., 2004). Lai et al., ont publié une première série de
gènes contenant des DRE et pouvant donc être régulés par les ligands AhR (Lai
et al., 1996). Une série plus exhaustive a été définie récemment in silico. Les
gènes liés à l’inflammation y sont fortement représentés (Inserm 2000).

4.6 Métaux et éléments mixtes

L’arsenic, le cadmium, le plomb, le mercure, l’antimoine, le lithium, le baryum
et le chrome présentent des effets œstrogéniques in vitro (Choe et al., 2003). Plu-
sieurs études portant sur des employés d’usines utilisant le plomb rapportent des
anomalies des taux d’hormone circulantes (prolactine, testostérone, LH, follitro-
pine ou FSH, thyréostimuline ou TSH) (revue dans Baccarelli et al., 2000).

Le cadmium est présent dans les déchets industriels et la fumée de tabac. Il
présente des effets contradictoires sur la synthèse de la progestérone en fonc-
tion des doses et du tissu étudié (Henson et Chedrese, 2004). Une exposition
aiguë (3 à 5 mg/kg) provoque une forte baisse des taux circulants de proges-
térone et d’œstradiol (Piasek et al., 1996). Le cadmium se lie au récepteur des
œstrogènes et l’active in vivo et in vitro. Il augmente le développement de l’uté-
rus et de la glande mammaire chez l’animal ovariectomisé, avec induction du
récepteur de la progestérone (Johnson et al., 2003). Le cadmium induit aussi
l’expression de pS2 dans des lignées de cancer du sein (Garcia-Morales et al.,
1994). Cependant, le cadmium apparaît comme un facteur de risque de l’ostéo-
porose par sa compétition avec le calcium (revue dans Hu, 2000). L’arsenic est
utilisé comme insecticide. Il inhibe réversiblement l’expression de ERα et son ac-
tivité transcriptionnelle sur des gènes-cibles tels que pS2 (Garcia-Morales et al.,
1994). L’arsenic interagit avec le récepteur des glucocorticoïdes à doses sub-
toxiques (0,3-3,3 μM) et diminue son activité transactivatrice (Kaltreider et al.,
2001).

5 Cibles et mécanismes d’action

5.1 Synthèse et transport des hormones

Divers pesticides (aldicarbe, méthomyl, métribuzine) augmentent la thyroxine
(T4) circulante et induisent une hyperthyroïdie chez le rat (Porter et al., 1993).
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DRE T N G C G T G A/G G/C A

iDRE C N G C G T G A/G G/C C

Pon1-XRE C G G C G G G G C C

Bax-XRE G G G C G T G G T G

DRE iDRE Pon1-XRE Bax-XRE

TCDD : (2,3,7,8-tétrachlorodi-

benzo(p)dioxine) + – – –

PCDD (polychlorodibenzodioxines) + – – –

PCDF (polychlorodibenzofuranes) + – – –

Benzo(a)pyrène + – + +

dibenz(a, h)anthracène +

diméthyl 7, 12 benzanthracene +

3-méthyl-cholanthrène + – + +

indolo(3, 2-b)carbazole +

3,2-diindolylméthane +

PCB (polychlorobiphényles)

mono-ortho –

di-ortho –

co-planaire +

Quercétine + +

7, 8-alpha-naphtoflavone –/+

7, 8-bêta-naphtoflavone +

Resveratrol – – +

Tableau 5.1
Sites AND et ligands du récepteur AhR.
Les nucléotides en rouge divergent du DRE (dioxine responsive element) canonique. Le site Pon-1 (Gouedard
et al., 2004) et le site Bax (Matikainen et al., 2001) sont qualifiés de XRE (xenobiotic responsive element) car
leur spécificité exclut la dioxine. Les signes + signifient transactivation, les signes -, transrépression, l’absence
de signe indique l’absence de données. L’α-naphthoflavone est antagoniste jusqu’à 10−6 M et agoniste
au-delà de 10−5 M.



PERTURBATEURS HORMONAUX 211

Une étude de l’EPA montre que sur 240 pesticides testés, 24 (alachlor, amitrole,
fipronil, mancozeb, pyréthrines, toxaphène, etc.) induisent l’apparition de can-
cers folliculaires de la thyroïde chez les rongeurs (Hurley, 1998). Seul l’aceto-
chlor apparaît authentiquement mutagène. Les autres composés interfèrent avec
la synthèse et/ou le catabolisme des hormones thyroïdiennes (T4 ; triiodothy-
ronine, T3) et perturbent l’homéostasie de la glande (hypertrophie cellulaire,
hyperplasie). La seule étude disponible chez les humains porte sur le mancozeb
et ne retrouve pas les résultats obtenus chez les rongeurs (Nordby et al., 2005).

Certains fungicides (propiconazole, triadimefon, myclobutanil) augmentent le
taux de cancers de la thyroïde chez la souris par un mécanisme inconnu.

Les métabolites hydroxylés des PCB sont inhibiteurs de la T2 sulfo-
transférase. La sulfatation des hormones thyroïdiennes régule le niveau
d’hormone libre chez le fœtus, ce qui pourrait expliquer l’impact des
PHB sur le développement thyroïdien du fœtus (Schuur et al., 1998). Les
PCB influencent le transport des hormones thyroïdiennes en liant la pro-
téine de transport des rongeurs (transthyrétrine) mais pas le transporteur
humain (Lans et al., 1994). Ils inhibent l’œstradiol-sulfotransférase et in-
duisent une disponibilité accrue de l’œstradiol dans les tissus, conduisant
à des effets œstrogéniques. Les PHB perturbent la synthèse des hormones
hypophysaires ce qui retentit sur la reproduction des rongeurs et des
animaux d’élevage (revue Gray et al., 2001 et le rapport du 4e PCRD,
http://europa.eu.int/comm/research/endocrine/projects_completed_en.html).
Ils perturbent la stéroïdogenèse au niveau des androgènes (Cooke et al.,
1998) et du cortisol (DiBartolomeis et al., 1987). Ils inhibent la transcription
du cytochrome P450scc, ce qui diminue la stéroïdogenèse chez le rat (Moore
et al., 1991).

Un certain nombre de pesticides (propiconazole, kétoconazole, tributylétain)
et d’organochlorés perturbent la fonction androgénique par des effets enzyma-
tiques de type anti-aromatase ou anti-5α-réductase.

Des travaux in vitro sur les cellules de la granulosa humaine en culture ont
rapporté des effets de la TCDD sur la stéroïdogenèse (Pieklo et al., 2000), les
voies de régulations des protéine-kinases (Enan et al., 1998), la prolifération
cellulaire et le transport du glucose (Enan et al., 1992). Tous ces paramètres
sont inhibés par la TCDD qui se présente comme un inhibiteur pléiotropique de
la prolifération de ces cellules. Un effet proapoptotique a été également rapporté
(Heimler et al., 1998). L’acide perfluorodécanoïque, un surfactant présent dans
les lubrifiants, perturbe la stéroïdogenèse au niveau du cytochrome P450scc
en inhibant le récepteur mitochondrial des benzodiazépines indispensable au
transport du cholestérol (Papadopoulos et al., 1997).
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La situation dans les populations humaines est beaucoup moins claire. La
littérature rapporte des effets négatifs des dioxines et des PCB sur l’ensemble de
l’axe hypothalamogonadique, la stéroïdogenèse leydigienne et la morphologie
cellulaire (Schultz et al., 2003). Ces études décrivent des effets sur l’induction
du CYP 1A1, la spermatogenèse et/ou les taux d’hormones circulantes sans
proposer de mécanisme.

5.2 Liaison directe aux récepteurs nucléaires

Les xéno-œstrogènes lient et activent les récepteurs aux œstrogènes (ERα, β)
en se fixant sur le site de liaison de l’hormone naturelle, ce qui conduit aussi
à des effets de compétition. Les fongicides de base dicarboximide, le pp’DDE,
des pyréthrénoïdes et des organophosphorés sont des antagonistes du récep-
teur des androgènes et le Linuron est un analogue structural de l’anti-androgène
flutamide (Curtis, 2001). Les PCB présentent une forte analogie structurale avec
les hormones thyroïdiennes. Ils lient les récepteurs thyroïdiens (McKinney et al.,
1987) et inhibent leur interaction avec le coactivateur SRC1 (Iwasaki et al.,
2002). Les hydroxy-PCB les plus aptes à imiter les hormones thyroïdiennes ont
des Ki voisins de 20-50 μM pour le récepteur T3α, contre 10 nM pour l’hor-
mone naturelle. Les dérivés méthane-sulfonyles des PCB, produits par la voie
mercapturique, sont aussi des antagonistes compétitifs du récepteur des gluco-
corticoïdes (Johansson et al., 1998) mais les implications en pathologie humaine
ne sont pas connues. L’endosulfan, l’alachlore et la chlordécone lient le récepteur
de la progestérone, activité mise en cause dans leurs effets (Vonier et al., 1996).
Les phthalates lient les récepteurs PPAR (Corton et Lapinskas, 2005 ; Maloney et
Waxman, 1999), d’autres sont des antagonistes du récepteur des androgènes
de rat (Barlow et al., 2003). Les phosphates de triaryle lient PXR et CARβ (Hon-
kakoski et al., 2004).

5.3 Interférences entre AhR et récepteurs nucléaires

Les ligands AhR sont anti-œstrogènes (revue dans Safe et Wormke, 2003).
On distingue des effets transcriptionnels directs dus à des sites iDRE présents
dans des gènes œstrogéno-dépendants et des effets d’interférence entre AhR et
le récepteur ERα (Safe et al., 1998) ou le facteur Sp1 (Wang et al., 1998). Une
interaction directe entre AhR et ER a été rapportée, qui conduit à la destruction
des deux protéines dans le protéasome (Wormke et al., 2003).

Par ces interférences multipless la TCDD inhibe la transcription des gènes
cibles de l’œstradiol tels que ERβ (Kietz et al., 2004), le récepteur de la prolac-
tine (Lu et al., 1996), le récepteur de la progestérone (Harper et al., 1994), la
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cathepsine D (Krishnan et al., 1995) et l’activateur tissulaire du plasminogène
(Gierthy et al., 1987).

Des expériences sur des primates ont suggéré que les perturbateurs endocri-
niens jouent un rôle dans l’endométriose, une maladie gynécologique d’étiologie
inconnue dont la fréquence est en augmentation (Rier et al., 1993). Un méca-
nisme a été proposé impliquant la levée par la TCDD des effets inhibiteurs de
la progestérone sur l’expression des métalloprotéases matricielles (Bruner-Tran
et al., 1999). Dans l’espèce humaine, une seule étude épidémiologique suggère
un impact de la pollution par les ligands AhR sur la fréquence de l’endométriose
(Koninckx et al., 1994).

La dioxine exerce des effets pléïotropiques sur la vitamine A, tant au ni-
veau de son métabolisme qu’au niveau de l’expression de gènes rétinoïdes-
dépendants (revue dans Nilsson et Hakansson, 2002). Les souris invalidées pour
AhR présentent une altération du métabolisme hépatique de la vitamine A (An-
dreola et al., 1997). Il a été récemment montré que le AhR activé par la TCDD
séquestre le corépresseur SMRT ce qui permet l’activation de RARα en l’absence
de ligand (Widerak et al., 2005). À l’inverse, certains rétinoïdes modulent des
gènes sensibles à la TCDD (Gambone et al., 2002).

5.4 Variations inter-espèces – Données génétiques
et populations à risque

L’adéquation des modèles animaux à l’homme s’avère souvent discutable.
L’existence d’importantes variations inter-espèces sur le plan de la réactivité des
récepteurs hormonaux aux perturbateurs endocriniens doit être prise en compte
dans l’interprétation des résultats (Honkakoski et al., 2004 ; Thomas, 2000). Les
PCB lient la protéine de transport des hormones thyroïdiennes des rongeurs mais
pas la « Thyroid Binding Globulin » humaine (Lans et al., 1994). Les rats et les
souris sont sensibles aux dioxines sur le plan de la cancérogenèse hépatique
tandis que ces tumeurs n’apparaissent pas chez le hamster, les bovins et les hu-
mains. Cette différence est corrélée avec l’expression de la 7-hydroxycholestérol
déshydrogénase qui transforme le 7-hydroxycholestérol en 7-oxocholestérol le-
quel est antagoniste du AhR (Savouret et al., 2001).

De nombreux auteurs ont évoqué une influence génétique sur les effets des
xénobiotiques, notamment par le polymorphisme des enzymes de la détoxifi-
cation, qu’il s’agisse des cytochromes P-450 de phase I ou des enzymes de
conjugaison de phase II (glutathion-S-transférases ; N-acétyl transférase ; UDP-
glucuronyltransférases ou sulfotransférases (pour revue : Daly, 2003). L’absence
de la glutathion-S-transférase M1 ainsi que le génotype acétyleur lent de la
NAT2 sont associés à une sensibilité accrue aux effets du tabac (Norppa, 2004).
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Les personnes qui manipulent professionnellement ces substances à effet per-
turbateur sont particulièrement exposées. Toutefois, une revue récente reprenant
les données épidémiologiques disponibles sur les travailleurs de l’industrie les
juge insuffisantes en termes de taille des populations étudiées et de variété de
paramètres (Pilliere, 2002).

À côté des populations à risque, il existe des périodes à risque : la vieillesse,
la grossesse et la période fœtale. Les données humaines sont très rares. Certains
auteurs s’attachent à définir des modèles toxicocinétiques spécifiques des âges
« fragiles » de la vie (Clewell et al., 2002). Il faut signaler le faible nombre
d’études portant sur la population historiquement la plus exposée, à savoir la
population de la péninsule indochinoise à l’époque de la deuxième guerre du
Viêtnam. Rappelons que le défoliant « agent orange » (ou 2, 4, 5, T), utilisé pour
révéler le tracé des routes militaires dans la jungle, était contaminé par la TCDD.
Une seule étude portant sur trente femmes rapporte que les deux tiers ont eu des
enfants handicapés ou ont subi des fausses couches (Le et Johansson, 2001).

5.5 Morphologie cellulaire

Les xénobiotiques perturbent aussi la morphologie cellulaire, notamment au
niveau des jonctions communicantes. Ce sont des structures organisées de la
membrane cellulaire constituées de protéines dites « connexines ». Elles per-
mettent le passage de petites molécules d’une cellule à l’autre et maintiennent
l’assemblage des cellules entre elles. L’idée émerge actuellement selon laquelle
une dislocation de ces jonctions pourrait être associée au processus de cancé-
rogenèse (Yamasaki et al. 1999). Les xéno-œstrogènes, suspectés de jouer un
rôle dans la survenue des cancers testiculaires, sont effectivement délétères sur
la structure et les protéines des jonctions communicantes des cellules de Leydig
(Fiorini et al., 2004 ; Mograbi et al., 2003). Les ligands AhR altèrent la struc-
ture des jonctions communicantes in vivo et in vitro dans divers types cellulaires
d’une façon comparable aux xéno-œstrogènes et pourraient ainsi induire ou
favoriser des cancers. C’est le cas des dioxines (Legare et al., 2000) et des PCB
(Bager et al., 1997).

Les ligands AhR sont de puissants inducteurs de la chloracné. Cette éruption
acnéiforme s’observe à la suite d’une altération des processus de différenciation
des cellules basales des glandes sébacées et des kératinocytes (Berkers et al.,
1995). Dans tous les accidents industriels où ces composés ont été impliqués, la
chloracné fut considérée comme le symptôme spécifique majeur de l’intoxica-
tion et fut observée chez la majorité des personnes exposées (Suskind, 1985).
Récemment la chloracné fut la manifestation spectaculaire de l’empoisonnement
criminel par la dioxine d’un candidat à la présidence de l’Ukraine.
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5.6 Maturation des cellules germinales

Les données disponibles pour les PCB sont essentiellement animales et des-
criptives et l’extrapolation à l’espèce humaine est difficile. Ils pourraient agir par
altération des mécanismes de polyadénylation de certains ARN messagers ma-
ternels (connexines) stockés dans le cytoplasme (Brevini-Gandolfi et al., 1999)
et/ou par perturbation de la redistribution des granules corticaux (Pocar et al.,
2003).

Des expériences in vivo ont démontré un effet toxique direct du
benzo(a)pyrène et d’autres ligands AhR sur les oocytes (Miller et al., 1992).
Plus récemment, le groupe de Tilly a montré que l’activation de AhR par les HAP
dans les oocytes de souris conduit à la transactivation du gène Bax et provoque
l’apoptose des oocytes. Ce mécanisme pourrait être à l’origine de la ménopause
précoce des femmes tabagiques. La TCDD ne reproduit pas ces effets car elle
est incapable d’induire la transactivation du gène Bax par les DRE atypiques
différant de l’élément canonique (Matikainen et al., 2001). Ces résultats sont à
rapprocher des observations faites sur des oocytes issus de femmes tabagiques
(oocytes surnuméraires après fertilisation in vitro) qui montrent davantage de
caryotypes anormaux (Zenzes et al., 1997).

Un grand nombre d’études animales abordent les effets de la TCDD sur la
fertilité mais on manque de données humaines (Pocar et al., 2003). Le groupe
de Bertazzi a observé une modification du sex ratio en faveur des filles dans sa
cohorte de Seveso (Pesatori et al., 2003). Les ligands AhR perturbent la sperma-
togenèse animale (Simanainen et al., 2004 et revue dans Wissing, 1998). La
TCDD diminue la sensibilité de la LH aux mécanismes de rétrocontrôle (Mably
et al., 1992) et inhibe l’ovulation induite chez le rat par le sérum de jument
gravide : les ovules restent bloqués dans les follicules qui ne s’ouvrent pas et un
grand nombre de follicules sont manquants (Son et al., 1999).

5.7 Effets in utero et épigenèse

Les perturbateurs endocriniens, en particulier les PCB et xéno-œstrogènes,
sont logiquement susceptibles d’agir sur le développement animal et humain
au cours de l’embryogenèse et de la vie fœtale. Paradoxalement, les dernières
revues sur le sujet restent indécises sur l’importance de ces effets (Brevini et al.,
2005 ; Vidaeff et Sever, 2005). Les PHB ne semblent pas en cause dans les
avortements à répétition (Sugiura-Ogasawara et al., 2003).

Un nouveau corpus d’études explore l’impact des PE (essentiellement DES,
xéno-œstrogènes et phyto-œstrogènes) au niveau de la toxicité épigénétique.
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Ce mécanisme est basé sur une perturbation de la méthylation des histones de
la chromatine qui perdure sur plusieurs générations et provoque des effets pa-
thologiques dans la descendance non exposée d’individus ayant été exposés,
même en dehors d’une grossesse (revue dans Anway et al., 2005). Un tel méca-
nisme impliquant la chaperone HSP90 du récepteur ER est proposé pour le DES
(Ruden et al., 2005).

6 La controverse sur la perturbation endocrine

À la suite du travail initial de Carlsen et al. (Carlsen et al., 1992) sur l’al-
tération de la spermatogenèse, un grand nombre d’auteurs ont rapporté des
discordances dans les analyses et leurs résultats (revue dans Saidi et al., 1999).
S. Safe (Safe, 1995) incrimine la méthodologie des études épidémiologiques et
rapporte que si les statistiques démographiques montrent des variations de la
fréquence d’hypospadias et de cryptorchidie avant 1985, le taux de ces affec-
tions n’a pas changé depuis lors et la cryptorchidie a même diminué. Dans cette
même période, la fréquence du cancer du testicule a augmenté dans la plupart
des pays sans qu’un lien avec la pollution industrielle soit démontré. Si l’on consi-
dère deux pays scandinaves voisins, la fréquence basse observée en Finlande et
la fréquence haute observée au Danemark ne sont pas explicitées. Les analyses
de la contamination par les pesticides organohalogénés ne montrent pas de
différence entre malades atteints de cancer du sein et cas contrôles. En raison
de leur activité généralement inférieure d’un facteur 1 000 ou plus à celle de
l’œstradiol, les xéno-œstrogènes industriels représentent 0,000 002 5 % de la
consommation quotidienne de phyto-œstrogènes alimentaires. Plus récemment,
Safe (Safe et al., 2002) a conclu que : « . . .les données actuelles ne soutiennent
pas l’hypothèse d’un rôle significatif des xéno-œstrogènes industriels ou agri-
coles. . . la diminution de la fertilité masculine est un fait acquis mais mineur et
de peu de poids vis-à-vis des progrès généraux en santé publique. . . les pro-
duits pharmaceutiques contenant des œstrogènes et des progestagènes n’ont
pas d’impact significatif sur la fertilité de la descendance. . . ».

Safe, Foster et Witorsch (Foster, 2003 ; Witorsch, 2002) ne nient pas l’exis-
tence de la perturbation hormonale mais ils considèrent qu’elle a été exagérée
par des méthodologies imparfaites. Ils mettent en doute l’implication des xéno-
œstrogènes industriels.

La directive européenne relative aux eaux destinées à la consommation hu-
maine (article 15, 3-11-1998) considère qu’« il n’existe pas de preuves suf-
fisantes permettant d’établir... des valeurs paramétriques en ce qui concerne
les produits chimiques responsables de dérèglements endocriniens, mais que
l’inquiétude croît quand aux effets potentiels. . . sur la santé humaine ». Si les
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études COMPREHEND et LOES ont montré qu’une partie conséquente des ef-
fluents en Europe ont de réels effets œstrogéniques sur les poissons, le rapport
LOES indique que rien ne permet d’affirmer que les polluants à effet PE sont
prépondérants parmi d’autres facteurs environnementaux possibles. Le 6e PCRD
s’efforce de faire la lumière sur ces incertitudes.

