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RESUME : La controverse concernant les risques et bénéfices
du traitement hormonal cestro-progestatif de la ménopause
a généré le développement de nouvelles approches théra-
peutiques visant a éviter le progestatif et ses effets indési-

rables. Les complexes cestrogéniques sélectifs tissulaires as-
socient I'effet positif des cestrogénes et un modulateur
sélectif du récepteur des cestrogénes permettant une pro-
tection endométriale et mammaire.

Mots-clés : Ménopause — THM — (Estrogene — SERM

The Tissue Selective Estrogen Complex: interesting approach for the treatment
of menopausal symptoms or not?

ABSTRACT: The controversy surrounding the benefits and
risks associated with hormone replacement therapy with
combined estrogen and progestin induces the development
of new therapies avoiding progestin and its side effects. The
tissue selective estrogen complexes pair the positive effect

of estrogen with selective estrogen receptor modulator
which allows endometrial and breast protection.

Keywords: Menopause — HRT — Estrogen — SERM

Abréviations : AVC: accident vasculaire cérébral,
ECE : cestrogénes combinés équins, ERE : estrogen res-
ponse element, HR : hazard ratio, SERM : selective estro-
gen modulator receptor, THM : traitement hormonal de
la ménopause.

Introduction

La chute des cestrogeénes a la ménopause
entraine entre autres des symptdmes vaso-
moteurs, une atrophie vulvo-vaginale, un
risque d’ostéoporose. Le traitement hor-
monal classiquement caractérisé par une
association d’cestrogéne et de progestatif
offre une option thérapeutique aux femmes
souffrant de ces symptomes du climatere.
L’cestrogene a pour but d’empécher les ef-
fets déléteres de la ménopause. Le proges-
tatif, quant a lui, a pour rdle d’inhiber la
prolifération de 1’endometre. Or depuis la
publication des résultats de 1’étude WHI
en 2002, I’age d’or du THM est révolu et
la prescription du THM est remise en ques-
tion. Cette étude américaine a montré une
augmentation du risque de maladie coro-
narienne (HR : 1,18, 0,95-1,45) d’AVC
(HR 1,37, 1,07-1,76), d’embolie pulmo-
naire (HR 1,98, 1,36-2,87) et de cancer du
sein (HR 1,24, 1,01-1,54) avec la combi-
naison hormonale estrogénes conjugués
équins + acétate de médroxyprogestérone.

Le composant progestatif est en partie in-
criminé. En effet, chez les femmes hysté-
rectomisées ot des lors le traitement pro-
gestatif n’est pas nécessaire, il n’a pas été
observé d’augmentation du risque de can-
cer du sein (HR 0,79, 0,61-1,02) ni de ma-
ladie coronarienne (HR 0,94, 0,78-1,14)
[1]. Ceci a mené a la recherche d’autres
alternatives innovantes pouvant éviter le
traitement progestatif, parfois mal toléré,
et ainsi permettre aux femmes souffrant de
symptomes du climatere de bénéficier d’un
traitement cestrogénique sans risque pour
I’endometre.

Les complexes cestrogéniques sélectifs
tissulaires (TSEC : tissue selective estrogen
complex) constituent une nouvelle appro-
che des traitements de la ménopause visant
aaméliorer la tolérance, tout en étant effica-
ces sur I’os et les symptomes du climatere
sans effet endométrial, et protecteurs vis-
a-vis du cancer du sein. Ces complexes sont
une association d’un modulateur sélectif
des récepteurs des estrogenes (SERM) et
d’un ou plusieurs cestrogenes.

Mode d’action

L’effet de I’cestradiol est important dans
de nombreux processus physiologiques.
L’cestradiol agit soit via une liaison avec
son récepteur nucléaire (effet génomique)
[2], soit avec son récepteur membranaire
(effet non génomique) [3]. Les récepteurs
des cestrogénes (ERo, ER[) agissent
comme des facteurs de transcription quand
ils se fixent au niveau des séquences régu-
latrices des geénes cestrogéno-régulés
(ERE : estrogen response elements) pour
moduler leur expression.

Les SERMs se lient au récepteur des
cestrogénes, modifient sa conformation et
facilite la liaison de protéines co-régulatri-
ces qui permettent (co-activateurs) ou in-
hibent (co-répresseurs) ’activation de la
transcription des geénes cibles des cestroge-
nes [4].

La caractéristique des SERMs est que
leur action differe ainsi en fonction du tissu
cible et ils peuvent donc inhiber ou stimu-
ler sélectivement ces tissus cibles.
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Mécanisme d'action des SERMs adapté d'aprés Riggs et Hartman [5]
La liaison d'un agoniste ou antagoniste au récepteur des cestrogénes (ERo ou ERB) modifie la conformation du récepteur induisant la
dimérisation de celui-ci et facilitant l'interaction de ce dimére avec les ERE situés sur les génes cibles. L'agoniste facilite I'nteraction du

récepteur avec un co-activateur, alors qu‘au contraire, 'antagoniste entraine l'interaction avec un co-répresseur.

