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Le cerveau des mammiferes est riche en
récepteurs aux estrogenes
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BEHL & coll Nature Rew Neuroscience 2002, 3, 433-442



Les estrogenes dans le cerveau en développement
chez le mammifere

L’ altérations de I'ambiance estrogénigue dans le SNC
en développement est critique pour

- la differenciation.et’la migration cellulaire

- la pousse neuritique

- la formation des synapses

- la myelinisation

- Pexpression des neurotransmeteurs et des neuropeptides
- la survie et la mort cellulaire

Arnold et Gorski 1984



Insuffisance du developpement du cortex cerébral
chez les tres grands prématures

le cortex cerébral des grands prematurés a 40 sem. d’age gestationnel
moins de surface corticale (p<0,015)
moins complexe (p< 0,0002)
gue celui des nouveaux-A€s nes a terme
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AJAY-OBE Lancet 2000,356, 1162-1163




Evolution du volume cérébral et des capacités
cognitives des grands prematures

» Dans l'enfance et I'adolescence

La réduction de volume touche toutes les aires.cerébrales
et demeure constante durant I'enfance et adolescence
Elle s’accompagne d’'une diminution dut@Jl.et des fonctions cognitives

» A l'age adulte

Les performances neurocognitives cognitives restent inférieures

- La croissance cérebrale a la periode périnatale est determinante

- La plasticité cerébrale ne peut pas compenser completement
les |ésions cérebrales initiales...

KIEVIET & coll Dev Med & Child Neurol 2012, 54, 313-323
MONSON & coll JAMA Ped. 2016, 170, 772-779
PHYALA & coll Neurology 2011, 77, 2052-2060



Les estrogenes de |la grossesse
augmentent avec le temps

Progesterone
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LORIAUX &coll J Clin Endocrinol Metab 1972, 35, 887-891




Suivi neurologique a 5 ans de tres grand prematures
apres un traitement substitutif postnatal

avec E,17[3 et Progesterone
Corrélation linéaire avec la durée du-raitement

Score KABC
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TROTTER & coll JCEM 2012, 97, 1041-1047
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Disruption of Interneuron Neurogenesis in Premature

Newborns and Reversal with Estrogen Treatment

Etude animale sur des lapins prématurés
Premiere démonstration de la
restauration de la production des interneurones avec un traitement par Estrogenes

» La neurogenese des neurones intercorticaux se poursuit
tout au long de la gestation,
la prematurite s’accompagne 'd’'un deéficit de production (vALIk 2013)

> Inattention, hyperactivite \autisme, troubles émotionnels, epilepsie,
deéficit cognitif ontpeur base moléculaire un défaut de structure
et de fonction desfhterneurones (MARIN 2012)

» Premiere fois qu’'un mecanisme d’action des EG est propose

TIBREVAL & coll J of Neuroscience 2018, 35, 1100-1113



Disruption of Interneuron Neurogenesis in Premature

Newborns and Reversal with Estrogen Treatment

Etude animale sur des lapins prématurés
Premiere démonstration de la
restauration de la production des interneurones avec un traitement par Estrogenes

Une supplémentassion en EG est-elle susceptible
de restaurer la“heurogenese et d’améeliorer

le pronostique des grands prématures?

TIBREVAL & coll J of Neuroscience 2018, 35, 1100-1113
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Les Neurostéroides durant la grossesse
Un role clé dans la régulation et la protection du cerveau feetal

Hypoxie-ischémie a la naissance, Hypotrophie, Corticothérapie, Prématurité

PLACENTA FETAL BRAIN

PROGESTERONE -~ » PROGESTERONE

|

ALLOPREGNANOLON
ALLOPREGNANOLONE

HIRST & coll JSBMB 2014, 139, 144-153




La Progestérone fait mieux que le placebo dans
certaines épilepsies réfractaires

Etude multicentrique randomisée en double aveugle vs placebo (NIH spons.)

294 femmes, agees de 13 a 45ans, avec une epilepsie partielle réfractaire

traitées par 22 AED Progestérone 200mg'3x/j J14 a J28 (25-28)
Evaluation des réponses =250% et de la frequence des crises

crises catameéniales exclusives
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HERZOG & coll Neurology 2012, 78,1959-1970



Les hommes sont plus vulnérables aux
conséeqguences cerébrales des crises epileptiques

Comparaison de 60 malades avec epilepsie réfractaire du lobe temporal,
28 hommes et 32 femmes agés de 36 ans, évaluation IRM