La corrélation entre dioxines et cancer du sein dans la population de Seveso
est particulièrement intrigante. Le groupe d’Eskenazi a récemment trouvé dans
cette population une augmentation du risque de cancer du sein corrélée avec la
concentration sérique de TCDD (Warner et al., 2002). Ces résultats contrastent
avec ceux de Bertazzi qui n’a jamais détecté cette tendance depuis le début
des analyses (Bertazzi et al., 1989). Un revue récente décrit quelques cohortes
montrant un lien entre dioxines et cancer du sein mais les résultats sont jugés
peu significatifs (Kogevinas, 2001).

7 La détection des perturbateurs endocriniens

7.1 Les méthodes de détection

La traduction, en terme de risque sanitaire, des études et des tests biomo-
léculaires in vitro et in vivo reste problématique. Le passage des données mé-
canistiques à l’effet physiopathologique est aussi d’une grande difficulté. Il y
a aujourd’hui un accord général sur le fait que les données in vitro n’ont pas
d’autre valeur que de criblage et qu’elles ne peuvent servir à l’estimation du
risque. Les connaissances apportées par les études toxicologiques « classiques »
chez l’animal restent le corpus essentiel sur lequel se fondent les évaluations de
risques de la perturbation hormonale pour l’homme.

Il faut aussi améliorer les méthodes de mesure et d’en développer de nou-
velles, simples à mettre en œuvre, transportables sur le terrain et économiques.
La mesure des dioxines par chromatographie gazeuse couplée à la spectrogra-
phie de masse revenant à environ 1 000 euros par dosage, des campagnes de
grande envergure sont peu envisageables et le développement de tests biolo-
giques économiques est une nécessité.

On trouve, à côté des tests in vivo classiques des fonctions hormonales, des
tests de détection des xéno-œstrogènes basés sur des hépatocytes de poisson
(Bennetau-Pelissero et al., 2004), sur des levures (test YES) (Fidler et al., 2000)
ainsi que des tests de détection des ligands AhR basés sur des lignées stables
de cellules de souris exprimant un gène rapporteur sous contrôle d’un site DRE
(Murk et al., 1996). L’EPA a lancé en 2002 une triple campagne de tests :
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1) in vitro par liaison des composés aux récepteurs ER et AR et modulation de
gènes rapporteurs, 2) ex vivo par stéroïdogenèse sur explants de tissus et 3)
in vivo par des tests utérotrophiques (injections sous-cutanées de rats ovariec-
tomisés ou prépubères), test de modulation de la puberté chez le rat, test de
pseudo-déclenchement de l’activité gonadique chez le poisson et test de méta-
morphose des amphibiens (pour les effets thyroïdiens). Cet ensemble sera com-
plété par des tests transgénérationnels (Gray Jr. et al., 2002).

Les récepteurs orphelins (PXR, SXR, CARβ, BXR) pourraient présenter un inté-
rêt dans la détection des xénobiotiques. Lee et al. (Lee et al., 2003) ont utilisé le
système SXR sous la forme d’un gène rapporteur LacZ couplé au promoteur du
gène du cytochrome CYP3A4 sensible à SXR pour observer une modulation par
la rifampicine et le bisphénol A.

L’approche par les animaux-vigie semble prometteuse. Elle consiste à réali-
ser des amphibiens transgéniques exprimant un gène rapporteur codant pour
une protéine fluorescente de méduse sous le contrôle d’un promoteur minimal
et d’éléments de réponse à différentes hormones permettant de varier la cible
du test (de Luze et al., 1993). En remplaçant le promoteur minimal par un pro-
moteur tissu-spécifique il est possible d’obtenir des informations sur la tissu-
spécificité des effets. Ces animaux placés dans une eau à tester permettraient
d’estimer directement la quantité de PE présents. Ceci est à rapprocher du « bio-
monitoring » qui propose l’utilisation de végétaux pour détecter les contamina-
tions environnementales.

7.2 L’interprétation des données

Les critères d’interprétation classiques sont le NOAEL (no observed adverse
effect level) : dose pour laquelle on n’observe pas d’effet toxique et le NHEL (no
hormonal effect level) : dose pour laquelle on n’observe pas d’effet hormonal
(Bolt et al., 2001). Au niveau européen, les programmes d’analyse de la pertur-
bation endocrine par les pesticides et les plastifiants ont conduit à l’élaboration
d’un concept nouveau : la marge de sécurité basée sur l’hygiène (HBMOS :
hygiene-based marging of security), une évolution de la marge de sécurité
(MOS). Le HBMOS intègre d’une part l’exposition et d’autre part la puissance
de l’action des divers xénobiotiques et se calcule comme le quotient de la prise
quotidienne de composé par l’activité relative de ces composés déterminée chez
le rongeur. Les plastifiants xéno-œstrogènes sont présents dans l’alimentation à
une dose moyenne de 1 μg/kg par jour. Au vu des données européennes dis-
ponibles, la prise quotidienne de p-nonylphénol est estimée à un maximum de
2 μg/kg, celle de bisphénol A de 1 μg/kg et celle de l’octylphénol apparaît né-
gligeable. Avec un facteur d’activité œstrogénique estimé à 1 pour le bisphénol
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A et à 40 000 pour le 17α-éthinyl-œstradiol, le HBMOS du bisphénol A est
autour de 1 000 et celui du p-nonylphénol entre 250 et 500.

L’utilité des outils statistiques actuels est reconnue, mais leur valeur est dis-
cutable pour les molécules persistantes, auquel cas la comparaison des taux
plasmatiques des composés est un meilleur témoin de l’exposition. Il y a au-
jourd’hui un consensus pour reconnaître que ce sont justement ces molécules à
effet cumulatif qui posent les problèmes les plus sérieux. La demi-vie dans la
graisse corporelle humaine peut aller jusqu’à 8-12 ans pour la TCDD, 6 ans
pour le DDT. Pour les composés œstrogéniques, la demi-vie plasmatique est de
4-8 heures pour l’œstradiol et les phyto-œstrogènes et trois jours pour le DES
(revue dans Degen et al., 2002). De plus, si les effets hormonaux procèdent par
quanta limités, voire par pics transitoires, les xénobiotiques sont souvent résis-
tants à la métabolisation et/ou la dégradation, ce qui les rend persistants. Cette
activité constante pourrait devenir significative en dépit de sa faiblesse, autant
par sa grande durée, que par sa capacité à perturber des mécanismes cycliques
telles que le cycle cellulaire ou le cycle menstruel.

8 Quelques voies de recherche

Il faut tenir compte de l’actuel élargissement du concept de perturbation.
D’une part, les xénobiotiques alimentaires (phyto-œstrogènes, additifs) re-
joignent les polluants industriels dans la liste des molécules à surveiller, d’autre
part la perturbation hormonale doit englober toute l’endocrinologie et non plus
seulement la reproduction comme en témoignent les deux exemples du taba-
gisme et du diabète.

8.1 Le tabagisme : un modèle de perturbation hormonale
générale

Les revues récentes sur la perturbation hormonale mentionnent systématique-
ment le tabagisme (Bonde et Storgaard, 2002 ; Sharara et al., 1998). La fumée
de cigarette contient en effet des dioxines dont la TCDD et des HAP dont le
benzo(a)pyrène (Bilimoria et Ecobichon, 1980 ; Muto et Takizawa, 1989) et
la charge due à l’ensemble des ligands AhR peut aller jusqu’à 0,05 mg/kg.
Ces composés induisent CYP1A1 dans la plupart des organes (Bartsch et al.,
1992 ; Gurtoo et al., 1983 ; Mattison et Thorgeirsson, 1978 ; Stegeman et al.,
1995). CYP 1A1 catalyse la mono-oxydation des hydrocarbures procarcino-
gènes. Leurs produits d’oxydation (comme le benzo(a)pyrène-diol-époxyde) sont
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responsables de la formation d’adduits covalents. Cette mono-oxydation est elle-
même toxique : une fraction de l’oxygène activé est relarguée sous forme de su-
peroxyde ou d’eau oxygénée, capables de dommage oxydatif sur l’ADN (Park
et al., 1996). Ces deux mécanismes peuvent provoquer des cancers lorsque les
mutations se situent dans les gènes de suppresseurs de tumeurs comme p53.

Dans les cellules endothéliales, la stimulation de la production de radicaux
oxygénés provoque des lésions membranaires et la peroxydation des lipides qui
favorisent la formation d’athérome (Toborek et al., 1995). Il a été proposé que
les ligands AhR pourraient aussi être athérogènes en perturbant le métabolisme
de l’acide arachidonique (Rifkind et al., 1990), puisque l’acide arachidonique
et les eicosanoïdes sont des substrats de CYP1A1. Ces données concourrent à la
mise en cause du tabagisme dans l’occurrence de l’ischémie cardiaque (revue
dans Boyle, 1997).

Les ligands AhR augmentent l’expression de divers enzymes et cytokines pro-
inflammatoires (interleukine1β, prostaglandine H2 synthase, cyclooxygénase 2
et TNF-α (revue dans Vrzal et al., 2004). Le tabagisme est un facteur de risque
de l’ostéoporose dans les deux sexes et il existe une corrélation entre tabagisme
et diminution de la densité osseuse ou risque de fracture (Grisso et al., 1997 ;
Johansson et Mellstrom, 1996). La relation entre tabagisme et ostéoporose n’est
pas pleinement explicitée : les ligands AhR du tabac pourraient exercer un triple
effet négatif sur l’os : 1) anti-œstrogénique direct ; 2) perturbateur direct sur
le tissu osseux qui contient du AhR (Abbott et al., 1995) ; 3) perturbateur des
fonctions ovariennes dont la stéroïdogenèse. Les femmes qui fument font une
ménopause plus précoce (Mattison et Thorgeirsson, 1978).

8.2 Ligands AhR et diabète

Certains aspects du diabète, comme la néphropathie diabétique, sont fa-
vorisés par le tabagisme (revue dans Eliasson, 2003). Les PCB augmentent le
stress oxydatif et la peroxydation des lipides dans les cellules endothéliales en
culture, phénomène qui pourrait être le mécanisme des lésions cellulaires et du
rôle athérogène de ces molécules. Ces composés agissent sur la vasculature et
provoquent des perturbations métaboliques conduisant à l’insulinorésistance. La
TCDD inhibe la différenciation adipocytaire (Alexander et al., 1998) et le trans-
port du glucose dans le tissu adipeux (Enan et Matsumura, 1994).

Sur le plan épidémiologique, Bertazzi et al., rapportent dès 1998 un « ex-
cès » de cas de diabète dans la population féminine de Seveso. Ce lien entre
dioxine et diabète a été confirmé par leurs études ultérieures et par des études
sur des anciens combattants du Viêtnam et des travailleurs exposés (Bertazzi
et al., 1998 ; Bertazzi et al., 2001 ; Henriksen et al., 1997 ; Vena et al., 1998).
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Une corrélation a été rapportée entre le diabète et un polymorphisme du
CYP1A1 (Wang et al., 2002). Les résultats des prochaines enquêtes épidé-
miologiques détermineront si ces données correspondent à un pic passager
ou à une tendance à long terme, comme pour l’association diabète/tabagisme
(Muhlhauser, 1994).

8.3 Les possibilités thérapeutiques

Le développement de moyens thérapeutiques de protection contre les PE de-
vrait trouver sa place à côté des techniques de détection et de prévention. Les
recherches sur les anti-oxydants se sont avérées décevantes. L’α-tocophérol (vi-
tamine E) lie et active PXR, qui est responsable de l’induction de certains cyto-
chromes par la rifampicine et d’autres antibiotiques. Cela pourrait stimuler la
détoxification des xénobiotiques empruntant la même voie (Traber, 2004).

Le resvératrol a été récemment démontré comme un antagoniste compétitif
du AhR (Casper et al., 1999). Il inhibe les effets de la TCDD sur l’induction
des gènes cibles (CYP 1A1, promoteur du virus HIV-1, interleukine 1β). Le re-
svératrol exerce un effet protecteur in vivo contre l’activation du AhR par le
benzo(a)pyrène sur l’os et les cellules germinales (Revel et al., 2003 ; Singh
et al., 2000). L’impact des molécules polycycliques et/ou halogénées (pollution
et tabac) dans la perturbation hormonale ayant lieu par le biais majoritaire du
AhR, le resvératrol pourrait permettre de prévenir ces effets.

Recommandations

Au niveau institutionnel, les premières constatations d’instances comme le
CEFIC montrent la place négligeable de la France dans les structures interna-
tionales, en particulier européennes, décrites au paragraphe 2 « Initiatives in-
ternationales » (5 projets sur 185). Il importe de remédier à cet état de fait en
adaptant les organismes français au fonctionnement européen.

Au niveau scientifique et épidémiologique il serait souhaitable de :

– tenir compte de l’actuel élargissement du concept de perturbation hormo-
nale qui est en constante évolution. D’une part, les xénobiotiques alimen-
taires (phyto-œstrogènes, additifs) rejoignent les polluants industriels dans
la liste des molécules à surveiller, d’autre part la perturbation hormonale
doit englober toute l’endocrinologie et non plus seulement la reproduction,
comme en témoignent les deux exemples du tabagisme et du diabète ;
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– soutenir la recherche épidémiologique (particulièrement sur les popula-
tions féminines). Évaluer spécifiquement la vulnérabilité ou l’exposition
particulière de certaines fractions de la population. Une insuffisance de
distinction entre population globale et population à risque pourrait être
un facteur d’erreur dans l’appréciation de la perturbation hormonale.
Il semble approprié de faire rentrer l’étude de la perturbation hormo-
nale dans l’analyse des risques professionnels. En cas d’anomalie, celle-ci
pourrait être recherchée dans la population générale. Il faut tenir compte
du fait que les effets allégués sur le risque de cancers peuvent être le résul-
tat d’expositions passées à des produits qui ne sont plus utilisés. Les effets
à court délai de latence comme l’atteinte de la fertilité peuvent aussi bien
résulter de produits anciens persistants que de ceux d’utilisation actuelle ;

– revoir et développer les méthodes d’analyse, chimiques ou biologiques.
Ce n’est pas la toxicité des contaminants environnementaux qui est sujette
à débat, mais la réalité de sa traduction sous la forme d’une perturbation
hormonale chez l’animal et l’homme. Cela requiert un renforcement de
la recherche fondamentale visant à élucider les mécanismes d’action des
xénobiotiques et développer la production de marqueurs, de techniques
de détection et de mesure ainsi que d’agents thérapeutiques ;

– documenter les expositions du public aux perturbateurs endocriniens,
ce qui suppose un effort important de caractérisation de la contamination
des milieux (air, eau, aliments) susceptibles d’être des vecteurs d’exposi-
tion. Il faudrait établir les mesures à prendre pour minimiser l’impact des
phyto-œstrogènes alimentaires (soja) si les évaluations épidémiologiques
le justifient. Une norme d’apports alimentaires recommandés pourrait être
établie ;

– discuter des modalités d’application du principe de précaution pour les
nouvelles molécules. Les études de toxicité préalables à une autorisation de
mise sur le marché de nouvelles molécules pourraient comporter des tests
spécifiques d’activité endocrinienne. En cas de positivité, une étude béné-
fice/risque devrait être obligatoire. Alternativement, on pourrait admettre
la création d’une nouvelle catégorie de « perturbateurs hormonaux » à
côté des trois classiques (cancérigènes, mutagènes, reprotoxiques) et que
tout nouveau produit montrant ce type d’activité doive par principe se voir
refuser son autorisation de mise sur le marché, comme c’est le cas au
niveau de l’Union européenne pour les produits mutagènes.
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Résumé

L’utilisation des hormones en élevage a contribué durant ces quarante der-
nières années à modifier en profondeur les performances zootechniques, tant
en production de viande que de lait, ou même en élevage piscicole. Pour ce
faire, différentes stratégies se sont progressivement dessinées. À un niveau très
intégré, la maîtrise des cycles de reproduction des femelles et leur synchronisa-
tion au sein des troupeaux, l’induction de l’ovulation combinée ou non à une
stimulation ovarienne, le dessaisonnement de l’activité sexuelle dans certaines
espèces, voire l’induction des comportements sexuels, font appel à des traite-
ments hormonaux complexes, mais dont l’utilisation reste limitée dans le temps à
certaines « fenêtres » de sensibilité physiologique. Ces traitements utilisent aussi
bien des stéroïdes sexuels que les hormones gonadotropes ou les facteurs de
stimulation de la synthèse de ces hormones et des prostaglandines suivant des
protocoles maintenant bien ajustés à l’espèce et au contexte d’élevage consi-
dérés. L’objectif principal est de pouvoir améliorer la prolificité des troupeaux,
d’accélérer la diffusion du progrès génétique et d’optimiser l’utilisation de la
ressource alimentaire durant les pleines périodes de production de viande ou
de lait ou d’allaitement et de croissance des jeunes. À l’opposé, l’augmentation
de la vitesse de croissance des animaux ou de la production laitière en éle-
vage bovin-lait repose sur un traitement chronique et relativement simple des
individus, ceci jusqu’à la fin de la période d’engraissement des animaux ou
jusqu’au tarissement des femelles. Les traitements anabolisants en élevage bo-
vin reposent sur l’utilisation quasi exclusive de stéroïdes naturels ou de synthèse
de type progestagène ou de type androgène en association à des œstrogènes,
qui sont administrés le plus souvent sous forme d’implants, plus rarement par
voie orale. Des traitements par β-agonistes administrés par voie orale peuvent
aussi se faire. L’hormone de croissance peut aussi être utilisée en élevage porcin
pour améliorer les performances de croissance des animaux. La stimulation de
la production laitière en élevage bovin est obtenue par l’utilisation d’hormone
de croissance recombinante. Les traitements anabolisants ou la stimulation de la
production laitière permettent d’obtenir un gain de l’ordre de 10-15 %.

La palette d’utilisation des hormones est large et se fait, dans les zones éco-
nomiques où elles sont utilisées, dans un cadre réglementaire strict. Leurs ana-
logues n’ayant pas reçu d’autorisation légale d’utilisation sont donc prohibés,
les utilisations frauduleuses étant de plus en plus rares compte tenu des moyens
techniques lourds mis en œuvre pour les détecter de façon non ambiguë. Dans
l’Union européenne, seules quelques hormones stéroïdiennes et peptidiques et
des prostaglandines sont autorisées pour la maîtrise de la reproduction des
espèces domestiques. En revanche, les substances pouvant être utilisées pour
améliorer la croissance des animaux ou la production laitière en élevage bo-
vin y sont interdites. Certaines de ces interdictions sont d’ailleurs l’objet de litige
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entre l’Union européenne et les États-Unis ou le Canada, la première arguant du
fait que l’innocuité des résidus retrouvés dans les produits animaux destinés à
la consommation humaine n’est pas démontrée, notamment parce qu’elle s’ap-
puie sur des données toxicologiques très anciennes et, pour certaines d’entre
elles, largement caduques au regard des connaissances scientifiques actuelles,
les seconds, au contraire, plaidant l’absence de données nouvelles inquiétantes
qui inviteraient alors à reconsidérer en profondeur les expertises toxicologiques
réalisées par le passé.

Les pratiques agricoles sont à l’heure actuelle largement interrogées quant
au lien, avéré ou non, qu’elles peuvent avoir avec une qualité des produits
agricoles que certains consommateurs jugent comme médiocre, voire dégradée.
D’autres considérations de nature économique et sociologique rendent encore
plus difficile l’analyse fine de ces pratiques. C’est dans ce contexte complexe
que la recherche de nouvelles stratégies visant à contrôler la physiologie des
animaux devra être réfléchie de façon à garantir tout à la fois la « durabilité »
économique, écologique et sociale des systèmes de production, la qualité de vie
des éleveurs et la qualité des produits animaux offerts aux consommateurs.

Introduction

Durant les cinquante dernières années, les performances des élevages des
pays industrialisés n’ont cessé de s’améliorer. De fait, l’accès des populations
aux protéines animales a été considérablement facilité par le développement
sans précédent des filières agro-industrielles réalisé dans le même temps. Ce
développement s’est traduit par une amélioration rapide de l’état sanitaire des
troupeaux et un progrès continu de leurs performances zootechniques. Dans
l’arsenal des technologies utilisées pour les améliorer, les méthodes de contrôle
de la physiologie des animaux d’élevage ont été très tôt mises au service des
acteurs des filières concernées.

Pourtant, les crises sanitaires, telles celle de l’ESB apparue dans les années
1990, ont rappelé que la vigilance vis-à-vis de certaines pratiques zootech-
niques restait de mise. Elles ont fait évoluer les procédures d’expertise réalisées
à l’échelon national et européen. Si certaines pratiques relatives à l’utilisation
des hormones en élevage ne soulèvent pas de difficulté auprès des consom-
mateurs européens, telles celles qui concernent la maîtrise de la reproduction
en élevage, d’autres, au contraire, ne sont plus acceptées depuis de très nom-
breuses années. Sont ainsi visées l’utilisation d’anabolisants ou d’hormone de
croissance qui, dans un contexte de production autosuffisante, parfois excéden-
taire, de viande ou de lait, ne sont plus considérées comme justifiées. Dans les
pays développés, les préoccupations de santé publique et de traçabilité ont pris
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le pas sur le souci d’assurer la sécurité des apports alimentaires car les années
de pénurie sont loin derrière nous.