Les premiers SERMs apparus en clini-
que sont le clomifene en 1967 aux USA et
le tamoxifene en 1977. Le toremifene date
de 1996 et le raloxifene, SERM de 2° gé-
nération de 1997. L’ospémifene et le ba-
zedoxiféne sont des SERMs de 3° généra-
tion [6-7].

Le toremiféne est un dérivé du tamoxi-
fene. Dans les études précliniques, il a été
démontré qu’il provoque moins d’ADN
adduit que le tamoxifene et a été développé
pour éviter les hépatocarcinomes. Il est uti-
lisé comme hormonothérapie chez les fem-
mes avec un cancer métastatique du sein
de stade IV avec des récepteurs hormo-
naux (cestrogene/progestérone) positifs ou
pour traiter le cancer du sein métastatique
récurrent. Il a démontré une efficacité si-
milaire au tamoxiféne pour le traitement
du cancer du sein métastatique.

Le lasofoxiféne a un effet agoniste sur
I’os et antagoniste sur le sein. Il a montré
une augmentation de la densité minérale
osseuse, une diminution du taux de frac-
ture vertébrale et une diminution du risque
de cancer du sein. Cependant, il n’a jamais
été commercialisé.

L’ospémiféne a un effet cestrogénique
sur I’épithélium vaginal sans stimulation
de I’endometre. Il est des lors indiqué pour
le traitement de I’atrophie vulvo-vaginale.

Le premier complexe cestrogénique sé-
lectif tissulaire combine des cestrogenes
conjugués équins et un SERM, le baze-
doxifene afin d’unir leurs effets et ainsi

traiter les symptomes vasomoteurs modé-
rés a séveres, prévenir 1’ ostéoporose et pré-
venir les symptdmes du déficit cestrogéni-
que chez les femmes ménopausées non
hystérectomisées. Cette association permet
d’avoir les effets bénéfiques des cestroge-
nes sans stimulation de la prolifération de
I’endometre.

Le tamoxifene, le raloxiféene, I’ospemi-
fene peuvent induire des bouffées de cha-
leur par un effet cestrogénique antagoniste.
Tous les SERMs augmentent le risque de

thrombose veineuse et donc la combinai-
son bazedoxifene + ECE également [8].

Etudes cliniques

Le bazedoxifene (20 mg) est approuvé
comme monothérapie de I’ ostéoporose
dans de nombreux pays. Il prévient I’os-
téoporose post-ménopausique et réduit le
risque de fracture chez les femmes présen-
tant une ostéoporose. Une diminution de
7,6 % du risque de nouvelles fractures ver-
tébrales a été démontrée apres 7 ans de
traitement. Cependant aucune modifica-
tion significative par rapport au placebo
n’a été observée dans I’incidence des frac-
tures non vertébrales [9].

L’utilisation de bazedoxifene seul n’a
pas montré d’augmentation de cancer du
sein. Le taux de cancer du sein était simi-
laire au groupe placebo apres 7 ans de trai-
tement.

Une réduction significative tant du
nombre quotidien que de la sévérité des
symptomes vasomoteurs a été démontrée
dans les études cliniques avec 1’association
d’cestrogenes conjugués équins (0,45 mg)
et bazedoxifene (20 mg) par rapport au pla-
cebo a 4 et 12 semaines de traitement [10].
Cette amélioration se maintient pendant les
2 ans de traitement et est semblable a celle
observée avec un THM. Ces effets positifs

Nom Indication Effet
Clomiféne Induction ovulation Agoniste au niveau de I'hypothalamus
Ormeloxiféne Contraception Agoniste sur 'os
Antagoniste sur le sein et 'endometre
Tamoxiféne Cancer du sein Agoniste sur l'os et I'endométre
Antagoniste sur le sein
Toremiféne Cancer du sein Agoniste sur |'os et I'endométre
Antagoniste sur le sein
Raloxiféne Ostéoporose Agoniste sur 'os
(Cancer du sein) Antagoniste sur le sein, I'endométre
Lasofoxifene® Ostéoporose, cancer du sein, atrophie ~ Agoniste sur I'os
vaginale Antagoniste sur le sein, I'endomeétre
Ospemiféne Atrophie vaginale, dyspareunie Agoniste sur 'os
Antagoniste sur le sein, I'endomeétre
Bazedoxiféne Ostéoporose Agoniste sur 'os
Bazedoxiféene + ECE Symptomes vasomoteurs Antagoniste sur le sein, I'endométre

* non commercialisé
ECE : cestrogénes conjugués équins
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s’accompagnent d’une amélioration du
sommeil et de qualité de vie. Enfin, les pa-
tientes traitées ont rapporté une diminution
des symptomes vulvo-vaginaux (réduction
des sensations de brilure, prurit, dyspareu-
nie, sécheresse vaginale).