Evaluation du volume‘de I'hémi-crane

Ipsiltéral Controlatéral o
Hommes -12% -1% < 0,004
Femmes -4% <1% NS

BRIELLMANN & coll Neurology 2000, 55,1479-1485



__________________________________________________________________
le DES : un autre scandale francais ...

Affiche australienne

Affiche francaise

né(e) avant

Les fenimes nées entre 1940 est 1980
peuvent étre concernées par le DES
mais surtout leurs enfants ...
% & i¥ig 8
Fausse-couche

Prématurité
s ne oy -

5 Fa . ;
you may be affected by DES

1938-1971 1948-1977
O



Une exposition foetale au DES est liée a des troubles

psychiatrigues chez I'adolescent et I'adulte
Cohorte francaise de 1002 enfants exposes in utero

HHORRAGES: 1280 DES-Mothers
|

529 families with full questionnaires

|

1182 children

SOYER-GOBILLARD & coll Gynecol Endocrinol 2016, 32,25-29



Une exposition foetale au DES est liée a des troubles

psychiatrigues chez I'adolescent et I'adulte
Cohorte francaise de 1002 enfants exposes in utero

Prevalence des troubles psychologiques/psychiatriques

DES exposes Apres\PES Avant DES Population Gén.
(n=740-20) (h=262) (n=180)

Troubles comport. (109) 15% (1) 0,4% 0% 3%
Troubles alim. 81) 11% 2) 0,8% 0% 1,6%
Schizophrénie (165) 23% 6) 2,3% 0% 1%
Dépression (248) 34% 9) 3,4% 0% 6,3%
Suicide

tentative (612) 85% (30) 12% 0% 0,3%

déces (32) 4% 1) 0,4% 0% 0,02%

SOYER-GOBILLARD & coll Gynecol Endocrinol 2016, 32,25-29



L'age de la démence est fonction de I'age de la
menopause chez les femmes ayant une trisomie 21
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SCHUPF N. et coll, Ann Neurol 2003, 54 : 433-438



Un age précoce de ménopause est associé a une
augmentation de risque de MA et de mortalite
chez les femmes atteintes de trisomie 21

Etude prospective de 85 femmes age moyen 51 ans (45:67), suivies 4,3 ans ans

» Apres la cinquantaine exces d’homme dans la population trisomique (3/2)

» T21 - age de la ménopause 46-48 ans
- age moyen du début de.la MA, 8 ans apres le debut de la ménopause

» Un age précoce de ménppause est associé a

- une 1 du risque de MA HR 1,82 (1.31-2.52) p<0,001
Ménopause <45 ans MA 52,5 ans
=2 45 ans MA 59,3 ans p=0,02

- une 1t du risque de deces HR 2,05 (1,33-3,16) p<0,01

COPPUS & coll J of Alzeimer Didease 2010, 19, 545-550



__________________________________________________________________
Une ovariectomie bilatérale avant la meénopause
augmente la mortalité par maladies neuro-psychiatriques

Recrutement de toutes les femmes ayant eu une ovariectomie bilatérale avant la
méenopause (indication cancer exclu) de 1950 a 1987 et résidant dans la region d’Olmsted.
1091 ovariectomies bilatérales, 2383 témoins. Suivi longitudinal sur 29,2 ans.

Qvariectomie bilatérale avant 45 ans
Mortalité par maladies neuro-psychiatriques

HR 5,24 (2,02-13,6) p<0,001
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Survival (%)
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SLA, SEP, parkinson, démences
dépression, anxiété, suicide...

— Bilateral cophorectomy

—— Referent

RIVERA & coll Neuroepidemiology 2009 , 33, 32-40




o
Une ovariectomie avant la ménopause augmente

le risque de déclin cognitif ou de démence
Mayo Clinic Cohort Study of Oophorectomy and Aging

1489 femmes avec ovariectomies vs1472 témoins. Suivi longitudinal sur 29,2 ans

Age HR Aj. déclin ¢egn itif ou démence
<38 ans 2,89 (1/9-4,5) p<0,0001
38-45 ans 1,54/(1,1-2,2) 0<0,02
<45 ans 1,22 (0,9-1,7)

Estrogenothérapie

Jusqu’a 50 ans 0,79 (0,3-2,5)
Arrétée avant 50 ans 1,89 (2,3-1,8) p<0,002

ROCCA & coll, Neurology 2007, 69 : 1074-1083



Incidence de la démence en fonction du sexe :
PAQUID 1987-1995

Incidence (pour 100 personne-années)
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WHIMS le risque de Démence &%
la seule étude randomisée vs placebo évaluant
I'effet du THM sur le risque de démence
ECE +MPA 4352 femmes suyjvies 4 ans
ECE seul 2947 femmes suivies 5 ans

Démence (probable)
ECE4+MPA RR =2,1 (1,2-3,5)
ECGEseul RR=1,5(0,8-2,7)