Ce point spécifique sur l’innocuité des hormones anabolisantes et autres pro-
moteurs de croissance fait l’objet de divergences de vues profondes entre l’Union
européenne (UE) et les pays d’Amérique du Nord et l’Australie. Le litige est
maintenant porté devant l’Organisation mondiale du commerce (OMC) qui doit
statuer sur le bien-fondé de la position de l’UE qui, au nom du « principe de
précaution », a interdit depuis 1988 toute utilisation des hormones pour la pro-
duction de lait ou de viande, et qui en a strictement encadré l’usage pour la
maîtrise de la reproduction et la production d’embryons. Cette attitude euro-
péenne est motivée au plan scientifique. En effet, selon certaines expertises, l’in-
nocuité vis-à-vis de la santé du consommateur des résidus d’hormones retrou-
vés dans les denrées d’origine animale ne serait pas absolument garantie, des
doutes persistant quand à l’interprétation de certains faits sur lesquels repose
l’évaluation toxicologique de ces hormones. Dans le texte qui suit, un rappel
des pratiques zootechniques, de leur justification au plan physiologique et des
éléments permettant de mieux préciser l’évaluation des risques pour la santé du
consommateur des résidus d’hormones retrouvés dans les produits animaux sont
présentés1.

1 Les maîtrises de la physiologie des animaux
d’élevage

1.1 La croissance et l’engraissement

1.1.1 La croissance et le développement des tissus d’intérêt
zootechnique

La croissance peut être définie comme la succession des variations de masse,
de forme, de structure et de composition chimique de l’organisme. Le tissu mus-
culaire et le tissu adipeux blanc sont les deux tissus les plus importants en termes
d’intérêt zootechnique puisqu’ils constituent la partie comestible de la viande.

La masse de muscle est déterminée par le nombre et la taille des fibres
musculaires qui le constituent. Les processus de prolifération, de différencia-
tion et de croissance cellulaire qui déterminent la masse musculaire sont sous

1Cette synthèse réalisée à l’initiative de l’Académie des sciences est publiée dans sa version
longue dans la revue Inra – Productions animales (Paris et al., 2006), ceci en accord avec les
éditeurs des revues susnommées.
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la dépendance de facteurs myogéniques (Myo D, myogénine, Myf 5 et MRF4),
d’hormones et de facteurs de croissance tels que les IGF, FGF et TGF-β. Un fac-
teur de la famille du TGF-β, la myostatine ou GDF-8, agit comme inhibiteur de
la croissance du muscle squelettique.

Le tissu adipeux blanc existe sous forme de dépôts localisés dans différents
sites anatomiques sous-cutanés, intermusculaires et périviscéraux. Il existe aussi
sous une forme diffuse constituée de cellules plus ou moins isolées comme dans
le muscle squelettique. Dans la plupart des espèces, le tissu adipeux se met en
place avant la naissance, mais l’augmentation de la masse adipeuse se pro-
duit essentiellement après la naissance par accroissement de la taille et/ou du
nombre d’adipocytes. L’augmentation de leur nombre dépend de la différen-
ciation des préadipocytes en adipocytes, sous l’influence de plusieurs hormones
et facteurs de croissance comme l’IGF-I et l’hormone de croissance (GH, aussi
appelée somatotropine, ST).

Les hormones de l’axe somatotrope (GH et IGF) et les stéroïdes anabolisants
jouent un rôle central dans la croissance, favorisant le dépôt de muscle au dé-
triment du tissu adipeux.

L’axe somatotrope implique la GH, l’IGF-I et l’IGF-II, leurs récepteurs (RGH et
RIGF) et plusieurs protéines de liaison spécifiques (GHBP, IGFBP). La sécrétion
et la synthèse de la GH par les cellules somatotropes de l’adénohypophyse sont
sous le contrôle du système nerveux central via deux peptides hypothalamiques,
l’un inhibiteur, la somatostatine ou SRIF (somatotropin release-inhibiting factor),
l’autre stimulateur, le GH-RH (growth hormone-releasing hormone). L’hypothèse
selon laquelle l’action de la GH est relayée par l’IGF-I plasmatique d’origine
hépatique a longtemps été admise, mais la production d’IGF-I par de nombreux
autres organes et tissus, la présence du récepteur à la GH et à l’IGF-I dans de
nombreux types cellulaires et l’existence de plusieurs IGFBP indiquent que des
interactions multiples sont possibles au niveau de ce système. La plupart des
études décrivant les actions de la GH ne permettent pas de distinguer les effets
propres de la GH de ceux relayés par l’IGF-I.

Les stéroïdes anabolisants (androgènes, œstrogènes et, indirectement, pro-
gestagènes2) ont un effet direct sur la croissance en favorisant le dépôt de pro-
téines (Meyer, 2001). Androgènes et œstrogènes se lient aux récepteurs présents
dans le tissu musculaire mais aussi dans le foie, le rein, le rumen et l’épithélium
intestinal, le tissu osseux et au niveau hypothalamo-hypophysaire. Ils ont aussi
un effet indirect en stimulant la sécrétion de GH et d’IGF-I. Les glucocorticoïdes,
stéroïdes d’origine surrénalienne, ont au contraire un rôle inhibiteur sur la syn-
thèse des protéines et favorisent le catabolisme des acides aminés.

2Les progestagènes sont aussi désignés sous les termes « gestagènes » ou « progestines ».
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1.1.2 Utilisation des hormones pour le contrôle
de la croissance : aspects généraux

De nombreux promoteurs de croissance peuvent être utilisés pour amélio-
rer les performances de croissance des animaux domestiques et manipuler le
rapport tissu maigre/tissu gras. La GH et les hormones sexuelles ont été les
plus étudiées. Des agonistes des récepteurs β-adrénergiques, structuralement
proches de l’adrénaline ou de la noradrénaline, ont aussi été proposés, ainsi
que des anti-thyroïdiens.

Ces promoteurs sont utilisés après la naissance, selon des modalités qui dé-
pendent de l’espèce considérée, de l’état physiologique de l’animal et du type
de production. La GH est considérée comme un agent de répartition efficace
chez les porcs tandis que les β-agonistes sont plus efficaces chez les ruminants.
Les stéroïdes anabolisants naturels (œstradiol, testostérone, progestérone) ou de
synthèse (zéranol, acétate de trenbolone, acétate de mélengestrol) sont utilisés
essentiellement en élevage bovin. L’usage de ces différents produits est actuelle-
ment interdit dans l’Union européenne.

1.1.3 Stéroïdes

En tant qu’anabolisants, les androgènes sont réputés être moins actifs chez les
bovins ou les ovins que chez l’homme, traduisant une concentration en récep-
teurs aux androgènes dans le muscle plus faible (Meyer, 2001). La trenbolone
fait partie des stéroïdes anabolisants les plus efficaces, du fait de ses propriétés
de liaison de type agoniste au récepteur des androgènes et de type antagoniste
au récepteur des glucocorticoïdes.

Parmi les œstrogènes, l’œstradiol et le zéranol (α-zéaralanol) sont les deux
seules molécules utilisables en élevage. Les stilbènes, en particulier le DES, sont
partout interdits.

Parmi les progestagènes, la progestérone peut être utilisée comme anabo-
lisant en association à un œstrogène, l’œstradiol ou son dérivé benzoate. À
l’heure actuelle, les mécanismes biochimiques pouvant expliquer un effet direct
de la progestérone sur le métabolisme sont inconnus. L’acétate de mélengestrol
(MGA), un progestagène de synthèse, peut être utilisé comme additif à l’ali-
mentation des génisses. En supprimant l’œstrus, il permet d’avoir des animaux
plus calmes avec une meilleure croissance. Il aurait aussi un effet direct sur
la croissance en stimulant la production d’œstrogènes d’origine ovarienne. Au
contraire de l’acétate de médroxyprogestérone (MPA), le MGA ne peut être
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considéré comme un agoniste partiel des androgènes, la liaison au récepteur
des androgènes étant négligeable.

Chez le porc, l’association trenbolone-œstradiol améliore l’efficacité alimen-
taire et la vitesse de croissance et réduit le dépôt de gras des mâles castrés. Ce-
pendant, ces résultats ne sont pas clairement confirmés chez des mâles entiers
ou des femelles recevant la même préparation ou une préparation équivalente
associant progestérone et œstradiol.

Chez les ruminants, l’utilisation d’anabolisants stéroïdiens accélère la crois-
sance, modifie la composition corporelle et la rétention azotée. De nombreux
facteurs animaux (âge, sexe, etc.) ou d’élevage (nature de l’alimentation, type
et dose d’hormones, fréquence des traitements) déterminent la variation de ré-
ponse à ces traitements (Schmidely, 1993).

L’amélioration de la vitesse de croissance est de l’ordre de 15 à 20 %. Chez
les bovins mâles non castrés, les œstrogènes sont moins efficaces que les as-
sociations œstrogènes/androgènes. Chez les bovins femelles, les associations
œstrogènes/androgènes ou les androgènes seuls sont plus efficaces que les œs-
trogènes seuls. Chez les bovins ou ovins mâles castrés, la hiérarchie d’efficacité
est la suivante : œstrogènes < œstrogènes/progestagènes < androgènes < an-
drogènes/œstrogènes. L’effet du traitement est d’autant plus marqué que les
performances initiales sont faibles (Schmidely, 1993). L’amplitude de réponse
est également largement déterminée par le niveau d’alimentation des animaux
et par la teneur en protéines de la ration qui doivent être suffisants pour soutenir
le surcroît de croissance.

La conformation musculaire et le pourcentage de muscle dans les carcasses
sont légèrement accrus, surtout par les associations œstrogènes/androgènes,
mais les effets quantitatifs restent faibles. L’état d’engraissement est généralement
réduit par toutes les préparations chez les bovins castrés, alors que chez les
mâles entiers, les œstrogènes utilisés seuls accroissent l’adiposité.

Dans l’Union européenne, l’utilisation des stéroïdes anabolisants est interdite
depuis 1988.

1.1.4 Hormones peptidiques

La disponibilité depuis le début des années 1980 de grandes quantités de
GH-RH ou de GH recombinante a permis d’en étudier les effets dans différentes
productions animales. À dose administrée équivalente, l’action du GH-RH sur les
performances de croissance est plus faible que celle de la GH. L’administration
de GH accélère fortement la croissance du muscle au détriment du dépôt de tissu
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adipeux. Dans ce dernier tissu, la GH s’oppose à l’action de l’insuline, ce qui
entraîne une diminution de l’incorporation du glucose et une réduction de la li-
pogenèse, la lipolyse étant assez peu affectée. Il en résulte une augmentation des
concentrations sanguines en glucose et insuline. Ces conditions physiologiques,
à caractère catabolique et diabétogène, favorisent le métabolisme énergétique
des tissus musculaire et osseux.

C’est chez le porc que l’administration de GH a les effets les plus marqués
sur la croissance. Une forme de GH porcine recombinante (rpGH ou rpST) est
disponible commercialement (Reporcin�). Elle est autorisée en Australie et dans
quelques pays d’Asie, d’Amérique centrale ou d’Amérique du Sud. La plupart
des données disponibles proviennent d’études où les animaux reçoivent des
injections intramusculaires car il n’existe pas à ce jour de système d’implant
adapté au porc. En dépit d’une diminution de l’ingéré alimentaire (2-22 %), une
accélération de la croissance (jusqu’à 47 %) et une amélioration de l’efficacité
alimentaire (3-38 %) sont observées chez les porcs traités par la pGH. L’adipo-
sité des carcasses est fortement réduite : de 7 à 44 %, avec une augmentation
concomitante de la proportion de muscle (de 2 à 23 %). De façon plus générale,
la pGH favorise le développement de tous les tissus riches en protéines (muscle,
peau et os) au détriment du tissu adipeux. L’amplitude des effets de la pGH va-
rie avec la dose administrée. L’ingéré alimentaire et le dépôt de gras décroissent
linéairement avec la dose. En revanche, le gain de poids et l’efficacité alimen-
taire ne progressent plus au-delà de 100 μg/kg/jour. L’administration de GH
à doses élevées entraîne des problèmes sanitaires, en particulier le développe-
ment d’ulcères gastro-œsophagiens. L’amélioration des performances apportée
par la pGH est d’autant plus grande que le potentiel de croissance musculaire
de l’animal (lié au génotype ou au sexe) est plus faible.

Dans l’Union européenne, l’utilisation de la GH recombinante comme pro-
moteur de croissance y est interdite.

1.1.5 β-agonistes

Les effets de l’adrénaline et de la noradrénaline, libérées lors de l’activa-
tion du système orthosympathique, sont expliqués par l’activation des récepteurs
adrénergiques (AR). Les α-AR sont associés à la contraction des muscles lisses.
Il existe 2 sous-types principaux de β-AR, le β1-AR (stimulation cardiaque) et le
β2-AR (relaxation de la musculature lisse). Les β-agonistes stimulent préférentiel-
lement les β2-AR. Ils inhibent la lipogenèse et stimulent la lipolyse dans le tissu
adipeux. Ils accroissent la synthèse et diminuent la dégradation des protéines.

C’est chez les ruminants que les β-agonistes exercent leur effet de réparti-
tion avec le plus d’efficacité, mais ils sont également actifs chez le porc. La voie
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d’administration habituelle des β-agonistes utilisés en élevage est la voie orale,
en mélange avec l’aliment. Les effets obtenus sont principalement une améliora-
tion de l’efficacité alimentaire (de 10 à 25 %), une augmentation du poids relatif
de la carcasse et celle du rendement en viande (accrétion de muscles aux dépens
du tissu adipeux). Les doses nécessaires pour obtenir ces effets zootechniques
correspondent environ à dix fois la dose indiquée en thérapeutique vétérinaire.
Outre le fait que les viandes des animaux traités sont plus dures, l’usage des
β-agonistes en élevage soulève des problèmes relatifs à l’activité pharmacolo-
gique des résidus chez le consommateur qui peuvent activer les β1-AR, même
s’il s’agit d’agonistes préférentiels des β2-AR.

Actuellement, les seules molécules dont l’utilisation est autorisée en élevage
sont la ractopamine, qui dispose d’une autorisation de mise sur le marché pour
les États-Unis chez le porc (Paylean�) et les bovins (OptaflexTM), et le zilpatérol
qui est autorisé au Mexique et en Afrique du Sud, uniquement chez les bovins
(ZilmaxTM). Lorsque le clenbutérol ou des analogues structuraux sont utilisés,
illégalement, on suppose qu’une courte période sans traitement est observée au
cours des derniers jours de vie de l’animal, pour permettre l’élimination de la
majeure partie des résidus de β-agoniste présents dans les tissus.

1.1.6 Anti-thyroïdiens de synthèse (ATS)

Les ATS ou thyréostatiques perturbent les différents métabolismes contrôlés
par les hormones thyroïdiennes, entraînant une diminution du métabolisme ba-
sal des lipides et des glucides et de la consommation en oxygène, une meilleure
utilisation des réserves énergétiques, une rétention d’eau extracellulaire élevée
(myxœdème) ainsi qu’un ralentissement du transit intestinal. Les ATS ne sont pas
véritablement des anabolisants car ils n’entraînent aucune élévation de l’accré-
tion protéique.

Les ATS provoquent une prise de poids des animaux traités, processus inversé
dès l’arrêt du traitement car il n’y a pas d’augmentation de la masse musculaire
proprement dite ; il s’agit principalement d’un processus de rétention d’eau par
les tissus musculaires et sous-cutanés. La qualité de la viande s’en trouve amoin-
drie. On peut de plus penser que la présence de résidus de ces substances dans
la viande est susceptible de présenter pour le consommateur un risque carcino-
gène et tératogène. De nombreux ATS, puissants et peu onéreux, sont aisément
accessibles illégalement et peuvent être utilisés frauduleusement, quelque temps
avant l’abattage, chez les animaux de boucherie.
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1.2 La reproduction

La fonction de reproduction se met en place chez les mammifères au moment
de la puberté. Les individus acquièrent durant cette période un format adulte
sous l’action du système somatotrope (GH/IGF-I) et des stéroïdes anabolisants
d’origine gonadique (androgènes et œstrogènes). C’est cette stature quasi adulte
qui permet l’expression des comportements sexuels, la maturation des gamètes
et, après fécondation, le déroulement de la gestation, de la mise-bas et de l’al-
laitement du ou des jeunes. Chez certaines espèces, le caractère saisonnier de
l’activité sexuelle participe aux stratégies d’adaptation aux variations de la dis-
ponibilité alimentaire.

Les contrôles endocriniens des différentes phases caractérisant la fonction de
reproduction sont nombreux mais peu sont réellement accessibles à une maîtrise
zootechnique simple, ce qui conduit à utiliser les traitements hormonaux.

1.2.1 La fonction de reproduction

Chez le jeune impubère, l’absence de sécrétion pulsatile de GnRH (gonado-
tropin releasing hormone) explique le défaut de stimulation hormonale des go-
nades. Pendant la période pubertaire, la sécrétion pulsatile de la GnRH se met
en place progressivement, induisant la sécrétion des gonadotropines (hormone
lutéinisante, LH, et hormone folliculo-stimulante, FSH) qui stimulent les sécrétions
de stéroïdes (testostérone, œstradiol). Enfin, le rétrocontrôle positif des gonado-
tropines par l’œstradiol, qui permet la décharge ovulante de LH, se met en place
chez les femelles.

Chez les mâles, la spermatogenèse est régulée de façon complexe par des
signaux endocrines et paracrines. Elle est stimulée par la LH et la FSH. La LH sti-
mule la production de testostérone par les cellules de Leydig. Celle-ci diffuse vers
les cellules de Sertoli qui possèdent des récepteurs à la FSH et à la testostérone
et interviennent dans le contrôle de la spermatogenèse.

L’activité ovarienne se déroule de façon cyclique tant que l’ovulation n’est pas
suivie de la fécondation. Le cycle œstrien correspond à la succession de la phase
folliculaire où les follicules destinés à ovuler sont recrutés et sélectionnés, et de la
phase lutéale qui couvre l’ovulation, la mise en place et la régression du corps
jaune. Il est associé à une évolution parallèle et coordonnée de profils hormo-
naux qui reflètent le « dialogue endocrinien » entre ovaires et système nerveux
central. Pendant la phase folliculaire, l’augmentation de la fréquence des pulses
de LH aboutit à un pic de sécrétion folliculaire d’œstradiol, qui déclenche la
décharge ovulante de gonadotropines qui marque le début de la phase lutéale.
Durant la phase lutéale, le follicule ayant ovulé se transforme en corps jaune
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qui sécrète de la progestérone qui inhibe la libération pulsatile de LH. En fin de
phase lutéale, l’endomètre sécrète de la prostaglandine F2α (PgF2α) qui induit la
régression du corps jaune (lutéolyse), ce qui permet d’initier un nouveau cycle.
Dans cette succession de phases physiologiques, plusieurs points peuvent être
soumis à un contrôle endocrinien exogène.

Il existe chez les petits ruminants des variations saisonnières de l’activité
sexuelle plus ou moins marquées selon les races. Ces variations sont contrôlées
par la photopériode via la sécrétion de mélatonine par la glande pinéale selon
un rythme jour/nuit bien défini. Les taux plasmatiques diurnes sont faibles, les
taux nocturnes sont élevés. La mélatonine agit sur l’hypothalamus pour contrôler
la fréquence de libération de GnRH, ce qui modifie la fréquence de libération
de la LH et donc l’activité des gonades.

1.2.2 Utilisation des hormones pour la maîtrise
de la reproduction : aspects généraux

La maîtrise de la reproduction vise à optimiser la productivité des troupeaux et
mieux répondre aux exigences temporelles des marchés. Les traitements utilisés
permettent :

– de programmer et synchroniser la période de mise-bas, pour s’ajuster
aux disponibilités fourragères (ovins transhumants), au système d’éle-
vage (équins et période administrative de monte) ou à la demande de
la consommation (caprins laitiers), pour simplifier le travail de gestion du
troupeau (regroupement des agnelages par exemple) et trouver ainsi un
meilleur équilibre entre productivité, adaptation au marché et vie fami-
liale ;

– de diminuer les périodes improductives liés aux anœstrus saisonniers chez
les ovins et les caprins, à l’anœstrus postpartum chez les bovins ;

– d’optimiser la taille de la portée chez les espèces polytoques ;

– d’accélérer le progrès génétique, en particulier dans le cadre de l’insé-
mination artificielle, qui, en limitant les mouvements d’animaux entre éle-
vages, est en outre un des piliers de la politique sanitaire.

De nombreux traitements sont disponibles pour maîtriser la reproduction des
mammifères domestiques et leur indication dépend de l’espèce considérée, de
l’état physiologique et du type de production (Chemineau et al., 1996). Les prin-
cipales familles de molécules utilisées comprennent les stéroïdes, les hormones
peptidiques gonadotropes, les prostaglandines et la mélatonine. Les traitements
visent particulièrement à :
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– contrôler l’expression des comportements sexuels (androgènes et œstro-
gènes) ;

– bloquer la sécrétion des hormones gonadotropes et donc l’ovulation
(progestagènes, œstrogènes) ;

– réguler la croissance folliculaire et provoquer l’ovulation (œstrogènes,
hormones gonadotropes) ;

– induire la lutéolyse pour réduire la durée de vie du corps jaune (œstro-
gènes, prostaglandines) ;

– dessaisonner l’activité sexuelle (mélatonine).

L’expression du comportement sexuel mâle chez les mammifères dépend en
grande partie de la présence de stéroïdes gonadiques. La castration provoque
une diminution jusqu’à, éventuellement, la disparition de l’activité sexuelle. À
l’inverse, il est possible chez un animal castré ou hypogonadique de stimuler
l’expression du comportement sexuel par une administration chronique de sté-
roïdes pendant plusieurs semaines. Chez les mâles de la plupart des espèces :
cerf, bélier, verrat, taureau, la testostérone peut être remplacée par l’œstra-
diol qui est efficace à des concentrations dix fois moindres alors que la 5α-
dihydrotestostérone, le métabolite de la testostérone actif sur le tractus génital,
est le plus souvent inefficace sur le comportement sexuel. Que le comportement
soit stimulé par un traitement par la testostérone ou par l’œstradiol, l’effet dé-
pend de la dose mais il existe une valeur « plateau » au-delà de laquelle aucun
effet additionnel n’est obtenu.