Le taux d’aménorrhée avec le TSEC
était similaire a celui du placebo et la sur-
venue de saignement indésirable était plus
faible par rapport au groupe traité avec des
ECE (0,45 mg) + acétate de médroxypro-
gestérone (1,5 mg) (2,5 % versus 11,8 %).
L’incidence de thrombose veineuse/embo-
lie pulmonaire était inférieure a 1/1000.
Cependant, vu la rareté de ce type d’évé-
nement indésirable, les études n’ont pas été
dessinées pour évaluer I’incidence de
thrombose et le nombre de sujets évalués
était insuffisant pour pouvoir démontrer un
effet statistiquement significatif [11].

Un des arguments principaux pour sou-
tenir le développement des TSEC est de
permettre aux patientes de bénéficier d’un
traitement efficace pour lutter contre les
symptdmes vasomoteurs sans associer
I’utilisation d’un progestatif et ceci en ne
prenant aucun risque de développement
d’un cancer de I’endometre. Il est donc in-
dispensable de démontrer I’innocuité des
TSEC sur I’endometre. Apres un an de trai-
tement le taux d’hyperplasie endométriale
était similaire entre le groupe traité (0,3 %)
et le groupe placebo (0,28 %). Cependant
I’épaississement de 1’endometre se re-
trouve plus fréquemment chez les patien-
tes sous traitement sans que ce ne soit cli-
niquement relevant: modification de
0,17 mm par rapport a la valeur avant trai-
tement dans le groupe bazedoxifene + ECE

o
Aon

bazedoxifene torémiféne

versus 0,09 mm dans le groupe placebo.
Apres un an de traitement aucun cas de
cancer endométrial n’a été reporté. La sé-
curit¢ endométriale a été démontrée
jusqu’a 2 ans de traitement mais pas en-
core au-dela [8, 12].

Aucune augmentation de la densité
mammographique n’a été démontrée apres
2 ans de traitement. Les femmes traitées
n’ont également pas présenté de mastody-
nie [13].

Un autre avantage des TSEC est éga-
lement I’effet protecteur des SERMs vis-
a-vis du cancer du sein. Les études précli-
niques ont montré un effet inhibiteur de
I’association ECE et bazedoxifene sur la
prolifération du tissu mammaire. Les étu-
des cliniques de phase III n’ont pas montré
jusqu’a présent d’augmentation de cancer
du sein [14]. Si ces résultats semblent pro-
metteurs, il faut cependant faire remarquer
que ces études cliniques n’avaient pas pour
but de démontrer un effet préventif des
ECE + bazedoxiféne sur le cancer du sein
et n’avaient donc pas la puissance adéquate
pour étudier cela.

Conclusions

Les traitements hormonaux de la ménopause
prescrits en France difféerent de ceux utilisés
chez les américaines. L’administration
transdermique des estrogeénes combinés a la
progestérone naturelle ou a la dydrogesté-
rone n’entraine pas d’augmentation du ris-
que d’embolie pulmonaire ni de cancer du
sein comme le études d’observation ou de
cohorte 1’ont montré (niveau d’évidence 2)
[15-16]. De plus la progestérone, contraire-

ment al’acétate de médroxyprogestérone est
bien tolérée cliniquement. Vouloir des lors
éviter I'utilisation d’un progestatif lors de la
prescription d’'un THM pour améliorer la
tolérance clinique est moins crucial dans nos
pays. Toutefois le développement de molé-
cules innovantes permet d’augmenter nos
choix thérapeutiques et peut aussi étre parti-
culierement intéressant pour la protection
mammaire. Les études a plus long terme
permettront d’évaluer 1’effet au niveau car-
diovasculaire et veineux, neurologique,
mammaire. La combinaison d’un SERM
avec de I’cestradiol et non des cestrogenes
conjugués équins ainsi que l’utilisation
d’autres voies d’administration (transdermi-
que par exemple) pourraient aussi étre
intéressantes pour éviter le risque throm-
boembolique veineux. L’administration
transdermique de 4-hydroxytamoxifene a
d’ailleurs montré son efficacité anti-prolifé-
rative dans le carcinome mammaire in situ
[17]. Cependant, le tamoxiféene en méno-
pause n’est pas intéressant vu son effet sti-
mulant sur I’endometre. L’administration
d’autres SERMs par voie transdermique est
en développement et les résultats in vitro
semblent étre prometteurs [18-19]. Le
TSEC idéal devrait donc démontrer a long
terme un effet agoniste sur les symptdmes
vasomoteurs, les muqueuses vulvo-vagina-
les, sur I’os (des données sur les fractures
non vertébrales plutot que sur les fractures
vertébrales) et sur le cerveau tout en ayant un
effet neutre ou antagoniste sur I’endometre,
le sein, la coagulation sanguine.
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