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Steroides ovariens

et systeme vasculaire:
réle dans la prolifération
vasculaire et implication
en pathologie veineuse

Les stéroides ovariens sont actifs sur le systeme vasculaire
et jouent ainsi un role physiopathologique essentiel dans
plusieurs phénomenes: controle de la vasculogenese au
cours du cycle menstruel et de la grossesse ; inhibition de
la prolifération des cellules musculaires lisses de la paroi
artérielle en dehors du tractus génital, expliquant proba-
blement I’effet protecteur des cestrogenes sur le dévelop-
pement de ’athérosclérose ; participation aux mécanismes
de l’insuffisance veineuse et, enfin, modification de
I’hémostase. Le risque thrombo-embolique lié¢ a la contra-
ception orale par les cestro-progestatifs est globalement
faible, mais est aggravé par plusieurs facteurs de risque

associés: facteur V Leiden, tabagisme, varices..., etc.

es hormones stéroides de

I’ovaire, oestrogénes et pro-

gestérone, sont impliquées

dans la physiologie et la phy-

siopathologie circulatoire, au
niveau de différents territoires vascu-
laires. Leurs effets vasculaires s’exer-
cent a deux niveaux différents:
modulation de I’hémostase et inter-
action avec la paroi vasculaire. L’effet
direct des stéroides ovariens s’exerce
principalement par l'intermédiaire
de récepteurs spécifiques présents
dans les cellules vasculaires parié-
tales, artérielles et veineuses. La
paroi vasculaire apparait comme un
véritable organe cible des cestro-
geénes, et dans certains cas, de la pro-
gestérone.

L’analyse des travaux consacrés aux
effets des cestrogenes et de la proges-
térone sur I’appareil circulatoire met
en avant des modifications de la réac-
tivité vasculaire (vasomotricité) et des
changements structuraux des vais-
seaux sanguins qui participent au
modelage vasculaire, que celui-ci soit
de nature physiologique ou physiopa-
thologique. Ces hormones peuvent
ainsi étre impliquées dans la prolifé-
ration des cellules musculaires lisses
vasculaires, principal effecteur du
remodelage fonctionnel et structural
des vaisseaux; elles peuvent égale-
ment, dans certains cas, étre impli-
quées dans la prolifération des cel-
lules endothéliales et participer au
processus d’angiogenese. Les effets
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des cestrogenes sur la réactivité vascu-
laire ont précédemment fait I’objet
de revues ([1] et mini-synthese, p. 881
de ce numéro).

Dans un premier temps, nous ferons
le point des connaissances sur
I'implication des hormones ova-
riennes dans la prolifération vascu-
laire. Nous envisagerons dans un
deuxieéme temps l'implication des
stéroides ovariens en physiologie et
en physiopathologie veineuse.

(Estrogeénes,
progestérone
et prolifération vasculaire

D’une facon générale, I'cestradiol
(17B-cestradiol) et les progestatifs
peuvent étre impliqués dans la proli-
fération cellulaire et I'augmentation
de synthese protéique. L’action proli-
férative des cestrogeénes sur le tractus
génital et la glande mammaire, in
vivo et in vitro, est la mieux établie.
L’cestradiol stimule, en particulier, la
croissance des cellules épithéliales
mammaires et utérines selon un effet
dépendant de la dose. Cette action
proliférative est relayée par la syn-
thése de facteurs de croissance
(EGF: epithelial growth factor, 1GF:
insulin-like growth factor, PDGF : platelet
derived growth factor ...) qui agissent de
maniére autocrine ou paracrine. A
I'inverse, de facon plus rare, I'addi-
tion d’cestradiol peut inhiber la
croissance cellulaire (cellules de
neuroblastome, par exemple). La
progestérone module D'activité proli-
férative de I'cestradiol dans le sein et
I’endomeétre, et elle est essentielle
pour I'implantation du blastocyste et
le maintien de la gestation. Ces hor-
mones stéroides agissent en
«activant » un récepteur nucléaire ce
qui implique un changement de
conformation du récepteur et une
augmentation d’affinité des com-
plexes hormones-récepteurs pour des
séquences spécifiques de I'ADN, les
HRE (hormone responsive elements); les
complexes hormones-récepteurs sti-
mulent la transcription de certains
genes dépendants des hormones.

Les données relatives aux effets de
I’cestradiol et de la progestérone sur
la prolifération des cellules vascu-
laires (cellules musculaires lisses et
cellules endothéliales) sont encore
trés peu nombreuses ; nous tenterons
de les analyser dans cet article en dis-

tinguant, d’une part, les organes de
la reproduction, et d’autre part, le
systéme vasculaire en général.