L’administration en continu de progestagènes bloque l’ovulation qui ne
pourra intervenir qu’à l’arrêt du traitement. Au niveau du système nerveux cen-
tral, ils réduisent la fréquence des pulses de GnRH, ce qui entraîne une ac-
cumulation de FSH dans les cellules hypophysaires gonadotropes et inhibe la
survenue d’un pic de LH. Ces effets nécessitent une imprégnation préalable du
système nerveux par l’œstradiol. Par rétrocontrôle négatif de la sécrétion de
FSH, l’œstradiol induit une régression folliculaire qui conduit à la naissance
et à la croissance d’une nouvelle vague folliculaire. Utilisé en association avec
des progestagènes, il permet ainsi d’éviter que ne persiste le follicule dominant
comme lorsque les progestagènes sont utilisés seuls ou avec des prostaglandines,
ce qui conduit alors à l’ovulation d’un ovocyte trop âgé et subfertile. Ces trai-
tements combinés sont utilisés dans la synchronisation des chaleurs, mais aussi
dans les traitements de superovulation réalisés pour la collecte et le transfert
d’embryons.

Chez la vache, le traitement par l’œstradiol provoque une augmentation syn-
chronisée de la sécrétion d’œstradiol endogène et du pic de LH déclenchant
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l’ovulation d’un follicule nouvellement recruté. Ainsi, une dose faible d’œstra-
diol administrée après le retrait d’un progestagène réduit l’intervalle entre l’œs-
trus et l’ovulation et provoque l’ovulation chez des femelles préalablement en
anœstrus.

La GnRH et les hormones glycoprotéiques gonadotropes d’origine hypophy-
saire (LH, FSH) ou placentaire (equine chorionic gonadotropin, eCG) permettent
de mimer les événements endocriniens du cycle sexuel conduisant à l’induction
de l’œstrus et de l’ovulation. On utilise des hormones de synthèse (GnRH et ses
agonistes) ou des hormones natives extraites du plasma (eCG commercialisée
sous les noms de Synchropart PMSG� et Chronogest PMSG�) ou d’hypophyses
(FSH, LH). Plusieurs laboratoires ont essayé de produire des hormones recom-
binantes (eCG, FSH), mais sans succès, les produits recombinants étant actifs
in vitro mais pas in vivo.

PgF2α et ses analogues induisent la lutéolyse, permettant ainsi la croissance
terminale des follicules ovariens, ils sont utilisés le plus souvent en associa-
tion avec un traitement progestatif. PgF2α induit l’activité 20α-hydroxystéroïde
déshydrogénase, considérée comme un marqueur de la lutéolyse, la transcrip-
tion des caspases 1 et 3 qui interviennent dans l’apoptose, et la sécrétion d’en-
dothéline qui inhiberait la production de progestérone. L’endothéline est un puis-
sant vasoconstricteur, de même que l’angiotensine produite par le corps jaune
sous stimulation par PgF2α. Ces facteurs renforceraient l’action de PgF2α sur la
régression lutéale.

L’administration de mélatonine permet de mimer l’exposition à des jours
courts. Administrée après au moins deux mois de jours longs, elle avance le dé-
but de la saison sexuelle de la brebis et augmente le taux d’ovulation, améliorant
ainsi la prolificité. L’utilisation de la mélatonine peut également être combinée à
des traitements lumineux pour induire une activité à contre-saison.

1.2.3 Contrôle hormonal de la venue en puberté

L’âge à la puberté dépend essentiellement de facteurs génétiques et environ-
nementaux. Les restrictions alimentaires retardent l’âge à la puberté, même si
le développement du système nerveux central et des gonades se poursuit. En
pratique, la mise en place de l’aptitude des individus à se reproduire offre peu
de prise à une manipulation hormonale.
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1.2.4 Contrôle hormonal de la fonction de reproduction
chez les mâles

Chez les animaux de rente, le contrôle hormonal de la production de sperme
ne fait pas l’objet de recherches à visée appliquée. Celles-ci portent plutôt sur le
contrôle de la maturation des spermatozoïdes dans l’épididyme et les modes de
dilution et de conservation du sperme.

Même si l’administration de stéroïdes restaure le comportement sexuel chez
les animaux castrés, elle est en général inefficace pour augmenter la libido
d’animaux entiers peu actifs, ceux-ci présentant naturellement des teneurs plas-
matiques de stéroïdes supérieures aux valeurs plateaux (cf. plus haut).

Chez la plupart des mammifères, il est possible d’induire artificiellement un
comportement de type mâle chez les femelles par des traitements stéroïdiens
similaires à ceux pratiqués pour restaurer le comportement sexuel chez les cas-
trats (cf. plus haut). De tels traitements ont été utilisés chez les bovins ou les ovins
pour aider à la détection de l’œstrus ou pour stimuler l’activité sexuelle de fe-
melles en anœstrus. De telles femelles sont aussi efficaces que des mâles tout en
étant plus faciles à manipuler.

1.2.5 Contrôle hormonal de la fonction de reproduction
chez les femelles

La maîtrise hormonale des cycles a pour but principal de synchroniser les
chaleurs et l’ovulation des individus d’une même population. Ceci est obtenu :

– en bloquant l’ovulation avec des progestagènes qui inhibent la décharge
préovulatoire de GnRH à l’origine de la décharge ovulante de LH. Le re-
cours à PgF2α ou ses analogues qui induisent une régression du corps
jaune permet de limiter la durée d’administration des progestagènes. On
utilise de façon complémentaire les œstrogènes pour leurs propriétés lu-
téolytiques ou lutéotrophiques selon l’espèce et le stade du cycle considé-
rés ;

– en déclenchant l’ovulation par l’administration d’hormones gonadotropes
après arrêt du traitement bloquant l’ovulation.

Chez les petits ruminants, l’induction et la synchronisation hormonale des
chaleurs et des ovulations associent un traitement progestagène sous forme
d’éponge vaginale (Chronogest� et Synchropart�) afin de maîtriser la durée
de la phase lutéale à une injection intramusculaire de l’hormone gonadotrope
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eCG en fin de traitement pour obtenir une synchronisation de l’ovulation. Chez
les femelles non cycliques, ce traitement progestagène-eCG permet l’expression
d’un comportement d’œstrus accompagné d’ovulation(s) et le développement
normal du ou des corps jaunes induits. Chez la chèvre, une faible dose de
PgF2α deux jours avant le retrait de l’éponge, associée à une réduction de la
durée du traitement progestagène, améliore la fertilité.

La fertilité après l’œstrus induit est identique à celle obtenue après un œstrus
naturel. Toutefois, certaines femelles soumises à plusieurs traitements successifs
développent une réponse immunitaire anti-eCG qui entraîne un retard dans l’ap-
parition de l’œstrus et du pic préovulatoire. Même si le moment de l’insémination
artificielle (IA) est retardé, la fertilité reste normale.

En France, les éleveurs de brebis laitières sont les principaux utilisateurs des
traitements hormonaux de contrôle de l’œstrus pour faciliter la mise en place
de l’insémination artificielle dans un programme d’amélioration génétique de
ces races : 50 % du cheptel laitier, soit 650 000 brebis, sont inséminées chaque
année. La fertilité est de 65 % de mises bas après une seule insémination pro-
grammée après le retrait de l’éponge vaginale. Dans les races à viande, plus
des deux tiers des brebis adultes « désaisonnées » d’avril à juillet sont mises en
lutte après traitement hormonal, soit 15 % du cheptel de 5,3 millions de bre-
bis. Dans le monde, on estime à 4 ou 5 millions le nombre de brebis mises en
reproduction après traitement hormonal.

Chez les caprins laitiers, on observe depuis quelques années une utilisation
accrue des traitements hormonaux pour déplacer la date de mise bas, et donc la
production de lait, à une période favorable à la vente du lait ou des fromages.
Environ 15 % du cheptel français qui compte 1 million de têtes est concerné.

Chez les porcins, les femelles reproductrices sont le plus souvent conduites en
bandes, ce qui impose que les cochettes de renouvellement viennent en chaleur
en même temps que les truies déjà présentes dans la bande. La synchronisation
des chaleurs des cochettes pubères est obtenue par administration d’un pro-
gestagène (altrenogest, Régumate�) par voie orale pendant dix-huit jours. Le
traitement, qui peut commencer à n’importe quel moment du cycle, empêche
la croissance des follicules mais n’a aucune influence sur la durée de vie des
corps jaunes. À l’arrêt du traitement, une phase folliculaire commence et 95 %
des cochettes viennent en œstrus entre le 4e et le 7e jour post-traitement. Les
œstrus induits sont plus fertiles que les naturels et aboutissent à une prolificité
accrue grâce à une augmentation du taux d’ovulation alors que la survie fœtale
reste inchangée. 82 % des éleveurs français utilisent ce traitement pour intro-
duire les cochettes dans les bandes. Ce traitement progestagène peut également
être utilisé pour éviter les retards d’œstrus après le tarissement des truies.
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Chez les bovins, la synchronisation des chaleurs est obtenue par adminis-
tration simultanée d’un œstrogène et de progestagènes, soit injection intramus-
culaire de valérate d’œstradiol associée à un implant auriculaire de progesta-
gène (norgestomet) ou capsules intravaginales de benzoate d’œstradiol avec
une spirale en silastic imprégnée de progestérone. Ces traitements sont utilisés
principalement dans les troupeaux de femelles allaitantes utilisant l’insémination
artificielle à des fins d’amélioration génétique. Ils sont aussi pratiqués chez les
génisses et, dans une moindre mesure, chez les vaches laitières en anœstrus.

Chez les équins, les traitements hormonaux peuvent être utilisés en complé-
ment de manipulations de la photopériode (cf. plus bas) pour avancer la reprise
de l’activité ovarienne au printemps et mieux maîtriser le moment de l’ovulation
quand la jument est cyclée. Deux types de traitements sont disponibles :

– la synchronisation des chaleurs, soit par des progestagènes associés ou
non aux œstrogènes, administrés par voie orale (altrenogest) ou à l’aide
de dispositifs intravaginaux (PRID�), soit par administration de PgF2α.
L’association des deux types de traitements en renforce l’efficacité. Il
n’existe pas de données statistiques nationales sur l’utilisation de ces pro-
duits. En 2003, les haras nationaux ont synchronisés les chaleurs de
840 juments avec du Regumate� (altrenogest). La fertilité de fin de sai-
son était de 78 % avec une moyenne de 1,7 cycles utilisés par jument ;

– l’induction de l’ovulation par injection intraveineuse d’hCG (Chorulon�)
ou d’un analogue de la GnRH.. L’administration d’hCG, effectuée lorsque
le follicule dominant atteint la taille préovulatoire, déclenche l’ovulation
chez 75 à 85 % des juments. Associée au suivi ovarien par échographie
transrectale, cette technique permet une programmation rationnelle des
inséminations. L’administration répétée d’hCG entraîne la formation d’an-
ticorps, associée à une baisse d’efficacité. Plusieurs injections d’analogues
de la GnRH (buséréline, Réceptal�) espacées de douze heures, à partir du
moment où le follicule dominant atteint la taille préovulatoire, conduisent
à un taux d’ovulation de 83 %. Un implant sous-cutané à libération de
courte durée (deslorelin, Ovuplant�), administré quand le follicule domi-
nant atteint 35 mm de diamètre, permet d’obtenir 90 % d’ovulations mais,
du fait d’une libération trop prolongée, il induit une interruption de cycli-
cité de plusieurs mois.

1.2.6 Traitements hormonaux visant à dessaisonner
la reproduction

La pose d’implants de mélatonine (Regulin�, Melovine�) permet de mimer
l’exposition à des jours courts et de stimuler l’activité de reproduction des brebis
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et des chèvres de la même façon que des jours courts, c’est-à-dire après une
période de latence d’environ cinquante jours. La mélatonine, administrée après
une période d’au moins deux mois de jours longs (jours longs naturellement
croissants de printemps), avance le début de la saison sexuelle de la brebis.
Chez les races originaires de l’Europe du Nord, ayant une saison de reproduc-
tion très marquée à partir de septembre, la mélatonine permet d’avancer de 1
à 1,5 mois le début de la saison sexuelle. Elle augmente aussi le taux d’ovu-
lation et la prolificité. Chez les races « peu saisonnées » comme la Mérinos,
ce traitement peut être appliqué avec succès pendant toute la période d’anœs-
trus. L’utilisation de mélatonine peut également être combinée à celle de jours
longs artificiels pour induire une activité à contre-saison. Le principe consiste
à imposer une période minimale de deux mois de jours longs pendant l’hiver,
suivie par un traitement par la mélatonine pendant le printemps, afin d’aboutir
à une activité sexuelle en fin de printemps-début d’été. Ces mêmes traitements
permettent d’avancer la puberté chez les jeunes béliers nés à l’automne et pro-
voquent une reprise importante de l’activité spermatogénétique et la production
d’une semence utilisable pour l’insémination artificielle chez les béliers adultes.

Chez la jument, qui présente un anœstrus saisonnier entre les mois d’octobre
et avril, on peut avancer la reprise de l’activité ovarienne au printemps par ad-
ministration d’un traitement photopériodique. On applique alors des traitements
de synchronisation et d’induction d’ovulation (cf. plus haut).

1.3 La production d’embryons

La production et le transfert d’embryons ne peuvent se réaliser sans une
maîtrise efficace de la stimulation ovarienne et de la fécondation des espèces
concernées. Cette technique appartient à l’ensemble des techniques de repro-
duction utilisées en élevage dans le cadre de l’amélioration génétique des chep-
tels. Elle permet une diffusion plus rapide des gènes des reproducteurs d’élite et
garantit une protection sanitaire élevée. Son coût se raisonne dans un contexte
économique concurrentiel où la plus-value obtenue par la production de gé-
niteurs est importante : 95 % des taureaux laitiers mis en testage proviennent
d’embryons transplantés.

La superovulation représente la première étape de la technique de production
d’embryons in vivo. Elle est suivie de l’insémination des femelles donneuses, de
la collecte des embryons et de leur transplantation chez des femelles receveuses
dont l’œstrus a été préalablement synchronisé.

Chez les bovins, la superovulation est obtenue après un traitement à base
d’hormones gonadotropes, FSH porcine (FollitropinND, StimufolND) ou ovine
(OvagenND) de préférence à l’eCG. On obtient en moyenne 5,5 embryons
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viables par collecte avec la pFSH. En France, environ 6 000 donneuses sont
collectées chaque année et 30 000 embryons sont transplantés.

Le nombre d’ovulations obtenues après superovulation dépend à la fois du
nombre de follicules stimulés susceptibles d’ovuler et du taux d’ovulation. Ces
deux composantes sont très variables, dépendant à la fois de facteurs géné-
tiques, zootechniques, physiologiques (liés à la donneuse) et des modalités de
la superovulation. La présence d’un follicule dominant au début du traitement
de superovulation diminue le nombre de follicules stimulés et par conséquent
le nombre d’embryons collectés et viables. Il n’existe pas à l’heure actuelle de
méthode économiquement acceptable permettant de pallier cette difficulté.

Les recherches actuelles visent à améliorer le taux d’ovulation via un meilleur
contrôle du déclenchement du pic préovulatoire de LH. Les traitements utilisés
associent progestagènes et FSH ou GnRH (Deslorelin�) et LH.

Chez les ovins et caprins, comme chez les bovins, le traitement de superovu-
lation est mis en place directement à la fin du traitement progestatif et comprend
six injections de pFSH réparties sur trois jours et administrées en doses décrois-
santes. L’ajout de pLH en concentrations constantes au cours du traitement ou en
concentrations croissantes lors des deux dernières injections de pFSH contribue
à améliorer l’efficacité des traitements. Comme chez les bovins, la variabilité de
la réponse ovarienne est considérable, en partie à cause des différences dans le
nombre et la taille des follicules présents sur l’ovaire au moment du traitement,
la présence d’un ou de deux gros follicules dominants étant très préjudiciable.

Pour s’affranchir de cette difficulté, une première stratégie consiste à adminis-
trer de la GnRH ou un analogue, la buséréline (RéceptalND ou CystorélineND) en
une injection unique afin d’induire de façon synchrone un pic de sécrétion des
gonadotropines endogènes. Cette méthode donne des résultats très variables
selon qu’un follicule dominant est présent ou non au moment de l’injection, tant
chez les ovins que chez les caprins. Elle reste cependant la seule méthode pos-
sible utilisée pour la production de zygotes maturés in vivo dans le cadre de la
transgenèse ou du clonage. La stratégie visant à éliminer les gros follicules « in-
hibiteurs » par un traitement long avec un agoniste ou un antagoniste (Antarélix,
TeverelixND) de la GnRH afin de ne stimuler que les petits follicules au moment
du traitement par FSH donne de bons résultats chez les ovins, mais pas chez les
caprins.

L’efficacité des traitements hormonaux peut être altérée chez les ovins et les
caprins par une réponse immunitaire humorale contre la pFSH. L’utilisation de
FSH ovine permet de circonvenir ce problème.
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1.4 La production laitière

1.4.1 La fonction de lactation

Les différentes étapes de la mise en place et du maintien de la fonction mam-
maire sont sous étroit contrôle hormonal.

La mammogenèse dépend dans un premier temps des sécrétions hormonales
durant les cycles ovariens. Durant la phase folliculaire, les œstrogènes favo-
risent la croissance des canaux mammaires. Durant la phase lutéale, la proges-
térone stimule la mise en place du système lobulo-alvéolaire, tout en inhibant la
mise en place d’une activité sécrétoire. Ces actions s’amplifient ensuite durant
la gestation, du fait de la sécrétion d’œstrogènes et de progestérone par l’unité
fœto-placentaire. Le système lobulo-alvéolaire se développe rapidement à partir
du sixième mois de gestation et se substitue progressivement au tissu adipeux
mammaire.

La lactogenèse ou montée laiteuse est déclenchée par l’augmentation des
œstrogènes et la chute brutale de la progestérone, qui entraînent des décharges
de glucocorticoïdes, de prolactine et de GH. Les cellules épithéliales s’hypertro-
phient et acquièrent les structures spécifiques d’une activité sécrétoire intense

La galactopoïèse (entretien de la sécrétion lactée) dépend en premier lieu
d’une vidange régulière du lait, permise par la sécrétion réflexe d’ocytocine
par l’hypophyse. Par ailleurs, la prolactine, la GH, les glucocorticoïdes et l’insu-
line sont indispensables au bon fonctionnement des cellules sécrétrices de lait. Il
semble toutefois que, chez les ruminants, seule la GH soit limitante pour maxi-
miser le potentiel sécrétoire.

1.4.2 Stimulation de la production laitière par l’hormone
de croissance : aspects généraux

La GH stimule l’activité sécrétoire et/ou la durée de vie des cellules mam-
maires. Elle exerce aussi des effets de type diabétogène qui augmentent la dis-
ponibilité en glucose pour la mamelle. L’animal mobilise dans un premier temps
ses lipides corporels, puis, après quelques semaines, augmente son niveau d’in-
gestion pour adapter la fourniture des nutriments nécessaires à la mamelle et
à la néoglucogenèse hépatique, puis au rétablissement des réserves corporelles
(Chilliard et al., 2001).

Les recherches sur les effets galactopoïétiques de la GH chez la vache lai-
tière se sont très fortement intensifiées au cours des années 1980, du fait de
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la production semi-industrielle de rbGH, puis de la mise au point de formes à
action prolongée (rbGH retard) qui ont suscité de très nombreuses études de
longue durée et sur de grands effectifs de vaches.

Dans l’Union européenne, l’utilisation de la rbGH en élevage laitier est inter-
dite.

1.4.3 Effets de la GH sur les performances laitières

Avec des injections journalières de rbGH, la réponse varie de +2,8 à +5,6 kg
de lait/j. L’injection de la forme retard de rbGH tous les 14 ou 28 jours donne
des résultats inférieurs. Les résultats sont très variables entre troupeaux ou es-
sais. La réponse très rapide de la production laitière (+4,5 kg/j) s’amenuise au
cours du temps jusqu’à +2,5 kg/j après 30 semaines de traitement. Au total, la
production laitière annuelle est accrue de 10 à 30 %.

La composition du lait ne varie pas en moyenne sur de longues périodes.
Toutefois, dans le cas d’injections mensuelles, on assiste à une augmentation
transitoire de la production laitière et du taux butyreux alors que le taux pro-
téique diminue.

1.4.4 Conséquences sur la reproduction

Initiées avant la fécondation, les injections de GH dégradent clairement la fé-
condité et/ou la fertilité des animaux, tout particulièrement chez les primipares.
Cet effet défavorable est lié essentiellement au déséquilibre du bilan énergétique
de l’animal pendant les premières semaines de traitement, en cohérence avec
les effets déjà connus de la sous-nutrition sur la fonction de reproduction. En
revanche, un traitement initié après la fécondation n’a aucun effet sur la morta-
lité embryonnaire, le taux d’avortements ou le poids du veau à la naissance et
n’induit pas de difficulté particulière au vêlage suivant.

1.4.5 Conséquences sur l’état sanitaire des animaux

Les vaches traitées à la GH présentent une légère tendance à l’acidose et à
une baisse de l’albuminémie, comme chez toutes les vaches hautes productrices
mobilisant leurs réserves corporelles. Il n’y a pas de déviations métaboliques
marquées (acétonémie, stéatose hépatique, fièvre vitulaire). Le traitement par la
GH ne semble pas augmenter la fréquence des pathologies infectieuses, mais
les mammites sont plus fréquentes et le nombre de cellules somatiques du lait
plus élevé. Les études, peu nombreuses, sur les effets à long terme du traitement
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par la GH, ne rapportent pas de modification du taux de réforme des animaux,
mais il y a davantage de problèmes de boiteries.