Déclin Cognitif Léger
ECE + MPA HR =1,1(0,7-1,6)
ECE seul HR =1,3 (0,9-1,9)

AVC ischémique HR =1,4 (1,1-1,9)

SHUMAKER & coll JAMA, 2003 et 2004



Prevention de la MA par le THM dans les études
observationelles : une fenétre d’'intervention

dans les 5 ans
de ménopause

THM: initiation basée sur ¢\

la proximité de la ménopause

Cache County Study S T—

THM: initiation basée sur la
cinquantaine ou un age tardif
Kaiser Permenante
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Le Syndrome Vasomoteur deda Méenopause,
une « souffrance » paur le cerveau ...

et...

un « strarter » pour la maladie d’Alzheimer ?




Le risque de la maladie d’Alzheimer (MA) varie
selon le sexe: influence de la transition ménopausique

Evaluation de 42 femmes agées de 40 a 60 ans, en bonne santé et

cognitivement normales appariées a 18 hommes agés de 40 a 60 ans
15 periM (PMA) asymptomatiques, 13 periM symptematiques (PMS), 14 postM (PM)
IRM volumeétrique, 18FDG-PET, PIB-PET scan

s Comparativement aux PMAet-aux sujets masculins (contr. age)
PMS et PM ont un endophénotype Alzheimer-like

hypometabadlisme 0<0,001

1 depot) BAmyloides 0<0,001

| subst. grise et blanche 0<0,001
* Gradient d’'effet : PMA>>PMS>PM

MOSCONI & coll Neurology 2017, 89, 1382-1390



Le risque de la maladie d’Alzheimer (MA) varie selon
le sexe: influence de la transition menopausique
Metabolisme du glucose [18 FDG-PET]

PMA PMS

cingulum/precuneus post., cortex pariétal et temporal

MOSCONI & coll Neurology 2017, 89, 1382-1390




Le risque de la maladie d’Alzheimer (MA) varie selon

le sexe: influence de la transition menopausique
Dépéts BA  [PIB-PET]

PMA PMS PM

A A
| :;a " -; ""
' A 1

B =7 S
A7 &3

\

PiB est le marqueur
le plus sensible (89%)
PMSvs PMA RR 12 p<0,001
MOSCONI & coll Neurology 2017, 89, 1382-1390




Le risque de la maladie d’Alzheimer (MA) varie selon
le sexe: influence de la transition menopausique

Comparaisons femmes/hommes
Metabolisme du glucose

PMS et PM ont une

| du métabolisme du Glu.

vs homme p<0,001

CNT  PERI MENO Men
Women

MOSCONI & coll Neurology 2017, 89, 1382-1390



Le risque de la maladie d’Alzheimer (MA) varie selon
le sexe: influence de la transition menopausique

« La diminution du métabolismes du Glucose
observée en periménoepause chez les femmes
ayant un SVM induit un hypo métabolisme avec

t des dépots de proteine BA qui 1 le risque

de maladie d’Alzheimer ultérieur »

MOSCONI & coll Neurology 2017, 89, 1382-1390



How would we combat menopause as an nmsw

Alzheimer's risk factor?
Expert Review of Neurotherapeutics 2018, 18, 689-691

Lisa Mosconi & Roberta Diaz Brinton

1. La ménopause: un traumatisme bioénergeétique ceréebral (1 COX mitochondries)

2. Les modifications des taux d’EG durant la transition ménopausique sont impliquée
dans la vulnérabilité a la MA a unage avancé

3. Augmentation progressive-d'un endophénotype Alzheimer, chez les femmes
passant de la peri-méngpause a la ménopause.

4. Les effets sur le cerveau de I'age ovarien 'emporte sur age chronologique:

initiation de la phase prodromique de la MA 15 a 20 ans
avant 'emergence possible de symptdmes cliniques



How would we combat menopause as an nmsw

Alzheimer's risk factor?
Expert Review of Neurotherapeutics 2018, 18, 689-691

Lisa Mosconi & Roberta Diaz Brinton

5. La fenétre d’intervention chez la femme débute a la quarantaine

Intervenir au moment de I'endophénotype, Alzheimer-like: ralentir ou reverser
la progression de la MA

6. Resultats encourageants pouk.des etudes futures sur I'efficacité possibles des EG
pour restaurer les capaeité bioénergetiques cérébrales
Urgence a mener des recherches sur un tt. hormonal en début de ménopause
E2, voie d’administration, séquences, phytoSERM, E4, progestérone, progestatifs

7. Les facteurs de risque modifiables +++



Le débit sanguin cerebral est diminué chez les
femmes récemment ménopausées présentant des

bouffées de chaleur (étude pilote)
femmes de 42 a 52 ans (n=12) etude au SPECT*

avant estrogene \aprés 6 mois d’estrogéne

_ o Greene RA. Int J Fertil. 2000;45:253-7.
*SPECT = Single-photon emission computed tomography.