Stimulation

de la vasculogenése
physiologique

dans le tractus génital

Les hormones stéroides de 1’ovaire,
cestradiol et progestérone controlent
la prolifération et la différenciation
endométriale au cours du cycle
menstruel et préparent le tissu pour
I'implantation et le développement
de I’embryon. La croissance rapide
de I’endomeétre pour préparer
I'implantation nécessite un modelage
vasculaire dynamique. Les hormones
ovariennes sont également respon-
sables des modifications vasculaires
observées pendant le cyle menstruel
et la grossesse, qu’il s’agisse de modi-
fications morphologiques des arteres
utérines et des artérioles au sein du
tissu-cible, ou de variations du débit
sanguin utérin.

Au cours de la grossesse, les arteres
utérines augmentent de taille sous
I'influence de 1’cestradiol et de la
progestérone pour s’adapter a la
croissance du foetus. Ces deux hor-
mones exercent un effet vasodilata-
teur sur 1’artére utérine, ’effet étant
maximum en phase lutéale. Elles
interviennent également dans la
croissance de ce tissu, en impliquant
un processus de prolifération des cel-
lules musculaires lisses. Les récep-
teurs des stéroides ovariens, présents
dans ces artéres [2], interviennent
probablement dans ces processus,
mais les mécanismes en jeu ne sont
pas connus.

Au sein de I'utérus, la sensibilité des
artéres/artérioles aux stéroides ova-
riens est hétérogene et reflete la
complexité de la vascularisation uté-
rine (figure 1) [3]. Dans I’endometre
basal, la morphologie des artérioles
basales issues des arteres radiées du
myometre ne se modifie pas au cours
du cycle menstruel. Seules les arteres
spiralées de 'endomeétre subissent de
nombreuses modifications sous
I’action des hormones: peu abon-
dantes en phase follicullaire (impré-
gnation cestrogénique), elles se déve-
loppent de facon importante
pendant la phase sécrétoire (impré-
gnation cestro-progestative) ; l'arrét
de la sécrétion de progestérone a la

831



Lumiére utérine

I‘épithelium

li""“.\ A
I N O
‘ :?!@':"

)

ST ) :
DA
Lacunes’q

Capillaires

Glande

utérine

0

Endomeétre

Artéere radiée

Myometre

8§

>

<«— Endométre basal —»<«———— Endomeétre fonctionne| —

>

o B &
Z

: . -

é Artére : g =

(.7 spiralée " 2 -

e \i‘ / ’ ¢ Y

- ot :‘ ?

o <

o~ e

Artére arquée c

o T o

Figure 1. Endomeétre: vascularisation (d’aprés Ferenczy [3]) et présence de récepteur dans les artérioles spiralées.
A. Vascularisation. A la jonction de I'endométre et du myométre, les portions terminales (dénommées artéres
basales) des artéres radiées donnent naissance a deux types d’artérioles: (1) des branches collatérales courtes (arté-
rioles basales) se ramifiant en un réseau de capillaires, responsables de la vascularisation de la couche basale de
I'endometre; leur structure est de type musculaire et pourvue d’un réseau élastique bien structuré,; (2) une branche
tortueuse et longue (artére spiralée), qui se dirige vers la couche superficielle de I'’endometre (endométre fonction-
nel). Ces artérioles spiralées sont dépourvues de charpente élastique et sont constituées par une couche de cellules
endothéliales entourées par une ou plusieurs couches concentriques de cellules musculaires en forme de croissant.
B-C. Présence de récepteur des cestrogenes (A) et de la progestérone (B) dans les artéres spiralées de I'endometre
en phase lutéale; M: média. Coupe de biopsie d’endométre congelée et fixée dans le mélange paraformaldéhyde-
acide picrique (PAF). Détection effectuée par immunoperoxydase indirecte a I'aide d’anticorps monoclonaux anti-RE

et anti-RP (LI 417) [4]. x 400.