1.4.6 Conséquences sur l’aptitude du lait à la transformation
et à la consommation

Les modifications de la composition du lait déjà mentionnées n’altèrent que
faiblement et temporairement l’aptitude du lait à la transformation et n’ont au-
cun effet sur les qualités organoleptiques des produits transformés. À diffé-
rentes reprises au début des années 1990, diverses organisations gouvernemen-
tales américaines, auxquelles se sont jointes des organisations mondiales (FAO,
OMS), ont conclu à l’innocuité vis-à-vis des consommateurs des produits laitiers
provenant de vaches traitées par la rbGH. Par ailleurs, les risques d’augmen-
tation de pathologies liées à des infections virales latentes, comme le suggèrent
certaines observations in vitro, ne seraient pas nuls (Chilliard et al., 2001).

1.4.7 Éléments de conclusion

L’utilisation de la GH pour stimuler la production laitière est efficace et sans
problèmes majeurs sur des animaux sains et indemnes d’infections latentes, cor-
rectement alimentés, ne recevant pas de traitements médicamenteux, et si le
traitement débute après la fécondation. Le traitement des vaches primipares de-
mande une attention particulière sur les plans nutritionnels et de la reproduction.
Deux points demandent encore des vérifications : l’effet éventuel de la GH sur la
vitesse d’élimination des xénobiotiques par le foie, et ses effets éventuels sur le
réveil d’infections latentes par des virus ou autres agents infectieux pathogènes.
De plus, il n’existe pas à ce jour de méthode utilisable en pratique pour tracer
les produits laitiers provenant d’animaux ayant reçu de la GH.

Le risque technique est apparu suffisamment faible aux autorités américaines
pour autoriser dès 1993 l’utilisation commerciale de la rbGH aux États-Unis.
Cette autorisation n’a pas été accordée dans l’Union européenne pour plusieurs
raisons socio-économiques. Dans un système avec quotas laitiers, la rentabilité
de l’utilisation de la rbGH est limitée. Dans un contexte de libre production, elle
accélérerait la disparition d’une partie des éleveurs, favorisant ainsi la désertifi-
cation de certaines zones rurales. Elle dégraderait l’image positive des produits
laitiers dans l’esprit des consommateurs, dans un contexte général d’inquiétude
devant « l’artificialisation » de l’agriculture. En cas de libéralisation complète
des échanges mondiaux, les pays utilisant le traitement hormonal pour produire
du lait à moindre coût bénéficieraient toutefois d’un avantage significatif dans
leur compétition avec les producteurs européens.
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1.5 La croissance et la reproduction des poissons

Une grande partie des espèces de poissons faisant aujourd’hui l’objet d’une
production intensive ne se reproduisent pas spontanément en captivité. Dans
des situations de blocage, les traitements hormonaux permettent d’assurer des
conditions de reproduction compatibles avec la pratique d’une aquaculture com-
merciale (Zohar et Mylonas, 2001).

L’obtention naturelle de gamètes est possible pour les espèces de poissons
représentant aujourd’hui la majorité de la production piscicole mondiale (cy-
prinidés, salmonidés, tilapias) mais seulement dans un environnement optimal,
ce qui n’est pas toujours assuré. Par ailleurs, la diversification de la production
piscicole conduit à mettre en élevage de nouvelles espèces dont la reproduction
n’est pas obtenue spontanément. Enfin, les schémas d’amélioration génétique
tendent à privilégier une reproduction sous contrôle d’individus sélectionnés et
la fécondation in vitro (Fostier et Chevassus, 1991).

Les traitements hormonaux peuvent aussi être utilisés pour obtenir des popu-
lations monosexes ou stimuler la croissance des poissons.

1.5.1 Contrôle hormonal de la reproduction

Les traitements hormonaux sont essentiellement utilisés pour l’induction de
ponte : ovulation chez la femelle et spermiation chez le mâle (Jalabert et al.,
1999).

Les traitements à base d’extraits bruts d’hypophyses tendent à disparaître au
profit d’extraits plus ou moins purifiés, mais la relative spécificité des gonado-
tropines chez les poissons ainsi que leur coût limitent leur champ d’application.
Plusieurs espèces répondent de manière satisfaisante à l’hCG qui, cependant,
peut devenir inefficace chez des animaux traités à plusieurs reprises en raison
des anticorps produits.

D’une manière générale, les traitements par des stéroïdes ne font pas l’ob-
jet d’applications à grande échelle en raison de résultats hétérogènes ou de
protocoles délicats à mettre en œuvre.

La GnRH ou ses analogues sont les hormones actuellement les plus utilisées
pour induire la maturation sexuelle car elles sont faciles à obtenir par synthèse
et donc de coût relativement faible, et peuvent être utilisées très largement car la
structure des GnRH varie peu d’une espèce à l’autre. Ces traitements sont admi-
nistrés par injection intrapéritonéale, parfois en association à un inhibiteur de
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la dopamine. En effet, la dopamine hypothalamique bloque la sécrétion d’hor-
mone gonadotrope chez certaines espèces. Des implants capables de délivrer
des GnRH sur des périodes de plusieurs semaines ont été développés.

D’un point de vue pratique, des préparations pharmaceutiques vétérinaires
associant GnRH et anti-dopamine sont disponibles et couramment utilisées. Par
ailleurs, un analogue de la GnRH, le Gonazon�, vient d’être mis sur le marché
européen avec, à notre connaissance, la seule autorisation officielle disponible
pour l’utilisation de ce type de produit chez les poissons.

1.5.2 Utilisation des hormones pour le sexage

Il est parfois intéressant d’utiliser des populations monosexes quand l’un des
sexes présente des caractéristiques de croissance plus favorables. Une méthode
directe de contrôle du sexe consiste à exposer les alevins à des stéroïdes sexuels,
œstrogènes ou androgènes. Les stéroïdes sont généralement administrés dans
l’aliment mais des traitements par balnéation peuvent aussi être efficaces. Dans
le cas d’espèces à déterminisme XX/XY comme les salmonidés, on peut aussi
opérer une inversion sexuelle hormonale de femelles en mâles par administra-
tion de 17α-méthyltestostérone dans l’aliment. Ces néomâles, qui sont des fe-
melles génétiques (XX), ont une descendance monosexe femelle. Plus lourd que
la méthode directe, ce procédé donne de meilleurs résultats et évite que les pois-
sons destinés à la consommation soit exposés à des traitements hormonaux. La
17α-méthyltestostérone est autorisée en Europe pour cette seule application.

1.5.3 Contrôle hormonal de la croissance

Les androgènes, les hormones thyroïdiennes et l’hormone de croissance ont
des effets anabolisants chez les poissons, améliorant la croissance et l’efficacité
alimentaire. Les androgènes, en particulier la 17α-méthyltestostérone, sont plus
actifs chez le poisson que chez les mammifères. La GH mammalienne ou de
poisson a des effets particulièrement nets chez les téléostéens comme les salmo-
nidés et les cyprinidés (McLean et Devlin, 2000). Elle est généralement admi-
nistrée par injection ou sous forme d’implants, mais son absorption intestinale
pourrait être suffisante pour envisager une administration par voie orale. La GH
peut aussi avoir un effet favorable sur la smoltification, phénomène spécifique
aux salmonidés migrateurs lors du passage des juvéniles de l’eau douce à l’eau
de mer. Le recours à ces anabolisants en élevage reste interdit dans les pays de
l’Union européenne.
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2 L’évaluation et la gestion des risques toxicologiques
éventuels liés à l’utilisation des hormones
en élevage

L’éventail des traitements hormonaux présenté dans la première partie est
large et leur complexité variable. Il peut s’agir d’un traitement ponctuel (in-
jection de prostaglandines), d’un traitement limité dans le temps (implant ou
spirale de progestagène), d’un traitement chronique sur plusieurs semaines ou
plusieurs mois employant une ou plusieurs substances comme dans le cas des
traitements anabolisants ou, enfin, d’un ensemble de traitements intégrés dans
une séquence précise destinée à maîtriser plusieurs « fenêtres » physiologiques
successives comme c’est le cas dans les traitements de superovulation et de pro-
duction d’embryons. Pour toutes ces hormones, une évaluation toxicologique est
réalisée avant toute mise sur le marché, afin d’en garantir l’innocuité pour le
consommateur eu égard à la présence possible de résidus de ces substances ou
de leurs métabolites dans les produits animaux. Dans le cas des petites molé-
cules, une expertise toxicologique approfondie est conduite, semblable à celle
réalisée pour les médicaments. Pour les hormones peptidiques, compte tenu de
leur taille et de leur dégradation quasi complète au cours de la digestion, l’éva-
luation toxicologique ne peut être réalisée suivant les mêmes règles. Seule leur
détection dans les matrices biologiques (excréta, tissus) est réalisée. Le contrôle
de leur utilisation peut néanmoins s’appuyer sur des observations indirectes.

2.1 L’évaluation toxicologique des substances utilisées

2.1.1 Les petites molécules

Les règles de l’expertise toxicologique

Ces règles ont été clairement définies au niveau du JECFA, un comité mixte
d’experts de la FAO et de l’OMS qui, deux fois par an, statue en matière de rési-
dus d’additifs alimentaires ou de médicaments vétérinaires, de contaminants ou
de substances toxiques d’origine naturelle dans les aliments. En ce qui concerne
les molécules à évaluer, elles intègrent des données analytiques, les concen-
trations résiduelles du composé parent ou ses métabolites dans les produits ani-
maux consommés, des données métaboliques, à savoir les voies de biotransfor-
mation du composé parent et l’identification des principaux métabolites présents
dans les tissus cibles, ceux destinés à la consommation, ces métabolites comp-
tant pour plus de 10 % de l’ensemble des résidus mesurés quantitativement, par
radiométrie le plus souvent. Ces règles intègrent aussi les données de toxicité
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acquises sur plusieurs espèces animales (murines ou canines, primates, etc.) qui
ont été exposées à un traitement aigu ou chronique du composé parent, si né-
cessaire d’un de ses métabolites majeurs, et qui ont trait à la caractérisation des
impacts évalués en matière de toxicologie de la reproduction, de tératogénicité,
d’immunotoxicité et d’allergénicité, de génotoxicité, de cancérogénicité et de
neurotoxicité. Dans un deuxième temps, l’expertise conduite sur les hormones
intègre des données propres aux populations susceptibles d’être exposées par
voie alimentaire afin de définir les facteurs de sécurité à appliquer, un facteur
100 ou 1 000 le plus souvent, et déterminer, à partir des données de toxicité ac-
quises chez l’espèce la plus sensible, les valeurs dites sans effet (en anglais : « no
observed effect level » ou NOEL) et donc une dose journalière admissible (DJA
ou en anglais ADI pour « admissible daily intake »). Des simulations d’exposition
fondées sur une consommation journalière de résidus du composé parent ou du
métabolite le plus abondant3 qui sont présents dans une ration-type4 permettent
ensuite de définir des limites maximales en résidus (LMR) dans les tissus consom-
mables et, par voie de conséquence, les délais d’attente nécessaires, c’est-à-dire
les périodes sans traitement (en anglais « withdrawal period »), pour que les ani-
maux présentent des valeurs résiduelles tissulaires inférieures aux LMR définies
plus haut (Arnold, 2004).

Pour les composés ayant une activité hormonale, cette démarche s’appuie
sur une hypothèse forte : les experts toxicologues considèrent que les effets hor-
monaux n’apparaissent qu’à partir d’un certain seuil en deçà duquel aucun
effet biologique n’existe réellement. C’est sur cette hypothèse admise par de
nombreux experts que les autorités américaines ou des instances internationales
comme le JECFA se fondent depuis près de vingt-cinq ans pour garantir, après
expertise, l’innocuité des résidus d’hormones retrouvés dans les tissus consom-
més. Ce point de vue concernant les effets de seuil des hormones stéroïdiennes
n’est cependant pas partagé par toute la communauté scientifique (Sheehan,
2006).

Les œstrogènes

Ces composés hormonaux, qu’ils soient naturels comme l’œstradiol ou de
synthèse comme l’éthinyl-œstradiol, le diéthylstilbestrol, l’hexestrol ou le zéranol,

3Les données de toxicité pour le métabolite majeur et représentant plus de 10 % des résidus du
tissu cible doivent être disponibles s’il est utilisé comme résidu « marqueur ». Le plus souvent, c’est le
composé parent qui est pris comme résidu marqueur.

4La ration-type est définie pour un consommateur standard de 60 kg ingérant quotidiennement
une ration qui comprend du muscle (300 g), du foie (100 g), du rein (50 g), du gras (50 g) et le
cas échéant des œufs (100 g) et du lait (1,5 l). Les facteurs de sécurité qui permettent de diviser la
valeur de NOEL sont justifiés par la faible taille de l’échantillon-test définissant la valeur de NOEL,
la variabilité interindividuelle, en particulier si on considère la fraction de la population pouvant être
la plus sensible, et la variabilité interespèce.
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agissent à de faibles concentrations (5-100 ppt) en comparaison des autres sté-
roïdes (ppb). Seuls l’œstradiol et le zéranol peuvent être utilisés comme œs-
trogènes dans des implants d’anabolisants, là où leur autorisation est effective,
c’est-à-dire en dehors de l’Union européenne et de plusieurs pays d’Amérique
latine. L’autorisation dans l’Union de l’utilisation de l’œstradiol pour la maîtrise
de la reproduction prend fin en octobre 2006.

En ce qui concerne l’œstradiol, les données de métabolisme chez les rumi-
nants, en particulier les bovins, qui ont été obtenues au cours de ces vingt-
cinq dernières années sont maintenant bien consolidées. Il n’existe pas chez
les bovins implantés avec des préparations contenant de l’œstradiol d’étape
d’hydroxylation du noyau stéroïdique, que ce soit en position 2 ou 4 pour for-
mer des catéchols œstrogènes, ou en position 6β ou 16α. La principale voie
d’inactivation de la molécule est l’oxydation en œstrone par l’activité 17β-
hydroxystéroïde-déshydrogénase puis l’α-réduction de la cétone en position
17 en œstradiol-17α. Cette dernière étape métabolique a lieu chez les rumi-
nants essentiellement au niveau des érythrocytes. Secondairement, l’œstradiol
et l’œstradiol-17α peuvent subir une conjugaison à l’acide glucuronique en po-
sition 3, seule ou doublée d’une conjugaison à un glycoside (glucose, rhamnose
ou xylose) de la fonction alcool en position 17.

Une famille de métabolites de l’œstradiol importante au plan de l’évaluation
toxicologique est constituée par les esters d’acides gras à longue chaîne qui
sont biosynthétisés par l’activité acyl-coenzyme A : œstradiol-acyltransférase.
Ces esters en position 17 forment une classe particulière de pro-œstrogènes ;
l’acylation protège l’œstradiol du métabolisme et en permet le transport via
les lipoprotéines jusqu’aux tissus cibles. La forme hormonale active est obte-
nue après hydrolyse des esters par les estérases. La proportion d’esters est la
plus importante dans le tissu adipeux, l’oléate étant le dérivé majeur de cette
classe d’œstrogènes suivi par les dérivés saturés (palmitate, stéarate). Ces déri-
vés sont aussi retrouvés dans le foie, le muscle et le rein. Une part significative
de l’œstradiol-17-palmitate est absorbée de façon inchangée au niveau de la
barrière intestinale et se retrouve dans la circulation lymphatique, ce qui lui per-
met d’échapper à la dégradation métabolique hépatique mais pose de ce fait
un certain nombre de questions sur les évaluations du potentiel hormonal ré-
siduel des tissus destinés à la consommation provenant d’animaux traités avec
des implants d’anabolisants à base d’œstradiol, les résidus d’esters étant mesu-
rés à des teneurs significatives (10-30 ppt) (Maume et al., 2003). Dans le test
utérotrophique réalisé sur rates juvéniles, le potentiel hormonal de l’œstradiol-
17-stéarate administré par voie orale est environ dix fois celui de l’œstradiol
(Paris et al., 2001).

Les estimations de teneurs résiduelles tissulaires en œstradiol, œstradiol-17α,
œstrone et leurs conjugués ont fait l’objet d’innombrables travaux, les plus
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aboutis étant ceux obtenus récemment par Maume et al. (2003) par spectro-
métrie de masse à haute résolution couplée à la chromatographie en phase ga-
zeuse. Ce dosage atteint les mêmes sensibilités que les dosages conventionnels
effectués par radio-immunologie (RIA). Une stratégie d’extraction et de purifi-
cation adaptée a permis de réaliser le dosage simultané de l’œstradiol et de
l’œstradiol-17α dans les différentes classes de métabolites. Les concentrations
tissulaires résiduelles en œstradiol libre et conjugué sont en moyenne inférieures
à 10-15 pg/g de tissu chez les animaux non traités, peu de différence existant
entre les différents tissus (tableau 6.1), une augmentation nette des teneurs rési-
duelles apparaissant chez les animaux traités : entre 30 et 50 pg/g. Chez ces
animaux implantés, les teneurs en œstrone sont du même ordre de grandeur
que celles en œstradiol, quel que soit le tissu analysé. Celles en esters d’œstra-
diol sont aussi comparables à celles en œstradiol mais ne sont mesurées que
dans le foie et le tissu adipeux. Le traitement par implant entraîne une grande
variabilité dans les résidus tissulaires. L’œstradiol-17α, le résidu majeur retrouvé
dans le foie, présente des concentrations très variables qui oscillent entre 0,22
et 4,16 ng/g. Ce composé présente une activité faible de liaison aux récep-
teurs aux œstrogènes mais peut subir les mêmes étapes d’hydroxylation que
l’œstradiol ou l’œstrone, notamment celles qui les transforment en catéchols.

La recherche de résidus de catéchol œstrogènes, libres, transformés en dé-
rivés O-méthylés ou conjugués à l’acide glucuronique ou au glutathion, a re-
présenté un enjeu important dans l’expertise toxicologique de l’œstradiol. En
effet, ces dérivés catéchol sont auto-oxydables et peuvent former secondaire-
ment des adduits aux macromolécules, en particulier l’ADN. Sur modèle animal,
en particulier le hamster doré de Syrie, les dérivés 4-hydroxylés sont fortement
mutagènes au contraire des 2-catéchols (Cavalieri et al., 1997 ; Liehr, 2000).
Compte tenu de la faible stabilité de ces composés, c’est au travers de la capa-
cité de formation des catéchols chez le consommateur, en particulier à partir de
l’œstradiol-17α ingéré, qu’il faut envisager l’évaluation du risque toxicologique
que représentent ces résidus, au-delà des seules propriétés hormonales retenues
par les instances internationales d’évaluation comme le comité joint d’experts
de la FAO et de l’OMS (rapports JECFA 1987 et JECFA 1999, SCVPH 2002).

Longtemps utilisé comme anabolisant, le diéthylstilbestrol (DES) est interdit,
du fait des risques toxiques importants que cette molécule présente. Ils sont en
partie expliqués par ses propriétés métaboliques, en particulier la capacité à
former des dérivés catéchols qui sont à l’origine de la formation d’adduits à
l’ADN et in fine de mutations.

Le zéranol est une molécule d’hémisynthèse utilisée comme anabolisant, seule
ou associée à des androgènes. Les résidus sont retrouvés majoritairement dans
le foie : entre 0,3 et 1,2 ppb. Les métabolites majeurs du zéranol correspondent
à des produits d’oxydoréduction excrétés sous forme de conjugués glucuronide



L’UTILISATION DES HORMONES EN ÉLEVAGE... 267

ou sulfate. Des produits issus d’une oxydation par des cytochromes P-450 ont
été détectés mais non identifiés. Les tests de génotoxicité du zéranol sont néga-
tifs. In vitro, cette molécule présente des propriétés de disruption endocrinienne
significative pour certains gènes qui ne recoupent que partiellement les effets
induits par l’œstradiol (Leffers et al., 2001).

Les androgènes

La testostérone est utilisée dans des implants d’anabolisants. Le métabolite
majeur chez les bovins est l’épitestostérone. Un produit de réduction sur le cycle
A en position 5β a aussi été repéré. Les connaissances en matière de métabo-
lisme de cette molécule chez les ruminants restent faibles, l’essentiel des efforts
ayant été développé sur les stéroïdes de synthèse, en particulier ceux prohi-
bés. Tous ces efforts organisés autour du contrôle et de la détection de fraudes
reposent sur l’utilisation de méthodes spectrophysiques extrêmement sensibles
telles que la spectrométrie de masse multidimensionnelle, à haute résolution ou
isotopique.

Les teneurs en testostérone sont inférieures à 0,2 ppb dans le foie des animaux
implantés (tableau 6.1). Elles sont comparables dans le muscle. Aucune donnée
quantitative sur les résidus de métabolites de la testostérone et leurs conjugués
présents dans les tissus n’a été publiée.

L’acétate de trenbolone, un androgène de synthèse sous forme ester, est mé-
tabolisé chez les bovins suivant le même schéma que l’œstradiol ou la testosté-
rone, une oxydation de la fonction alcool en 17β de la trenbolone pour donner
la triendione, puis une réduction en 17α pour donner la trenbolone-17α, ré-
sidu majeur retrouvé dans le foie des animaux implantés. Les autres métabolites
pouvant attester des propriétés électrophiles de la molécule ou de ses dérivés
hydroxylés n’ont pas été identifiés formellement.

Les résidus en trenbolone dans le foie d’animaux implantés varient entre 0,18
et 0,76 ppb, en fonction du temps de relargage de l’implant. Celles mesurées
dans le muscle oscillent entre 0,18 et 0,28 ppb (tableau 6.1).