En ménopause la presence de bouffees de chaleur
s’accompagne d’ un stress oxydatif qu'un THS peut reverser

Etude prospective de 4 mois, TTS 50 + MPA 5 mg/j, 12j/mois

Présence de bouffées (n=29) vs sans bouffées (n=20)

anti-oxydants totaux -21 % p <0,01
lipoperoxydes + 6,5 % p <0,01
radicaux sulfhydryl -27.5% p <0,01

Un THM chez celles qui ont des bouffées de chaleur

efface completement la différence entre les 2 groupes
(nombrede BF 11,2/ - 1,4/ E, 51 - 228 pmol/L)

M.LEAL et coll, Obstet Gynecol, 2000, 95, 804-809
O



En début de menopause I'E,17 transdermique

ralentit le dépot de protéine Amyloide intracérébral
étude KEEPS (randomisée, 48 mois avec E2td, ECE, placebo)

OR Protéine Amyloide QQ‘WiB)

ECE vs Placebo -

E217f3 vs Placebo-

E217B vs ECE

Groupe Total
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OR 0,31 (0,11-0,83)

0.1

KANTARCI & coll J of Alz Disease 2016, 53, 547-556



o
Le THM a-t-1l un effet sur la cognition

et la structure cérebrale ?
Evaluation 3 ans aprés l'arrét du THM dans I'étude KEEPS

Etude ancillaire & la Mayo Clinic, 75 femmes, IRM 0, 18, 36, 48, 84 mois et tests cognitifs

Cognition globale Volume cérebral total

OCEE
—a— tE2

—&— Placebo

KANTARCI & coll Neurology 2018, 90, e1404-e1412
O



Le THM a-t-1l un effet sur la cognition
et la structure cérébrale ?
Evaluation 3 ans apreés I'arrét du THM dans I'étude KEEPS

Etude ancillaire a la Mayo Clinic 75 femmes IRM 0, 18,i36, 48, 84 mois et tests cognitifs
PET 1CPiB a 84 mois

Moindre diminution annuelle du volume
du gyrus frontal sup. et moyen avec E2 td vs placebo (p=0,04)

Adaptation a la vie sociale:
Attention, planification d’activite,
meéemoire de travalil
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KANTARCI & coll Neurology 2018, 90, e1404-e1412



o
Le THM a-t-1l un effet sur la cognition

et la structure cérebrale ?
Evaluation 3 ans aprés l'arrét du THM dans I'étude KEEPS

Etude ancillaire & la Mayo Clinic 75 femmes IRM 0, 18, 36, 48, 84 mois et tests cognitifs
PET 'CPIiB a 84 mois

La moindre diminution annuelle.@e volume
du gyrus frontal sup. et mayen avec E
est corrélée a de plus faibles dépots.de protéine BA (p=0,02)

0AFPOE e4-negative

® APOE e4-positive

-0.006 -0.004 -0.002 0.000 -0.008 -0.004 0.000

Superior and middle frontal cortex Superior and middle frontal cortex
log Jacobian values log Jacobian values

KANTARCI & coll Neurology 2018, 90, e1404-e1412
O



Arréter la maladie d’Alzheimer...
avant qu’elle ne commence

Primary

prevention trials Secondary prevention trials Symptomatic trials

Maximum I

Mode de vie
TT des pathologies
THM ?
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Normal — = ;
-25 years -15 years Mild dementia Severe dementia

Time from when symptoms first develop

McDADE & coll Nature 2017, 547, 153-155




Incidence de la démence en fonction du sexe :

Incidence (pour 100 personne-années)

0,09
0,08 -
0,07 -
0,06 -
0,05 -
0,04 -
0,03 -
0,02 -
0,01 -

PAQUID 1987-1995

RoOle de la carence
en Estrogene

{
et du SVM_ ?~




Conclusions

1. Estrogenes et Progesterone sont indispensables
au fonctionnement du SNC

2. Dans les situations ou le cerveau est'en souffrance :
grande prématurité, épilepsie, trisomie 21,
menopause precoce, syndreme vasomoteur...
le mangue hormonal se fait‘davantage ressentir et demasque
souvent une pathologie. Ces situations necessiteraient
une attention plus soutenue...

3. L'augmentation de l'incidence de la MA chez la femme
en post ménopause ne suscite pas suffisamment d’intérét...
Les recherches sur une préevention hormonale sont au
méme point que le THM...
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