fin du cycle menstruel provoque leur
vasoconstriction conduisant a I'isché-
mie du tissu, et a I'activation de cer-
taines métalloprotéases; c’est
I’ensemble de ces processus, encore
trés mal compris a I’heure actuelle,
qui est a I’origine de la menstruation.
Nous avons montré en 1988 la pré-
sence des récepteurs des aestrogenes et
de la progestérone dans les cellules
musculaires lisses (média) des arteres
utérines de I’endomeétre et du myo-
metre (figure 1) [4, 5]. Chez la femme,
ssmmm—— ces récepteurs sont présents dans les
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arteres spiralées de 'endometre fonc-
tionnel, c’est-a-dire en phase lutéale et
pendant la gestation. La régulation de
la concentration des récepteurs arté-
riels dans I’endomeétre a été étudiée
chez la lapine et elle dépend de I'état
hormonal [4]; l’administration
d’eestradiol a dose modérée augmente
leurs concentrations, mais 1’obtention
d’'une induction maximale du récep-
teur de la progestérone dans les arteres
utérines nécessite des doses d’oestra-
diol plus importantes que pour les
autres types cellulaires (épithélial et

stromal) de 'endometre. Le dévelop-
pement des arteres spiralées en phase
lutéale et I’épaississement de leur paroi
et de celle des arteres utérines pendant
la gestation sont probablement réglés
en grande partie par les stéroides,
selon des mécanismes encore mal
connus. Quels sont les roles respectifs
des cestrogenes et de la progestérone
dans ces processus? S’agitil d’'un effet
direct sur les cellules vasculaires, ou a
défaut, d’'un effet indirect de 1’hor-
mone passant par des cellules de
I'endometre (effet paracrine) ?
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Stéroides ovariens
et prolifération
des cellules endothéliales

Dans I'organisme adulte, la vitesse de
renouvellement des cellules endothé-
liales est tres faible et 'angiogenése est
généralement un processus tres lent.
Le systtme génital femelle constitue
une exception, car le développement
d’une vascularisation supplémentaire
est constamment imposé par 1’évolu-
tion cyclique de structures transitoires
et la réparation cyclique des structures
endommagées. Ainsi, ’angiogenese
programmée concerne la néovascula-
risation des follicules ovariens et du
corps jaune, 'angiogenése au niveau
des sites d’implantation dans I’endo-
metre, et le développement des capil-
laires endommagés de I'endometre a
la fin du cycle. Quelle est la relation
entre I'angiogenese, dont la dépen-
dance vis-a-vis de facteurs de crois-
sance est largement démontrée (FGF:
Jibroblast growth factor; VEGF: vascular
endothelium growth factor; angiogénine ;
HGF: hepatocyte growth factor; 1L1:
interleukine 1; PD-ECGF: platelet-deri-
ved endothelial cell growth factor) [6], et
I’environnement hormonal dans cer-
tains tissus? Les études relatives a ce
sujet ne font que commencer.

Les stéroides ovariens modulent
I’expression des facteurs de crois-
sance FGF acide ou FGF basique dans
I’endometre qui stimulent la crois-
sance des cellules vasculaires in vitro
et I’angiogenése in vivo, mais leur
role dans la vascularisation de I’endo-
meétre n’est pas clairement établi.

Le VEGF (également appelé vasculo-
tropine ou facteur de perméabilité
vasculaire, VPF) est un facteur angio-
génique [7] qui stimule spécifique-
ment la prolifération des cellules
endothéliales in vivo et in vitro et aug-
mente la perméabilité vasculaire
environ 1000 fois plus que I’hista-
mine. Son action passe par I'intermé-
diaire de récepteurs spécifiques de
type tyrosine-kinase. Récemment, la
présence de ce facteur a été décrite
dans différents tissus soumis a
I’action des stéroides ovariens
(ovaire, utérus, placenta), I'expres-
sion de ce facteur étant souvent
reliée au fonctionnement cyclique de
ces tissus. Dans I’ovaire, I’expression
de VEGF semble liée a la fois a I'aug-
mentation de la perméabilité capil-
laire des vaisseaux de la theque dans