Les tests de génotoxicité effectués sur la trenbolone sont globalement négatifs
(Metzler et Pfeiffer, 2001). Néanmoins le lien entre métabolisation et augmenta-
tion de la quantité d’adduits formés sur l’ADN n’a pu être établi, encore moins
la caractérisation structurale de ces adduits.
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Les progestagènes

Cette famille de composés est essentiellement utilisée dans les techniques de
maîtrise de la reproduction. Les produits utilisés sont la progestérone, le norges-
tomet, l’acétate de fluorogestone (FGA), l’acétate de mélengestrol (MGA), l’acé-
tate de médroxyprogestérone (MPA), l’altrenogest (Regumate�). Certains de ces
composés tels la progestérone et le MGA peuvent aussi être utilisés comme ana-
bolisants.

Pour la plupart de ces composés, le foie est considéré comme le tissu cible au
plan du métabolisme, c’est-à-dire celui qui accumule le plus de résidus après
traitement. Cependant, compte tenu de leur faible polarité, le tissu adipeux
stocke aussi une quantité significative de résidus de ces molécules qui peut être
supérieure à celle retrouvée dans le foie.

La progestérone est le composé dont le métabolisme est le mieux connu.
Dans le foie de bovins, les métabolites identifiés correspondent à des dérivés
réduits sur le cycle A (3α, 5β) et/ou sur la cétone en position 20, hydroxylés
et conjugués à l’acide glucuronique. Les résidus hépatiques de progestérone,
implantée en association avec du benzoate d’œstradiol chez des jeunes bovins,
varient entre 0,16 et 0,92 ppb. Des teneurs comparables sont retrouvées dans
le muscle ; elles sont près de dix fois inférieures à celles retrouvées dans le tissu
adipeux (tableau 6.1). En comparaison, les concentrations tissulaires retrouvées
chez la vache gravide sont très nettement supérieures.

Les connaissances en matière de métabolisme d’autres composés ont pu
être réactualisées du fait de réévaluations toxicologiques conduites récemment.
Cependant, l’accès à cette information extrêmement utile n’est guère possible
puisque ces données ne sont pas publiées. Seuls des résumés de rapports d’ex-
pertise disponibles auprès de l’EMEA, l’agence européenne d’évaluation des
médicaments, permettent d’avoir des indications en matière de métabolisme.
Pour les autres molécules n’ayant pas été réexaminées, les données anciennes
n’ont pas été complétées.

Pour le norgestomet, la modification de la chaîne en 17β, l’élimination du
groupe acétyle en 17α ou la réduction de la cétone en position 20 ont été
décrites dans l’espèce bovine.

Pour le MGA, les résidus se stockent préférentiellement dans le tissu adipeux.
De nombreux métabolites hydroxylés ont été repérés dans le foie de bovins. Ils
peuvent être formés à partir de fractions subcellulaires hépatiques mais aucun
n’a été formellement identifié. La formation de composés hydroxylés à partir du
FGA par des hépatocytes de moutons est aussi signalée mais les identifications
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structurales manquent. Les données concernant le métabolisme du MPA sont
encore plus fragmentaires.

Pour l’altrenogest, des conjugués à l’acide glucuronique ou au glutathion ont
été décrits chez les espèces porcine et équine. Sept et quatorze jours après ar-
rêt du traitement, la majorité des résidus hépatiques se retrouve sous forme de
métabolites liés, c’est-à-dire de composés non extractibles qui ont perdu vrai-
semblablement et de façon irréversible, toute propriété hormonale, point qui
reste mal étayé au plan expérimental.

Pour l’ensemble des progestagènes autorisées sur le marché qui sont décrites
ci-dessus, aucune ne présente de caractère génotoxique ou tératogène. Aucune
propriété carcinogène n’a été suspectée au vu de leurs caractéristiques métabo-
liques. Pour le norgestomet, le FGA, le MGA et l’altrenogest, les teneurs rési-
duelles retrouvées dans les carcasses doivent être inférieures aux LMR : celles-ci
varient entre 0,2 et 1 ppb. Pour le MPA, aucune LMR n’a été définie réglemen-
tairement.

Les corticostéroïdes

Certains corticostéroïdes peuvent être utilisés frauduleusement comme pos-
sibles promoteurs de croissance. Certains composés utilisés en thérapeutique
vétérinaire comme anti-inflammatoires ont néanmoins reçu une autorisation de
commercialisation. Ce sont par exemple la bétaméthasone, la dexaméthasone,
la méthylprednisolone ou la prednisolone pour lesquelles les LMR varient entre
0,75 et 10 ppb.

Les étapes de métabolisation des glucocorticostéroïdes naturels impliquent
une oxydo-réduction en position 11. À ceci s’ajoutent les étapes conduisant à
une réduction des cétones en position 3 et 20 et de la double liaison entre les
carbones 4 et 5 ou d’une hydroxylation en 6β. Cette dernière étape est plus
fréquemment retrouvée pour les corticostéroïdes de synthèse. La conjugaison à
l’acide glucuronique semble prépondérante chez les bovins. Toutefois, la posi-
tion de conjugaison ne semble pas avoir été déterminée précisément.

Comme pour les androgènes de synthèse, un arsenal de méthodes analy-
tiques très sensibles, qui permettent une détection de l’ordre de la dizaine de
ppt, a été progressivement élaboré pour traquer, à partir de matrices urinaires
et tissulaires, les utilisations frauduleuses, certaines pouvant être détectées très
longtemps après leur utilisation effective. Les méthodes les plus en pointe uti-
lisent la spectrométrie de masse couplée à la chromatographie liquide et mettent
en œuvre plusieurs modes d’ionisation. La détection en mode négatif semble



272 HORMONES, SANTÉ PUBLIQUE ET ENVIRONNEMENT

la plus appropriée pour réaliser des analyses multirésidus des composés sous
forme native, conjuguée ou estérifiée.

Les prostaglandines

Plusieurs prostaglandines telles que la PgF2α, le cloprostenol, l’alfaprostol, le
tiaprost, le 17-phényl-trinor PgE2, le fluprostenol ou le fenprostalene sont utili-
sées dans un cadre réglementaire pour la maîtrise du cycle ovarien. Les ana-
logues substitués de PgF2α sont métabolisés plus lentement que PgF2α et sont
donc éliminés moins rapidement que la forme naturelle. Néanmoins, tous ces
composés présentent des demi-vies faibles ou relativement faibles. Ils sont élimi-
nés quasi complètement par voies urinaire ou fécale.

Aussi les teneurs résiduelles sont-elles négligeables dans le muscle et le tissu
adipeux 24 h après administration et inférieures aux limites de détection des
méthodes utilisées. Les résidus retrouvés dans le foie et le rein varient entre 0,1
et 2-3 ppb suivant les substances considérées.

Ces substances ne sont pas génotoxiques, ni tératogènes, ni immunotoxiques.
Elles ne présentent pas de risque pour la reproduction, hormis les propriétés
abortives qui sont à la base de certaines de leurs indications en médecine vé-
térinaire et nécessitent des précautions d’emploi (interdiction de manipulation
sans protection par les femmes enceintes) et les propriétés bronchoconstrictices
qui conduisent à en interdire aussi la manipulation sans protection par les sujets
asthmatiques ou insuffisants respiratoires.

Les β-agonistes

Bien que mimant les actions de l’adrénaline ou de la noradrénaline, ces mo-
lécules synthétiques n’en subissent pas les étapes, rapides, de dégradation. En
effet, les β-agonistes ne possèdent pas la structure catéchol propice à une prise
en charge par la catéchol-O-méthyltransférase (COMT) ni la fonction amine
primaire de la chaîne latérale, laquelle, transformée par substitution en amine
secondaire avec un encombrement stérique conséquent, protège de fait la molé-
cule d’une transformation par l’activité monoamine oxydase (MAO). Aussi, les
principales étapes de métabolisation de ces composés sont la glucurono- ou la
sulfoconjugaison. La plupart des molécules de cette famille sont utilisées frau-
duleusement, sauf la ractopamine et le zilpatérol, utilisés comme promoteurs de
croissance hors de l’Union européenne et pour lesquelles peu de données de
biotransformation sont disponibles.
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En revanche, le métabolisme du clenbutérol, principale molécule utilisée frau-
duleusement, a été étudié de façon poussée chez le rat et le taurillon. Les étapes
principales de biotransformation sont l’oxydation de la fonction amine primaire
présente sur le cycle en hydroxylamine, en équilibre chimique avec le nitroso-
et le nitro-clenbutérol (Zalko et al., 1997), la formation d’un conjugué N-sulfate
éliminé par voie fécale, et l’oxydation de la chaîne latérale dont les produits
peuvent être secondairement conjugués à la glycine. Ces dérivés modifiés sur la
chaîne latérale ne présentent pas d’activité biologique au contraire de l’hydroxy-
lamine qui conserverait une activité β-agoniste équivalente à celle du clenbutérol
en plus d’être susceptible de former des adduits aux macromolécules du fait de
sa réactivité chimique.

Le contrôle de l’utilisation frauduleuse de ces composés, totalement interdits
dans l’Union européenne, fait suite à des intoxications de consommateurs liées à
la présence de résidus de ces composés dans les produits animaux. Des symp-
tômes tels que tachycardie, crampes musculaires ou tremblements évoquaient
les propriétés de composés se liant aux récepteurs adrénergiques. Ce contrôle,
mis en place au début des années 1990, a dû résoudre des difficultés inhérentes
à la détection de très faibles quantités de substances, celles-ci étant très effi-
caces chez les bovins, à la multiplicité des substances employées, bon nombre
d’analogues du clenbutérol étant facilement synthétisés chimiquement, ce qui
pouvait encourager à une fraude élargie, et à leur élimination très rapide de
l’organisme. Le dépistage s’appuie sur des méthodes analytiques sensibles telles
les techniques ELISA ou RIA, les dosages fondés sur une liaison aux récepteurs
spécifiques ou encore les techniques de détection par spectrométrie de masse
qui, particulièrement sensibles, atteignent des sensibilités voisines du ppt. Un
certain nombre de procédures de validation et un suivi analytique encadrent ces
contrôles.

Concernant la ractopamine, l’une des deux molécules utilisées de façon ré-
glementaire en dehors de l’Union européenne (en élevage bovin ou porcin aux
États-Unis), les LMR proposées au niveau du JECFA sont de 10 ppb pour le
muscle et le tissu adipeux et de 40 et 90 ppb pour le foie et le rein respecti-
vement. Pour l’instant, aucune donnée réglementaire validée par les instances
internationales n’est disponible pour le zilpatérol.

Les ATS

Les ATS ont fait l’objet de nombreuses études pharmacocinétiques. Leur ab-
sorption est très rapide, tout comme leur élimination, essentiellement par voie
urinaire chez la vache. Ces composés s’accumulent dans la thyroïde mais n’y
sont pas métabolisés. Le métabolisme de ces substances reste assez mal connu,
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les principales étapes décrites pour le tapazole ou le propylthiouracile étant
celles de la glucuronoconjugaison.

Comme pour les β-agonistes, les risques de toxicité pour la santé du consom-
mateur étant parfaitement établis, ces composés totalement interdits comme pro-
moteurs de croissance en élevage font l’objet de contrôles très poussés, les tech-
niques analytiques utilisées étant extrêmement sensibles et spécifiques de ces
molécules. La détection de ces substances par spectrométrie de masse couplée
à une étape de chromatographie liquide permet actuellement d’atteindre des
détections de l’ordre de 20 ppb dans la thyroïde (De Wasch et al., 2001).

L’impact environnemental

Les métabolites des promoteurs de croissance (anabolisants ou autres) sont
excrétés par voie urinaire et fécale et se retrouvent concentrés dans les lisiers
qui seront ensuite épandus sur les cultures. La question se pose de savoir avec
quel délai les activités hormonales ainsi libérées dans l’environnement peuvent
disparaître, éventuellement quel impact physiologique elles peuvent avoir sur
des espèces extrêmement sensibles. Ainsi, les pouvoirs publics, au cours de la
dernière décennie, ont intégré au niveau réglementaire les problèmes liés aux
éventuelles conséquences pour les espèces animales mais aussi pour l’homme
que représenterait la dissémination de substances toxiques dans l’environne-
ment, tout particulièrement les hormones stéroïdiennes.

Ces études sont encore balbutiantes et nombre de problèmes analytiques
doivent être résolus pour obtenir des données fiables. Des tests réalisés in vi-
tro signalent une activité œstrogénique ou androgénique significative dans des
eaux de rivière en aval de feedlots où sont engraissés des bouvillons implantés
avec des anabolisants stéroïdiens (Soto et al., 2004).

Une étude plus analytique montre des temps de demi-disparition de la tren-
bolone dans les lisiers de l’ordre de 270 jours (Schiffer et al., 2001). Après
épandage, la disparition dans le sol se fait assez rapidement ; la présence de
résidus est détectée après 8 jours mais plus après 30 jours. En ce qui concerne
la stabilité du MGA dans le sol, elle est nettement plus élevée : elle est supérieure
à cinq mois.

Aucune donnée de stabilité dans l’environnement n’est disponible en ce qui
concerne les autres promoteurs de croissance.
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2.1.2 Les hormones peptidiques

Plusieurs hormones peptidiques peuvent être utilisées pour moduler le statut
physiologique des animaux d’élevage, que ce soit pour en maîtriser la repro-
duction (LH, FSH, eCG), améliorer les performances de croissance (rpST) ou
exploiter pleinement le potentiel de production laitière en élevage bovin (rbST).
Seule, la somatotropine est utilisée de façon chronique et la recherche de son
utilisation éventuelle, interdite dans l’UE, a fait l’objet de travaux importants en
chimie analytique et en pharmacologie au cours de ces dernières années.

La détection des hormones peptidiques

Deux types de méthodes de détection de l’utilisation de GH recombinantes
ont été développés : les méthodes immunologiques et les méthodes spectromé-
triques. Les méthodes mettant en œuvre un dosage ELISA ont permis de détecter
la GH dans le plasma à des concentrations de l’ordre de 10 à 20 ng/ml (Scippo
et al., 1997) mais pas dans les tissus ou dans le lait, la sensibilité de détec-
tion n’étant pas suffisante. Plus problématique est la difficulté de distinguer par
ces méthodes les formes naturelles et recombinantes qui ont des structures pri-
maires et secondaires très voisines. Les méthodes de détection en spectrométrie
de masse qui utilisent les modes d’ionisation douce (électrospray ou désorp-
tion MALDI) sont en revanche très efficaces pour résoudre les problèmes de
sensibilité et de spécificité de détection (Pinel et al., 2004) mais butent encore
sur les difficultés de préparation des matrices à analyser (extraction, purifica-
tion, concentration). Aucune harmonisation des procédures analytiques mises
en place pour rechercher les formes recombinantes de GH dans le lait ou le
plasma n’a encore vu le jour.

La détection de l’utilisation de la GH par la recherche d’effets induits

Dans un souci d’augmenter la pression de contrôle, la recherche de bio-
indicateurs d’un traitement à la GH dont la mesure pourrait se faire à un faible
coût s’est développée en parallèle de celles, analytiques, de la détection directe
des formes recombinantes. En effet, la biosynthèse hépatique de l’IGF-I et des
protéines de transport des IGF est sous le contrôle de la GH et la détection de va-
riations de leur concentration pourrait, indirectement, témoigner d’un traitement
par la GH.

En élevage bovin, des estimations des taux sériques et tissulaires en IGF-I
ont été réalisées par dosage radio-immunologique. La très forte variabilité des
teneurs et la multiplicité des facteurs entrant en interaction avec la GH pour
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contrôler la biosynthèse de l’IGF-I rendent pour l’instant très difficile cette re-
cherche indirecte de traitement par la GH.

En élevage équin, cette recherche est cruciale pour détecter d’éventuelles
fraudes en compétition hippique. Au contraire de la situation en élevage bo-
vin, les travaux menés en élevage équin semblent prometteurs et la recherche
de valeurs plasmatiques en IGF-I dépassant 860 ng/ml a été proposée dans le
cadre du contrôle antidopage chez les chevaux (Popot et al., 2002).

Impact du traitement par la GH sur les capacités de détoxication des animaux

La GH induit des effets prononcés sur les capacités de détoxication hépa-
tique des animaux de laboratoire (Wiwi et Waxman, 2004) ou du porc en
engraissement chez lequel les activités d’hydroxylation (cytochromes P450), de
glucurono- (UDPGT) ou sulfoconjugaison (ST) et de conjugaison au glutathion
(GST) sont réduites au tiers ou à la moitié des activités normales (Paris, non
publié). Si ces résultats biochimiques se trouvaient être confirmés au plan phar-
macocinétique, cela signifierait que, chez le porc traité à la pGH, les capacités
d’élimination des xénobiotiques, en particulier les médicaments vétérinaires, se-
raient fortement diminuées. Pour l’instant, ce point reste à préciser et l’interdic-
tion totale de l’utilisation des somatotropines recombinantes dans l’UE permet
de rassurer le consommateur européen sur l’absence d’éventuels dépassements,
après un délai d’attente inchangé, des concentrations en résidus tissulaires de
médicaments vétérinaires, dûment autorisés par ailleurs, qui ne manqueraient
pas d’apparaître si cette pratique d’élevage ne devait plus être interdite. Ce
seraient les posologies, les délais d’attente, les profils de résidus de ces xéno-
biotiques qu’il faudrait alors réexaminer (Chilliard et al., 2001).

2.2 Le cadre réglementaire

L’utilisation des hormones en élevage est soumise à un cadre réglementaire
strict, organisé aux niveaux européen et nationaux. À cette organisation régle-
mentaire, s’ajoutent les expertises scientifiques menées au niveau international
pour évaluer l’innocuité des substances pouvant être utilisées et déterminer les
paramètres techniques à la base des contrôles effectués sur le terrain. Enfin,
les relations avec les pays tiers permettent de garantir au consommateur euro-
péen que les importations de denrées d’origine animale en provenance de ces
différents pays ne présentent pas de risque sanitaire, en particulier en ce qui
concerne la sécurité chimique.
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2.2.1 Le cadre européen

Un canevas réglementaire organise l’utilisation en élevage des substances
à effet hormonal (œstrogènes, androgènes, progestagènes) ou thyréostatique
ainsi que les substances β-agonistes. Il est transcrit dans la directive 96/22/CE
modifiée par la directive 2003/74/CE. Toutes ces substances sont classées dans
deux annexes. L’annexe I contient les substances pharmacologiquement actives
pour lesquelles une LMR a été définie. L’annexe II contient l’ensemble des sub-
stances interdites d’utilisation avec, dans la liste A, les ATS, les stilbènes et leurs
dérivés, et, dans la liste B, l’œstradiol et ses dérivés et les β-agonistes. L’annexe
III complète ces deux annexes et contient la liste des substances interdites pro-
visoirement, en particulier les androgènes, gestagènes et les substances à effet
œstrogénique. La directive prévoit que certains États membres peuvent déroger
à l’interdiction des substances figurant dans les annexes II (liste B) et III pour
quelques indications thérapeutiques ou zootechniques sous réserve que ces sub-
stances entrent dans la composition de médicaments vétérinaires ayant reçu une
autorisation de mise sur le marché (AMM) et que les contrôles analytiques des
résidus soient disponibles.

Le contrôle de l’utilisation frauduleuse de ces substances est ancien ; il remonte
à l’usage du DES en élevage. Il est organisé au niveau réglementaire dans tous
ses aspects : substances contrôlées, plans d’échantillonnage, laboratoires inter-
venants, matrices, etc. Quatre laboratoires communautaires de référence (LCR)
désignés par la Commission européenne se répartissent les différentes familles
de substances et de contaminants. Ils jouent un rôle déterminant dans l’évolution
des méthodes analytiques, leur harmonisation, leur validation, et peuvent être
sollicités en cas de différend entre deux laboratoires nationaux de référence
(LNR).

2.2.2 Le cadre national

Les directives européennes sont transposées en droit national pour devenir
effectives dans chaque État membre. En France, plusieurs réglementations re-
latives à la santé publique et à la détection des fraudes sont codifiées dans le
Code de la santé publique et le Code rural.

Pour tout ce qui concerne les denrées d’origine animale, le contrôle de ces
substances est placé sous la responsabilité du ministère de l’Agriculture, plus
particulièrement la Direction générale de l’alimentation (DGAL), et, pour tout ce
qui concerne l’alimentation animale et les produits transformés, il est placé sous
la responsabilité du ministère des Finances, plus particulièrement la Direction
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générale de la consommation, de la concurrence et de la répression des fraudes
(DGCCRF).

La DGAL organise au travers du réseau des LNR les plans de contrôle de l’uti-
lisation de ces substances. Un appui logistique est obtenu auprès des directions
départementales des services vétérinaires (DSV) et des laboratoires départe-
mentaux d’analyse (LDA) agréés par le ministère de l’Agriculture. Des mesures
relatives à l’assurance-qualité ont été prises qui permettent de mieux garantir la
fiabilité des résultats d’analyse obtenus. La mission des LNR est aussi de faire
progresser les méthodes analytiques utilisées dans les LDA en exerçant une acti-
vité de recherche en chimie analytique très poussée. Ils servent aussi de recours
analytique en cas de litige.

2.2.3 Les relations entre l’Union européenne et les pays tiers

Les principaux pays producteurs de produits animaux ont mis en place des
procédures de contrôle de l’utilisation de produits à activité hormonale ou de
promoteurs de croissance. Mais celles-ci sont encore extrêmement variables et
elles ne garantissent pas la possibilité de détecter leur mauvais usage ou leur
utilisation illégale. Il est donc de la responsabilité de chaque État membre de
s’assurer que l’importation de produits animaux de pays extérieurs à l’Union
européenne respecte les dispositions des directives européennes définissant ces
usages et ces contrôles.

Au niveau international, la commission du Codex alimentarius a défini de-
puis plus d’une dizaine d’années des LMR propres pour les résidus des diffé-
rentes substances autorisées ainsi qu’un certain nombre d’exigences techniques
à respecter dans la définition des plans de contrôle à organiser dans chaque
État. Les pays représentés au sein du Mercosur (Argentine, Brésil, Paraguay et
Uruguay) ainsi que le Chili ont fait évoluer récemment leur réglementation. Les
programmes de contrôle que ces pays ont définis s’appuient sur un système voi-
sin du système américain de l’USDA et des critères relatifs aux LMR définis par
le JECFA et le Codex alimentarius (Fernandez-Suarez, 2004).

L’Union européenne définit vis-à-vis des pays tiers les critères de qualité des
produits animaux exprimés en termes de résidus de substances qui doivent être
contrôlées aussi strictement qu’à l’intérieur de l’Union européenne. Ceci repré-
sente de fait un encouragement à une évolution raisonnée des politiques na-
tionales en matière de contrôles (liste des substances, LMR, plans de contrôle,
méthodes analytiques, liste des laboratoires d’analyse et niveau d’agrément, po-
litique d’assurance-qualité). À cette politique européenne définissant les condi-
tions des échanges internationaux examinées sous l’angle de la qualité des
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produits alimentaires se greffe une politique d’accompagnement et d’évolution
des pratiques nationales définies en matière du contrôle de la qualité de ces
produits, ceci grâce à un effort de formation important soutenu par l’Union eu-
ropéenne.

2.3 L’évolution des contrôles

2.3.1 L’évolution des pratiques

Les analyses communautaires conduites en matière de détection de l’utilisa-
tion illégale des substances à activité hormonale constituent une base d’infor-
mations précieuse pour juger l’évolution des pratiques frauduleuses. Le nombre
de cas positifs évolue peu actuellement. Il est en très net recul en comparaison
de la situation qui prévalait au début des années 1990. Les molécules retrou-
vées sont des stéroïdes et des β-agonistes. Cette diminution apparente pourrait
s’expliquer ainsi :

– toutes les substances utilisées ne sont pas retrouvées compte tenu de leur
élimination rapide et les procédures analytiques restent inopérantes ;

– la sensibilité de détection des molécules connues est insuffisante ;

– un recours à des molécules naturelles est effectué, qu’il est difficile de
prouver avec les méthodes analytiques disponibles ;

– un recours à des cocktails de molécules pharmacologiquement actives met
en défaut les méthodes de détection, rendues insuffisamment sensibles
compte tenu de cet effet de dilution des molécules ;

– un recours à des doses faibles de molécules de familles différentes qui
agissent en synergie ;

– un recours possible à des molécules de structures inconnues qui agissent
en tant qu’analogues ou dont l’usage n’était plus d’actualité.

Toutes ces situations constituent autant de points d’entrée motivant des re-
cherches analytiques extrêmement originales qui intègrent obligatoirement les
performances instrumentales sans cesse en progrès. Ces renouvellements mé-
thodologiques concernent aussi bien les stéroïdes de synthèse ou naturels, les
stéroïdes extraits de plantes ou d’insectes que les β-agonistes.

De nouvelles stratégies pharmacologiques ont été découvertes, en particulier
les traitements visant à stimuler la production de somatotropine via l’adminis-
tration d’oligopeptides analogues du GH-RH, appelés GHRP (growth hormone
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releasing peptide). Ainsi, des gains de performance laitière ou de croissance ont
été montrés expérimentalement. La question de leur utilisation illégale en élevage
se pose aussi pour les sécrétagogues de synthèse, non peptidiques, actuellement
utilisées en médecine humaine, qui pourraient avoir des effets zootechniques
exacerbés.

2.3.2 L’évolution des méthodes analytiques

Deux types de problèmes persistent concernant la détection des traitements
frauduleux. Ce sont ceux relatifs à la détection des molécules naturelles, princi-
palement les stéroïdes, et ceux relatifs à la détection de molécules inconnues.

Dans le premier cas, des méthodes analytiques plus sophistiquées que celles
utilisées actuellement sont en cours de développement. Elles reposent sur l’uti-
lisation de la spectrométrie de masse de rapport isotopique sachant que la
proportion de carbone 13 dans les molécules diffère selon que celles-ci sont
synthétisées chimiquement ou biologiquement, les précurseurs chimiques ou les
substrats étant marqués différemment. La détection de cas positifs intègre en
outre des données physiologiques concernant les taux de production des hor-
mones qui sont normalement trouvés chez les espèces domestiques.

En ce qui concerne la détection de molécules inconnues, plus largement de
manipulations physiologiques frauduleuses, un recours à l’utilisation de mé-
thodes d’exploration globale du fonctionnement des organismes pourrait s’avé-
rer efficace pour augmenter la pression de contrôle et détecter l’utilisation de
tel ou tel type de traitement anabolisant, voire certaines associations de trai-
tements. Ces méthodes ne cherchent pas à révéler directement la signature chi-
mique des molécules suspectées, mais bien à en révéler la signature métabolique
ou physiologique en analysant grâce à des métriques statistiques les déviations
qui existent entre ce qui fait l’objet du contrôle et les références dites « nor-
males ». Ces démarches qui reposent sur des méthodes telles que la métabono-
mique, la protéomique ou la transcriptomique sont indirectes. Elles nécessitent
la construction de bases de données de référence et leur exploitation par des
outils bio-informatiques et statistiques. Leur qualité informationnelle devra être
validée avant d’être utilisée sur le terrain. Les résultats de recherche obtenus ré-
cemment dans le domaine de la détection des disruptions métaboliques chez des
bovins traités par des anabolisants sont encourageants (Dumas et al., 2005). Un
changement d’échelle, coûteux, devra néanmoins être opéré pour que cette dé-
marche visant à rechercher des suspicions de traitement puisse entrer un jour en
application.
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2.3.3 L’évolution des réglementations

L’évolution de la réglementation européenne en matière de contrôle de l’usage
des substances hormonales intègre de nouveaux paramètres pouvant être utili-
sés pour organiser les plans de contrôle. Elle intègre aussi les progrès techniques
réalisés en matière de détection et les nouveaux usages ou les possibilités d’uti-
liser de nouvelles substances ayant une activité hormonale.

Les progrès réalisés en matière de contrôle des substances à activité hor-
monale devront aussi mieux tenir compte des possibilités d’harmonisation des
procédures utilisées dans les différents pays afin d’en mieux garantir la qualité.
Ainsi, la décision 2002/657 définit-elle pour les substances interdites le concept
de MPRL, c’est-à-dire la limite minimale de performance requise qui correspond
à une concentration fixée administrativement que tout laboratoire de contrôle
doit être capable de dépister et de confirmer. Quelques MPRL ont été publiées
(EC 2003/81). Ces données permettront de façon plus objective, grâce à des
essais comparatifs, d’organiser l’harmonisation des différents laboratoires eu-
ropéens.

Conclusions et recommandations

Pour des raisons économiques multiples, tout particulièrement l’ouverture et
la dérégulation progressive des marchés agricoles dans et hors l’Union euro-
péenne, mais aussi pour des raisons sociales liées à la déprise agricole, pour
des raisons sociologiques comme par exemple les interrogations des consomma-
teurs sur la qualité jugée médiocre des aliments, résultat obligé d’une agriculture
intensive, les filières animales sont actuellement confrontées à la nécessité d’ana-
lyser leur positionnement et de redéfinir de nouvelles stratégies pour garantir un
« développement plus durable », une traçabilité des produits, et reconquérir la
confiance des consommateurs.

C’est dans ce contexte complexe qu’il faut replacer les débats sur l’innocuité
avérée, probable, hypothétique, ou contestée des hormones présentes à des ni-
veaux résiduels qui peuvent sembler faibles dans les tissus animaux au regard
des taux de production d’hormones admis chez le consommateur. Cependant,
une synthèse rédigée en 2002 par le comité scientifique vétérinaire en charge
des affaires de santé publique au niveau de la Commission européenne (SCVPH)
résume les principales interrogations scientifiques encore patentes en matière
d’expertise de ces faibles niveaux résiduels (SCVPH, 2002). Dans ses conclu-
sions, il réaffirme que le risque pour le consommateur des résidus d’anabolisants
autorisés hors UE, à savoir l’œstradiol, le zéranol, la testostérone, l’acétate de
trenbolone, la progestérone et l’acétate de mélengestrol, ne peut être considéré
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comme nul. La molécule la plus problématique est, paradoxalement, une molé-
cule naturelle, l’œstradiol, maintenant interdite dans l’UE, dont les métabolites
de type catéchol sont génotoxiques et pour laquelle la présence de résidus de
type ester n’avait jamais fait l’objet d’expertise ciblée lors de l’évaluation, an-
cienne, de cette hormone utilisée comme anabolisant.

Dans une réévaluation récente de l’impact hormonal de ces résidus, les va-
leurs tissulaires de résidus en œstradiol retrouvés chez un animal implanté qui
seraient consommés dans un régime type par un individu de 60 kg s’élève-
raient à environ 20 ng/j (Daxenberger et al., 2001). Les teneurs circulantes
en œstradiol chez le garçon impubère (Klein et al., 1994 ; Paris et al., 2002),
la cible vraisemblablement la plus sensible dans la population (Andersson et
Skakkebaek, 1999), et son taux de production chez l’enfant sont connues de
façon très imprécise. Il est donc difficile d’établir les consommations maximales
admissibles nécessaires pour atteindre 1 % du taux de production de cette hor-
mone par l’ingestion de viande. Cependant, à partir des teneurs circulantes
les plus faibles (Klein et al., 1994), des simulations montrent qu’une consom-
mation de 10 g de viande provenant d’animaux traités suffirait à atteindre la
valeur admissible, cette consommation atteignant 50 g de viande si elle pro-
vient d’animaux non traités (Daxenberger et al., 2001 ; Aksglaede et al., 2006).
Des calculs comparables effectués à partir des teneurs circulantes trouvées chez
le garçon impubère par Paris et al. (2002) montrent que cette valeur limite
de consommation de viande provenant d’animaux traités est atteinte à 350 g.
Compte tenu des connaissances actuelles en endocrinologie, des moyens analy-
tiques à notre disposition qui sont sans commune mesure avec ceux utilisés dans
les années 1970 et 1980, période durant laquelle les données de référence ont
été produites et qui seules servent à l’exercice de l’expertise réglementaire, enfin
des interrogations sur le rôle des disrupteurs endocriniens dans certaines per-
turbations physiologiques bien établies, il semble nécessaire, pour clarifier le
débat, d’obtenir des données précises en ce qui concerne :

– les valeurs de production des œstrogènes chez l’enfant, plus particulière-
ment le garçon impubère ;

– leurs concentrations circulantes avant et au début de la puberté avec des
méthodes spectrophysiques dûment validées ;

– la clairance métabolique des œstrogènes chez cette population cible.

Ces nouvelles données devront en outre servir de base à une modélisation
des effets physiologiques pour étayer ou rejeter l’hypothèse d’absence d’ef-
fet de seuil en ce qui concerne les hormones stéroïdiennes ou leurs analogues
(Sheehan, 2006).
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Le risque génotoxique est maintenant bien documenté en ce qui concerne les
catéchols œstrogènes (Liehr, 2000 ; Cavalieri et Rogan, 2004). Ce risque vaut
aussi pour les résidus de l’œstradiol retrouvés chez les bovins, tout particulière-
ment l’œstradiol-17α, métabolite majeur de l’œstradiol, qui seront transformés
en catéchols après ingestion. Mais cette donnée n’a pas encore été réellement
prise en compte dans les évaluations toxicologiques. Les propriétés d’alkylation
de la trenbolone qui forme dans des proportions importantes des résidus liés
aux macromolécules dans les tissus mériteraient, elles aussi, d’être réexaminées
dans une perspective de génotoxicité ou d’immunotoxicité mieux ciblée.

Les points de vue divergents entre spécialistes des événements cellulaires ca-
ractérisant la carcinogenèse et des facteurs qui en sont à l’origine, tous étayés
par des faits expérimentaux établis, montrent bien toute la difficulté qu’il y a à
conduire une expertise complexe quand certaines questions sur des mécanismes
biochimiques fondamentaux ne sont toujours pas résolues. En la matière, les
travaux récents de Bhat et de son équipe soulignent dans un modèle d’étude
précis, celui du cancer rénal du hamster de Syrie, la nécessaire implication des
phénomènes accompagnant la formation de dérivés catéchols d’une part et de
la stimulation du récepteur aux œstrogènes à l’origine de la promotion tumorale
d’autre part (Bhat et al., 2003). Cette double implication peut varier en fonction
du modèle d’étude auquel on se réfère.

Fin 2006, l’œstradiol dont l’usage n’était permis dans l’Union européenne
qu’à des fins de maîtrise de la reproduction dans des protocoles de traitement
qui l’associait aux progestagènes a été interdit. Seules, les progestagènes, les
prostaglandines, certains corticostéroïdes continueront d’être utilisés dans un
cadre réglementaire strict, les stéroïdes anabolisants, les promoteurs de crois-
sance, la somatotropine restant interdits. Dans le domaine du contrôle de la
reproduction, des alternatives à certains traitements hormonaux sont possibles.
De la même manière, les performances zootechniques telles que la production
laitière ou la croissance des animaux sont fortement dépendantes du potentiel
génétique, des conditions d’alimentation, de l’état sanitaire et de l’environne-
ment physique mais aussi économique des exploitations agricoles. C’est plus
sur ces différents facteurs que certaines marges de progression des élevages
pourront être obtenues que sur le seul recours à une « manipulation » de la
physiologie des animaux de rente dont l’éventail des possibilités d’intervention
semble encore pouvoir s’élargir si l’on considère les modes d’action de certains
peptides impliqués dans le contrôle de l’axe gonadotrope ou somatotrope ou
dans le contrôle de la prise alimentaire mais dont la place doit nécessairement
être réfléchie relativement au système de production lui-même.
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Abréviations

ADI : admissible daily intake
AMM : autorisation de mise sur le marché
ATS : anti-thyroïdiens de synthèse
COMT : catéchol-O-méthyltransférase
DES : diéthylstilbestrol
DJA : dose journalière admissible
eCG : equine chorionic gonadotropin
ESB : encéphalopathie spongiforme bovine
FGA : acétate de flurogestone
FGF : fibroblast growth factor
FSH : follicle-stimulating hormone
GH : growth hormone
GDF-8 : myostatine
GHBP : growth hormone binding protein
GH-RH : growth hormone releasing hormone
GnRH : gonadotropin releasing hormone
IA : insémination artificielle
IGF : insulin-like growth factor
IGFBP : insulin-like growth factor binding protein
LDA : laboratoire départemental d’analyse
LCR : laboratoire communautaire de référence
LH : luteinizing hormone
LMR : limite maximale en résidus
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LNR : laboratoire national de référence
MAO : monoamine oxydase
MGA : acétate de mélengestrol
MPA : acétate de médroxyprogestérone
NOEL : no observed effect level
rbGH : recombinant bovine growth hormone
RIA : radio-immunologie
RIGF : receptor insulin-like growth factor
rpST : recombinant porcine somatotropin
ST : somatotropine
SRIF : somatotropin release inhibiting factor
TGF-β : transforming growth facteur beta
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Les membres du Groupe de lecture critique, désignés par le président ou le
directeur général de leur établissement, ont examiné le texte du rapport puis,
au cours d’une réunion qui s’est tenue à l’Académie des sciences le 23 avril
2007, ont entendu la présentation de M. Edwin Milgrom, animateur du groupe
de travail, et se sont exprimés.

Ils ont formulé des remarques, dont certaines ont été intégrées, avec leur
accord, dans le rapport ; trois commentaires font l’objet de contributions signées
des auteurs : elles sont présentées ci-après.



COMMENTAIRE DE L’ACADÉMIE VÉTÉRINAIRE
DE FRANCE

Henri Brugère

Secrétaire général

Dès le milieu du XXe siècle, la disponibilité des stéroïdes et des principes à
activités gonadotropes ont conduit à des utilisations vétérinaires, pour répondre
aux besoins de la thérapeutique individuelle des animaux de rente et compa-
gnie. Simultanément se développaient des applications zootechniques visant à
produire des denrées d’origine animale plus abondantes et de meilleure qua-
lité, dans le contexte d’un encadrement réglementaire encore très succinct. Puis,
l’introduction des stéroïdes dans le domaine de la contraception féminine, la
disponibilité des progestagènes, la progestérone et ses analogues, ont apporté
les premières possibilités de contrôle de la fonction génitale femelle à l’échelle
des troupeaux, pour regrouper inséminations et mises bas. Peu de temps après,
l’arrivée quasi simultanée des prostaglandines et des peptides hypothalamiques
apporta finalement tous les moyens de la maîtrise de la reproduction dans les
effectifs. Le développement des méthodes de transplantation embryonnaire ou-
vrait aussi la voie d’une facilitation de la diffusion des caractères génétiques de
haut niveau, et rendait possible la prophylaxie des maladies transmissibles par
le lavage des embryons.

Parallèlement, les usages de stéroïdes naturels ou artificiels comme « outils
d’aide aux productions » (= facteurs de croissance ou anabolisants) s’étaient
considérablement développés, reposant sur des molécules dont certaines avaient
fait l’objet d’évaluations toxicologiques poussées, et avaient acquis un gage de
crédibilité en termes de sécurité pour le consommateur. Mais l’évolution des
conditions socio-économiques, la présence de surplus dans les productions agri-
coles, le souci croissant des consommateurs pour la santé justifiaient de ne plus
recourir, en Europe, à ces moyens, tandis qu’outre-Atlantique, la recherche sou-
tenue de la rentabilité économique conduisait à conserver et même à généraliser
l’usage des hormones comme facteurs de croissance ; la majorité des protocoles
repose, en Amérique du Nord, sur l’usage unique ou en association, d’œs-
trogènes et au tout premier rang du 17β-œstradiol (E2). Cette différence de
conception fut à l’origine d’un conflit, la « guerre du bœuf », dans le cadre de
l’Organisation mondiale du commerce (OMC). Le refus d’importer de la viande
« hormonée » en provenance des États-Unis eut comme effet de frapper l’Europe
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de sanctions économiques, cette dernière n’ayant pas d’arguments autres que
ce qui pouvait être considéré comme un protectionnisme déguisé.

Mais les recherches entreprises par l’Union européenne ont conduit, dans la
période 2000-2002, à démontrer le risque carcinogène de E2, et à consolider
la position d’interdiction des viandes hormonées. Les travaux expérimentaux ont
aussi abouti à ce que l’Agence internationale de recherche sur le cancer (IARC)
classe cette molécule dans la liste des agents avérés comme carcinogènes pour
l’homme (rappelons que la méthode d’évaluation implique la confrontation des
données expérimentales, biologiques et épidémiologiques). Il est certain que
tous les anabolisants potentiels ne sont pas de nature œstrogénique, mais leur
autorisation reste cependant suspendue à la double condition d’une sécurité
sanitaire indiscutable et d’une justification socio-économique.

L’utilisation des hormones en élevage a donc deux visages. L’un est celui d’une
aide indispensable à la gestion de la reproduction, à l’amélioration de la qualité
génétique et sanitaire des troupeaux. L’autre, plus discutable, est entaché des er-
reurs d’évaluation faites dans le passé, des usages frauduleux qui n’ont jamais
totalement disparu, de la recherche irréfléchie du profit, des craintes irraison-
nées des consommateurs, dont la gestion la plus logique aboutit actuellement au
sein de l’Union européenne à une interdiction pure et simple.

On doit donc être bien informé que le seul usage possible des hormones
en élevage est celui de la maîtrise de la reproduction et du traitement de ses
troubles, et qu’il ne peut se faire que dans le cadre réglementaire strict de la
pharmacie vétérinaire. Les hormones ont ici le statut de médicaments : elles ont
fait l’objet d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) reposant sur de so-
lides dossiers d’évaluation et comportant des spécifications relatives à leur usage
(indications, posologie, etc.) et à la sécurité du consommateur (temps d’attente
garantissant l’absence de résidus dans les denrées). La gestion administrative
du médicament vétérinaire est placée sous la responsabilité du ministère chargé
de l’Agriculture, qui intervient, au sein de l’Agence française de sécurité sani-
taire des aliments (Afssa), par l’Agence nationale du médicament vétérinaire
(ANMV).

De plus, les hormones n’étant pas autorisées pour les usages de type « fac-
teurs de croissance », l’administration se trouve ipso facto en charge de de-
voir surveiller leur absence dans les denrées animales, qu’il s’agisse de défauts
de respect des règles d’utilisation des hormones comme médicaments, ou de
fraudes à l’importation, ou encore d’utilisations frauduleuses sur le territoire eu-
ropéen. La détection de première ligne incombe aux contrôles faits par les Ser-
vices Vétérinaires à l’abattoir, aux frontières, ou sur le terrain (foires, marchés,
élevages). Des contrôles analytiques sont opérés sur suspicion ou par sondage.
Ils comportent la recherche non seulement des molécules les plus probables en
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Europe, mais aussi de celles qui ont reçu une autorisation sur d’autres continents,
particulièrement en Amérique du Nord. Les fraudeurs dépistés à cette occasion
sont pénalisés par le fait que leurs animaux sont retirés de la consommation. Ils
font aussi l’objet de poursuites judiciaires.





COMMENTAIRE DE LA CONFÉRENCE
DES PRÉSIDENTS D’UNIVERSITÉ

Dominique Fellmann

Professeur des universités-praticien hospitalier

Le thème choisi est particulièrement attractif par son actualité, sa profonde
intrication non seulement avec des problématiques liées à la santé des popula-
tions, mais aussi avec des questionnements scientifiques plus fondamentaux et
des préoccupations environnementales dans leurs aspects culturels, sociaux et
techniques.