la premiere partie du cycle et a la vas-
cularisation du corps jaune apres
I'ovulation, le mécanisme précis de la
régulation n’étant pas encore élucidé
[8]. L’ARN messager de VEGF est
exprimé dans ’endomeétre ainsi que
dans le myomeétre humain. Dans
I’endometre, les variations de la
concentration de ce facteur au cours
du cycle ou au moment de I'implan-
tation de I'embryon [9, 10] sugge-
rent une régulation hormonale. La
régulation par les cestrogénes et la
progestérone dans les cellules endo-
métriales humaines en culture vient
d’étre récemment confirmée [11,
12], selon un mécanisme non encore
élucidé. Au cours de la grossesse,
VEGF est également présent dans le
placenta et les membranes foetales ou
son expression semble permettre
I’accroissement de perméabilité
capillaire nécessaire aux échanges
entre la mere et le foetus [13].
L’implication des stéroides ovariens in
vivo dans la prolifération des cellules
endothéliales n’a pas été rapportée
dans d’autres territoires vasculaires.
Cependant, I’cestradiol exerce un effet
direct sur 'angiogenése de cellules
endothéliales en culture primaire
issues du cordon ombilical, en favori-
sant I'attachement cellulaire, la migra-
tion, la prolifération et la différencia-
tion [14]. Plusieurs manifestations
pathologiques vasculaires associées a
une prolifération endothéliale, au
cours du lupus systémique érythéma-
theux, par exemple [15], suggerent
également que l'activité des cellules
endothéliales, et 'angiogenése en par-
ticulier, pourrait étre modulée par les
hormones stéroides sexuelles. A
I'inverse, d’autres stéroides, tels que
le 2-méthoxyoestradiol (métabolite
endogene de I’cestradiol) utilisé in
vitro [16] ou l'acétate de médroxy-
progestérone utilisé in vivo et in vitro
peuvent étre de puissants inhibiteurs
de I’angiogenese.

Inhibition cestrogénique
de la prolifération

des cellules musculaires
lisses dans d’autres
territoires vasculaires*

Les cellules musculaires lisses sont
présentes au sein de la paroi arté-

* Voir aussi la mini-synthése de J.F. Arnal et al.,
page 881 de ce numéro.
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rielle sous deux phénotypes: une
forme contractile et une forme sécré-
tante dont les activités cellulaires et
Pultrastructure sont différentes. Dans
I’athérosclérose, comme dans
d’autres affections vasculaires, les
processus de remodelage touchant la
paroi vasculaire peuvent impliquer
une composante de prolifération qui
inclut la migration et la prolifération
des cellules musculaires lisses (épais-
sissement d’'une «myointima» et de
la média). Des facteurs mécaniques
(étirement-pression) et neurohormo-
naux (molécules vasoconstrictrices,
telles que l'angiotensine ou I’endo-
théline) peuvent, indépendamment,
stimuler DI’hypertrophie et/ou
I’hyperplasie des cellules musculaires
lisses. Ces effets passent le plus sou-
vent par I’activation de la synthese de
protooncogenes et de facteurs de
croissance autocrines (PDGF, FGFb
ou TGFp).

L’analyse du role protecteur des
cestrogenes dans 1'athérosclérose pré-
sente un grand intérét si 'on consi-
dere le grand nombre de femmes
jeunes prenant des contraceptifs et de
femmes ménopausées prenant des
cestrogénes (traitement substitutif de
la ménopause). Cet effet protecteur
des cestrogenes, chez I’animal et dans
I’espece humaine, s’exerce par des
mécanismes impliquant non seule-
ment une modification du profil lipi-
dique mais également une diminution
de D'épaisseur et de la prolifération
intimale ; les études in vivo rapportant
ces observations sont nombreuses [17-
21]. In wvitro, I’cestradiol inhibe la pro-
lifération des cellules vasculaires lisses
de fragments d’artére coronaire de
porc [22], ainsi que la prolifération
des cellules musculaires lisses aor-
tiques isolées et cultivées en présence
d’'un sérum hyperlipémique [23] ou
du facteur de croissance PDGF [24].
Les mécanismes de I'effet antiprolifé-
ratif de l'cestradiol dans le tissu vas-
culaire ne sont pas encore élucidés.
A nouveau il conviendra de différen-
cier les signaux dans la cellule cible
de ceux impliqués dans les communi-
cations intercellulaires, comme dans
le cas de la régulation de la vasomo-
tricité : stimulation de la sécrétion
par 'endothélium de facteurs anti-
prolifératifs, ou effet direct de
I’cestradiol sur la cellule musculaire
lisse vasculaire ?