Je souscris totalement à l’orientation thématique sélectionnée et j’admire la
façon dont elle replace l’endocrinologie en position centrale dans l’analyse de
dysfonctionnements de natures très variées. Si elle a connu des périodes de
gloire, cette discipline a pu sembler céder le pas, dans un passé récent, à des
sciences apparemment plus prometteuses (biologie moléculaire, génomique et
post-génomique. . .).

Le sujet est immense et ce rapport ne peut bien évidemment être exhaustif.
Les auteurs ont judicieusement choisi des illustrations dans des domaines va-
riés, explorés de manière approfondie. On peut toujours trouver dans l’un ou
l’autre chapitre des passages moins précis, voire des éléments conceptuels tus,
mais ces remarques ponctuelles ne sauraient remettre en question la qualité re-
marquable du travail effectué dont le caractère pédagogique justifierait une très
large diffusion.





COMMENTAIRE DU LEEM

Chrystel Jouan-Flahault

Directeur médical

Progrès thérapeutique et sciences du vivant
Attractivité de la France

Les entreprises du médicament souhaitent réaffirmer, à l’instar des auteurs de
ce rapport, l’importance cruciale du développement et du soutien des sciences
du vivant en France. En effet, ce secteur d’activités revêt aujourd’hui une impor-
tance stratégique majeure et doit à ce titre figurer au rang de priorité nationale
pour les décideurs de notre pays.

Au regard de cet impératif, la situation de la recherche thérapeutique, en
France, est actuellement préoccupante. En effet, si le médicament a longtemps
été un élément du rayonnement scientifique et médical français, notamment
dans le domaine de l’hormonothérapie, et si la France s’est longtemps située
au deuxième rang mondial des « découvreurs de médicaments », sa place est
aujourd’hui beaucoup plus modeste puisqu’elle ne figure plus qu’au sixième
voire septième rang dans ce classement.

Quelles pistes pour agir ? Des mesures importantes ont d’ores et déjà été
prises récemment dans le cadre du Conseil stratégique des industries de santé
en faveur notamment des études cliniques, des pôles de compétitivité, du crédit
impôt recherche, et de la propriété intellectuelle.

Cependant un véritable projet de société doit être mis en place pour assurer
l’innovation de demain en matière de santé. Il est urgent de mobiliser les dif-
férents acteurs concernés, scientifiques, professionnels de santé, gestionnaires
et politiques, et de faire fructifier les atouts que notre pays possède dans ce
domaine avec une recherche publique de haut niveau, une recherche clinique
structurée, des infrastructures en développement, et l’opportunité de partenariats
constructifs et productifs entre les secteurs public et privé.

Ainsi la France ne pourra-t-elle occuper la place à laquelle elle peut pré-
tendre dans la compétition internationale du progrès médical que si elle fait de
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l’ensemble des sciences du vivant une priorité clairement identifiée, si elle aug-
mente l’effort de recherche publique, si elle investit dans les infrastructures et les
plates-formes pluridisciplinaires, si elle facilite le renforcement de la recherche
privée et la création d’entreprises de haute technologie, et si elle fait évoluer le
cadre législatif et réglementaire avec la révision de la loi de bioéthique.

Cet objectif est, pour les entreprises du médicament, un enjeu majeur car la
recherche thérapeutique doit être un des leviers de l’économie de la santé et de
l’excellence de notre recherche sur le territoire national.
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Un groupe de travail composé de Philippe Bouchard, Alain Paris, Jean-Paul
Riou, Henri Rochefort, Jean-François Savouret et coordonné par Étienne-Émile
Beaulieu et Edwin Milgrom a rédigé un document ayant pour titre « Hormones,
santé publique et environnement ». Les auteurs ont souhaité montrer la place tout
à fait particulière qu’occupent les transmissions hormonales, d’une part dans le
cadre général de la santé des populations, et d’autre part comme sites d’action
des agents délétères créés par les activités humaines ou déversés dans notre
environnement. Le document de travail en ma possession est constitué de 6-7
chapitres et il est accompagné de 7 analyses critiques provenant de spécialistes
reconnus du domaine, certains travaillant à l’interface des sciences biologiques
et de la société. La thématique est actuelle et attractive par sa pluridisciplinarité.
Les auteurs sont parvenus d’une manière très pédagogique à placer l’endocrino-
logie en position centrale pour ce qui concerne certains des grands problèmes
de nos sociétés ainsi que pour des pathologies graves en progression constante.

En raison de l’importance et de l’actualité des questions traitées, ce travail
collectif vient à point nommé.

Avant de résumer les grandes lignes de l’ouvrage, je crois bon de rappeler
quelques-uns des aspects de nature cellulaire et moléculaire des signalisations
hormonales, qui constituent le fil rouge reliant les différents chapitres du do-
cument. L’endocrinologie a été à la pointe de grandes découvertes réalisées
au cours des dernières décennies en biologie et médecine et j’en mentionnerai
trois :

– les mécanismes de signalisation aux niveaux intercellulaire, cellulaire et
moléculaire ;

– la caractérisation de la famille des récepteurs couplés aux protéines G
(plus de 800 entités correspondant à 3 % de nos gènes, cibles de près
d’un quart des 100 médicaments les plus utilisés) ;

– la famille des récepteurs nucléaires, premiers régulateurs transcriptionnels
caractérisés, purifiés, clonés chez les mammifères, modèles pour l’étude
des mécanismes de la transcription des gènes (15 à 20 % des prescrip-
tions médicamenteuses concernent des agonistes ou antagonistes de ces
récepteurs). Ces découvertes, parmi de nombreuses autres, ont fécondé
les autres disciplines, au premier rang desquelles je mettrais les neuros-
ciences.

Le document s’ouvre par une introduction, présentée par Edwin Milgrom.
Elle a de nombreux mérites dont celui de préciser quelques concepts avec une
grande clarté. J’en citerai deux.
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Le premier concerne la complexité des récentes découvertes à l’interface
génome-protéines. L’auteur nous rappelle que de nombreux ligands physiolo-
giques, et partant de nouvelles fonctions, restent à découvrir sur la base d’un
nouveau paradigme. Les progrès dans le séquençage du génome humain ont
débouché sur la caractérisation d’un certain nombre de gènes et, au-delà, de
protéines dont les homologies de séquence ont permis de découvrir que ces der-
nières étaient des récepteurs hormonaux dont les ligands physiologiques étaient
inconnus. À partir de ces récepteurs, on a ainsi secondairement découvert des
molécules ayant les fonctions d’hormones et dans certains cas des systèmes de
régulations complets précédemment ignorés, et, en conséquence, de nouvelles
fonctions physiologiques. Cette procédure a été à l’œuvre, par exemple pour
l’obésité et les fonctions gonadotropes. Les données récentes de la littérature
analysées par l’auteur débouchent sur des situations paradoxales et complexes :
ainsi les récepteurs hormonaux – et certaines protéines – font partie de familles
de protéines auxquelles appartiennent des récepteurs de ligands de nature non
hormonale sensu stricto, mais également des protéines non récepteurs.

Le second situe les adaptations résultant des transmissions hormonales dans
l’évolution même de nos sociétés. Edwin Milgrom nous rappelle que les sys-
tèmes hormonaux, lesquels ont permis aux organismes de s’adapter, sont le
résultat d’une longue évolution. Phylogénétiquement, les gènes ancestraux des
récepteurs et des hormones (ou des enzymes de synthèse) ont évolué de manière
indépendante. Le hasard des mutations aurait produit la rencontre d’un futur ré-
cepteur avec ce qui deviendra son ligand, cette combinaison étant sélectionnée
dans la mesure où elle s’avérait favorable. La liaison aurait été renforcée par
des mutations sélectives et les duplications des gènes produirent de nombreux
couples récepteurs – ligands. Or, les changements rapides et profonds de notre
environnement physique et social, en raison de nos propres actions, mettent ces
mécanismes adaptatifs endocriniens, neuroendocriniens et nerveux en porte-à-
faux et il en résulte des pathologies nouvelles. Ces pathologies sont devenues des
problèmes majeurs de santé publique. Elles ont mobilisé des voies de recherche
exposées dans l’ouvrage dont je voudrais brièvement présenter les différentes
parties.

Le premier chapitre, sur les cancers hormonodépendants, a été rédigé par
une équipe de neuf spécialistes animée par Henri Rochefort. Certains stéroïdes
sexuels stimulent la division cellulaire et, en raison de l’activation d’oncogènes,
ou de la perte de gènes suppresseurs, certains cancers peuvent apparaître.
Henri Rochefort traite essentiellement des cancers du sein et de la prostate. Une
femme sur neuf sera atteinte, 40 000 nouveaux cas par an, incidence doublée
en 10 ans et de même 40 % des hommes de plus de 70 ans sont atteints. L’envi-
ronnement, le mode de vie, l’alimentation, etc., sont des éléments déterminants.
Après de longs développements théoriques sur la cancérogenèse hormonale,
Henri Rochefort examine en détail les relations entre cancer du sein et l’effet
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promoteur de tumeurs des hormones ovariennes. Les aspects génétiques (mino-
ritaires, 5 à 10 %) sont bien analysés. La recherche thérapeutique, basée sur la
recherche fondamentale, évolue et des molécules ciblées sur des voies métabo-
liques nouvelles sont à l’épreuve et même une chimio-prévention est à l’étude. Les
recherches sur le cancer prostatique ont également fait des progrès ; des facteurs
endocriniens (androgènes) et inflammatoires sont en cause. Les auteurs détaillent
aussi les facteurs de risque, dont les pesticides, et rapportent que les acides gras
oméga 3 et les antioxydants seraient protecteurs. Enfin, le chapitre analyse les
relations entre la recherche fondamentale, la clinique et l’épidémiologie et les
auteurs soulignent la lenteur des progrès en médecine contrastant avec l’explo-
sion des connaissances fondamentales, domaine dans lequel la France est bien
placée. La prévention est le maître mot des recommandations. Il reste à mieux
comprendre les étiologies et les mécanismes initiaux de la cancérogenèse et sur-
tout les facteurs individuels de risque et à trouver les marqueurs prédictifs. Au
total, une excellente mise au point, savante et pédagogique, sur un problème
majeur de santé publique.

Les deux chapitres suivants, coordonnés par Philippe Bouchard (PU-PH à St
Antoine), concernent d’une part « La contraception, états des lieux, les nouvelles
cibles » et d’autre part « La réévaluation des modalités et de la place du traite-
ment de la ménopause ». Ces questions sont au carrefour de la recherche la plus
pointue, de la société et de la culture. Le chapitre sur la contraception présente
l’historique des méthodes et les progrès actuels, et bien sûr les modalités d’action
physiologiques des moyens proposés. Les inégalités selon les pays et en particu-
lier le drame des régions en développement sont analysés. Des perspectives nou-
velles concernent la contraception masculine et ici les recherches s’orientent vers
les combinaisons progestatifs/androgènes, les interactions avec le métabolisme,
la mobilité et la maturation des gamètes, les spermicides, l’immunocontracep-
tion. Il est rappelé que le développement de ces recherches est parfois difficile
pour des raisons sociales, légales et économiques et il nécessite la collaboration
des secteurs publics et privés. L’autre chapitre concerne la ménopause, période
de la vie qui succède à l’épuisement du capital folliculaire ovarien et survient
de nos jours à 51 ans en moyenne. Autrement dit, en raison de l’espérance de
vie, un tiers de la vie féminine se passe sans hormone sexuelle, oestrogènes en
particulier. Les conséquences de ce changement, au niveau du bien-être et de
la santé, sont bien connues. Parmi les symptômes, variés, inégalement présents
selon les personnes, les auteurs insistent sur la diminution de la masse osseuse et
de l’effet protecteur cardiovasculaire. L’ostéoporose post-ménopausique est trai-
tée longuement dans le rapport. Les traitements des symptômes de la ménopause
ont évolué, car on ne parle plus de remplacement hormonal, mais ils sont limités
dans le temps en raison notamment du risque de cancer du sein. Ce chapitre
nous offre aussi une analyse actualisée des faits et controverses et en particulier
des leçons à tirer des grandes études épidémiologiques récentes. Les recomman-
dations, détaillées, qui terminent le chapitre insistent sur la personnalisation du
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traitement, lequel n’est jamais sans risque, et de l’importance de l’information
et du suivi par des contrôles réguliers. En effet, les auteurs nous rappellent en
conclusion que les spécialistes ont dû gérer il y a 30 ans la mise en évidence
de l’accroissement des cancers de l’endomètre, il y a 10 ans le risque accru de
maladies thrombo-emboliques, et plus récemment l’augmentation des cancers
du sein.

Le chapitre sur « Obésité et diabète de type 2 », rédigé par Jean-Paul Riou,
(PU-PH à l’hôpital Laënnec), est également d’une grande actualité et illustre bien
les relations entre fonctions endocrines et société. Le texte, assez court, relative-
ment conceptuel, est clair et percutant. L’auteur nous informe sur l’explosion de
la fréquence de l’obésité, maladie de l’adaptation aux changements de l’envi-
ronnement hygiéno-diététique. Ces changements concernent l’augmentation de
la densité alimentaire, la réduction du coût des calories et de l’activité physique.
L’obésité est à l’origine des diabètes de type 2 : 180 millions en 2005, 330 en
2025. Cet énorme problème de santé publique (une des premières causes de
mortalité aux États-Unis) touche les jeunes et les milieux défavorisés. Il faut rap-
peler que la prévalence chez l’enfant, en France, dépasse les 16 % ; 30 % des
individus sont caractérisés comme obèses aux États-Unis et 2 millions de sujets
sont atteints de diabète de type 2 en France. Le chapitre fait le point sur les
aspects les plus récents de la recherche sur l’obésité et sur les liens entre obésité
et diabète. Les recherches sur le tissu adipeux ont montré qu’il a des fonctions
multiples en particulier endocrines, avec la leptine (qui informe le cerveau de
l’état des réserves) et de nombreuses adipokines. Le rôle du cerveau ne se réduit
pas aux seules informations de niveau hypothalamique, la glycémie portale y
a un rôle plus général. Les auteurs émettent le souhait que les recherches sur
les mécanismes du diabète de type 2, avec obésité androïde, insulinorésistance,
déficit précoce de sécrétion d’insuline, mobilisent un plus grand nombre de la-
boratoires en particulier en France où la recherche est bien représentée mais
doit être fédérée et s’intégrer aux projets européens. Il faut d’une part une asso-
ciation plus grande avec les neurosciences et l’imagerie métabolique et d’autre
part harmoniser les fonctionnements socio-politiques.

Le chapitre « Hormones, longévité et vieillissement humain » a été rédigé par
un groupe de travail coordonné par Étienne-Émile Baulieu. Cette revue géné-
rale est très dense. Les auteurs ont fait des choix et ont concentré leurs analyses
sur l’évolution avec l’âge de trois grands systèmes hormonaux : les hormones
sexuelles synthétisées par les glandes génitales, avec chez la femme l’arrêt bru-
tal et la ménopause, et chez l’homme un déclin lent et progressif, que d’aucuns
ont appelé andropause mais ne nécessitant pas de traitement. Le deuxième sys-
tème étudié concerne les hormones produites par les glandes corticosurrénales
mais la cortisone et l’aldostérone sont peu modifiées. Il n’en est pas de même de
la déhydroépiandostérone (DHEA) aboutissant à une « adrénopause », et nous
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savons le rôle de leader mondial que joue le laboratoire d’Étienne-Émile Baulieu
dans le domaine. Enfin le troisième système, celui de l’hormone de croissance
hypophysaire, et l’Insulin Like Growth Factor 1. Son importance fonctionnelle
se réduit avec l’âge mais ici encore une compensation thérapeutique n’est pas
nécessaire. Les auteurs rappellent par ailleurs que chez l’animal des données ré-
centes ont montré une altération des rétrocontrôles des hormones corticotropes à
partir de l’hippocampe et de l’amygdale avec réduction de la neurogenése dans
l’hippocampe. En fait ces grands domaines endocriniens ou neuroendocriniens
(car ils sont intégrés aux fonctions nerveuses) jouent un rôle dans l’apparition
de fragilités (« frailness ») liées au vieillissement. Ce concept est très intéressant.
Avec l’âge, les individus sont porteurs d’une dérégulation d’un grand nombre
de systèmes physiologiques avec parfois une dominante de l’une ou de l’autre
ou des fragilités sélectives. Cette fragilité est très certainement un phénomène
hormonosensible, créant un déplacement global des diverses régulations, des
points d’équilibre homéostatiques, vers plus d’allostasie qui implique un dés-
équilibre plus global, intersystémique. Les auteurs rappellent qu’il y a d’énormes
différences interindividuelles. Nous sommes ici dans une science complexe et
nouvelle, mal enseignée, mal coordonnée au plan de la recherche, même pas
inscrite dans les domaines sélectionnés par l’ANR.

Les deux derniers chapitres illustrent bien les relations entre hormones, envi-
ronnement et santé publique. Le chapitre sur les « Perturbateurs hormonaux »
a été coordonné par Jean-François Savouret, directeur de recherche à l’Inserm.
Il concerne ces molécules exogènes, étrangères à la physiologie, appelées xé-
nobiotiques, qui s’immiscent dans les régulations endocriniennes en agissant
aux niveaux moléculaires pour les perturber. On y trouve les toxines végétales,
les pesticides, les additifs alimentaires, toute une série de composés chimiques
résultant des activités humaines et industrielles, répandus dans l’environnement,
l’eau, l’alimentation, souvent mal éliminés. Il en résulte des perturbations hormo-
nales, mais aussi neurologiques. L’endocrinotoxicologie est devenue une science
moderne et fort complexe. Les auteurs démontrent la subtilité des actions de ces
molécules exogènes : ainsi les célèbres dioxines activent des récepteurs dits or-
phelins, sans ligands connus et génèrent des régulations qui vont perturber des
systèmes hormonaux connus. Certaines de ces molécules peuvent être cancéri-
gènes. Ces auteurs insistent sur la nécessité de l’épidémiologie, du développe-
ment d’une recherche fondamentale spécialisée et bien évidemment de l’infor-
mation. Pour le dernier chapitre, Alain Paris, directeur de recherche à l’Inra,
a coordonné un groupe de collègues pour une très claire mise au point sur le
développement des méthodes zootechniques, de ce qui serait une zootechnie
hormonale, et sur les répercussions de ces méthodes pour la santé publique.
Les auteurs décrivent les conséquences de la maîtrise de la physiologie des ani-
maux d’élevage et les techniques utilisées, le plus souvent hormonales, dans les
domaines de la croissance, l’engraissement, la reproduction, les transferts d’em-
bryons, la production laitière et aussi tout ce domaine en explosion qu’est la
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pisciculture intensive. Ici encore les auteurs analysent et évaluent la question des
risques toxicologiques résultant de l’usage des hormones en élevage. Les mé-
thodes légales de contrôle et de la maîtrise des conséquences semblent toujours
en retard au regard de l’inventivité des pratiques frauduleuses. Les recomman-
dations portent également sur la mise en œuvre de stratégies garantissant un
développement plus durable et une traçabilité des produits, ceci dans un envi-
ronnement scientifique et industriel où les contestations et les divergences sont
nombreuses.

Au niveau des recommandations générales, Étienne-Émile Beaulieu et Edwin
Milgrom insistent sur le maintien de la position très forte de notre pays pour
la recherche en endocrinologie fondamentale. Il faudrait par contre multiplier
les ensembles regroupant l’excellence en biologie moléculaire avec des centres
d’études structurales tridimensionnelles des protéines. Des actions incitatives
dans le domaine de la reproduction féminine sont nécessaires. Enfin il existe
un retard considérable en épidémiologie des cancers hormonodépendants, de
même pour la prévention primaire de l’obésité, et enfin pour l’évaluation des
effets des xénobiotiques. La recherche sur les troubles du vieillissement et la
physiopathologie de la fragilité n’est pas au niveau souhaitable.

Pour conclure, ce rapport, par ses thèmes et contenus, devrait avoir un très
large impact auprès des enseignants et des étudiants, les biologistes et les mé-
decins, et de tous les collègues intéressés par les rapports entre biologie, envi-
ronnement et société. Il vient à point nommé car un tel éclairage nous manquait.


	Académie des sciences Rapport Science et Technologie
	COMPOSITION DU COMITÉ RST
	AVANT-PROPOS
	COMPOSITION DU GROUPE DE TRAVAIL
	TABLE DES MATIÈRES
	RÉSUMÉ
	SUMMARY
	RECOMMANDATIONS GÉNÉRALES
	INTRODUCTION
	CHAPITRE 1: Les cancers hormonodépendants
	CHAPITRE 2: Le traitement substitutif de la ménopause – La contraception
	SOUS-CHAPITRE 2.1: Réévaluation des modalités et de la place du traitement hormonal de la ménopause
	SOUS-CHAPITRE 2.2: Contraception, état des lieux et nouvelles cibles

	CHAPITRE 3: Obésité et diabète de type 2
	CHAPITRE 4: Hormones, longévité et vieillissement humain
	CHAPITRE 5: Perturbateurs hormonaux
	CHAPITRE 6: L’utilisation des hormones en élevage : les développements zootechniques et les préoccupations de santé publique
	COMPOSITION DU GROUPE DE LECTURE CRITIQUE
	COMMENTAIRE DE L’ACADÉMIE VÉTÉRINAIRE DE FRANCE
	COMMENTAIRE DE LA CONFÉRENCE DES PRÉSIDENTS D’UNIVERSITÉ
	COMMENTAIRE DU LEEM
	Présentation à l’Académie des sciences par Michel Le Moal