Des récepteurs des cestrogenes ont

été identifiés in situ et in vitro dans de
nombreux territoires vasculaires
(artéres coronaires et mammaires,
aorte, carotides et myocarde) [25-
27], le plus souvent au niveau des cel-
lules musculaires lisses (média), plus
rarement dans les cellules endothé-
liales ou leur présence est essentielle-
ment détectée in vitro [b, 25, 26, 28,
29]. Leur concentration est beau-
coup plus faible que dans d’autres
types cellulaires (tractus génital,
glande mammaire, hypophyse) ; de
facon inattendue, elle ne semble pas
varier selon le sexe et leur induction
sous l'effet des cestrogénes (comme
c’est le cas dans un tissu cible clas-
sique) n’a pas été clairement établie.
Les études in vitro mettent en évidence
que ces récepteurs sont fonctionnels,
suggérant que l'effet cestrogénique
inhibiteur sur la prolifération, ainsi
que ses effets sur la vasomotricité et la
synthése de matrice extracellulaire,
seraient relayés par I’activation de son
récepteur spécifique [29-31].
Cependant, les mécanismes précis
de l'inhibition de la prolifération
des cellules vasculaires dépendante
des oestrogeénes n’ont pas été décrits
a ce jour. Des études futures
devront préciser les roles respectifs
de I’endothélium et des cellules
musculaires, la nature précise des
cibles intra-cellulaires activées par la
liaison de l’cestradiol a son récep-
teur et impliquées dans la proliféra-
tion vasculaire : production de
monoxyde d’azote [32] et de prosta-
cyclines (?), modification de
concentration intracellulaire d’un
facteur impliqué dans l’activation
d’une voie commune a différents
facteurs mitogenes, tels certaines
oncoprotéines agissant directement
au niveau nucléaire ? Seule I'aug-
mentation de ’expression du proto-
oncogene c-Fos a été rapportée a ce
jour dans les cellules musculaires
lisses de I'aorte des 30 minutes apres
I’ajout d’cestradiol [33], ce qui
confirme son action directe sur cet
effet (présence d’un élément de
réponse aux cestrogeénes dans le
promoteur de c-Fos). Compte tenu
de la multiplicité des stimulus et des
facteurs impliqués dans la division
des cellules musculaires lisses,
I’cestradiol agit vraissemblablement
sur plusieurs cibles pour étre effi-
cace dans son effet inhibiteur de la
prolifération cellulaire.
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Effet des progestatifs
en pathologie
cardiovasculaire

L’étude de I'effet des progestatifs sur
I’athérosclérose a mis en lumiécre des
résultats contradictoires: I’étude de la
réactivité vasculaire des arteres coro-
naires athéromateuses de la guenon
ovariectomisée montre que I'ajout de
progestatifs (acétate de médroxypro-
gestérone) a des cestrogénes (oestro-
genes conjugués) diminue la vasodila-
tation dépendante de I’endothélium
[34]; a I'inverse, sur le méme modeéle
expérimental, I'association de proges-
térone aux oestrogeénes ne diminue
pas leffet protecteur de I'cestrogéne
sur l'athérosclérose des artéres coro-
naires [35]. Selon une étude épidé-
miologique récente [36], la préven-
tion des événements cardiovasculaires
par I'apport d’cestrogénes chez la
femme n’est pas modifiée par 'ajout
de progestatifs. Les études futures
devront prendre en considération le
choix du progestatif et son associa-
tion ou non a des cestrogenes.

Stéroides ovariens
et systeme veineux

Paroi veineuse

Au sein du systeme vasculaire, le sys-
téme veineux (qui représente 70 %
du volume sanguin total), constitue
une réserve de sang mobilisable et
présente certaines caractéristiques
essentielles. Dans un contexte de
basse pression intravasculaire et de
distensibilité importante de la paroi
veineuse, le role de la contraction
musculaire lisse est prédominant
pour assurer un maintien du volume
veineux. Par ailleurs, le systéme vei-
neux est l’objet de variations
majeures (pression, volume, débit)
liées a I'orthostatisme.

Bien qu’ayant une origine embryolo-
gique commune avec I’artere, la veine
présente une paroi plus mince, une
média moins riche en fibres muscu-
laires lisses, plus dense en collagéne
(type 1 et III), et un tissu élastique
(en particulier les lames limitantes
d’élastine) plus discret. L’innervation
veineuse, responsable du tonus et de
la trophicité pariétale, est essentielle-
ment adrénergique et communique
de l'adventice (terminaisons sympa-
thiques) vers la média, libérant ainsi

les neuromédiateurs a proximité des
cellules musculaires lisses.

La sensibilité des veines aux hor-
mones sexuelles est généralement
considérée comme bien établie, en
raison des multiples manifestations
pathologiques de nature congestive
engendrées par ’hormonothérapie
sexuelle (contraception hormonale
en particulier) ; de méme, I'augmen-
tation des syndromes congestifs en
phase lutéale fait penser que le fonc-
tionnement veineux est sous la dépen-
dance d’une régulation hormonale.
Les manifestations veineuses de la
grossesse représentent pour leur part
une condition mixte dans laquelle un
effet mécanique (compression induite
par le feetus) vient surajouter ses effets
a I'inondation stéroidienne [37]. Les
stéroides ovariens modifient incontes-
tablement la vasomotricité veineuse,
mais leurs effets veineux ont été
moins bien analysés que leurs effets
artériels. Des récepteurs de la proges-
térone ont clairemement été mis en
évidence in vivo dans la paroi vei-
neuse, en particulier dans les veines
saphénes au niveau des cellules mus-
culaires lisses (média) (figure 2) [38,
39]. Il est a noter que leur concentra-
tion est faible et ne semble pas varier
selon le sexe. L’existence de récep-
teurs cestrogéniques est moins bien
établie que pour les récepteurs de la
progestérone [38, 39], ce qui suggere
que la progestérone pourrait jouer un
role fondamental dans le systeme vei-
neux, en particulier en favorisant la
stase veineuse. In vitro, les récepteurs
de I’cestradiol sont présents dans les
cellules musculaires lisses de veines
saphénes et dans les cellules endothé-
liales de veine ombilicale [14, 31].
L’cestradiol augmente l'attachement
de cellules endothéliales, issues de
veine ombilicale (HUVEC, human
umbilical vein endothelial cells), a des
protéines de la matrice extracellulaire
(en particulier la laminine et la fibro-
nectine) a travers une augmentation
de la synthése d’intégrines; il aug-
mente également I’adhérence de leu-
cocytes aux cellules endothéliales
HUVEC stimulées par le TNF, suggé-
rant ainsi une participation de I’cestra-
diol dans les interactions cellule-cel-
lule et cellule-matrice extracellulaire.
Les stéroides ovariens participent-ils &
la genese de I'insuffisance veineuse ou
a son évolution? L’insuffisance vei-
neuse, de la jambe lourde aux formes
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Figure 2. Présence de récepteur de la
progestérone dans les veines
saphénes humaines. A. Les récep-
teurs de la progestérone sont mis en
évidence par immunoperoxydase
indirecte sur coupe de tissu (biopsie)
congelé puis fixé au PAF. L'immuno-
marquage, nucléaire, est présent
essentiellement au niveau des cel-
lules musculaires lisses. M: média;
Adv: adventice,; EL (external lamina):
lame élastique externe,; |: intima.
B. Coloration histologique (x 250).

séveres avec ulcéres variqueux, est lar-
gement répandue dans la population
(30% a 35% dans une population
active en milieu urbain). Selon les

données de I'épidémiologie, I'insuffi-
sance veineuse est sans doute un pro-
cessus multifactoriel : augmentation de
la capacité veineuse, altération de la
paroi vasculaire avec altération des cel-
lules musculaires lisses, les faisant pas-
ser d'un phénotype contractile a un
phénotype prolifératif, altération de la
microcirculation, phénomene inflam-
matoire, altérations des contacts entre
cellules et matrice extracellulaire,
désordres au niveau de la coagulation
[40]. Le role de la grossesse est mani-
feste dans la survenue des varices
puisque celles-ci apparaissent dans 4 %
a 25% des cas dés la premiére gros-
sesse. Ce chiffre se multiplie par deux a
la deuxiéme grossesse, par trois ou
quatre au-dela et 20 % de ces patientes
vont garder une insuffisance veineuse
chronique définitive. Le changement
d’équilibre hormonal, avec en particu-
lier la prédominance du role de la pro-
gestérone, constitue sans doute un fac-
teur aggravant de cette affection
veineuse, en intervenant sur la relaxa-
tion et la distension des parois (comme
en témoigne l'augmentation du dia-
metre des crosses des saphénes au
cours de la grossesse), ainsi que sur la
perméabilité capillaire. Une action a
d’autres niveaux, en particulier dans la
synthése de la matrice extracellulaire
n’est pas exclue. Cependant, selon une
étude récente [38], la concentration
des récepteurs stéroidiens dans la
paroi de veine variqueuse ne semble
pas modifiée par rapport aux veines
non variqueuses ou a des varices pré-
sentant des niveaux différents d’altéra-
tion de la paroi.

Risque
thrombo-embolique

Les effets des stéroides ovariens sur le
systéme cardiovasculaire s’exercent éga-
lement au niveau du systtme d’hémo-
stase. La thrombose veineuse est favori-
sée par des altérations de la paroi
veineuse, par une stase du flux sanguin
et des modifications de I'hémostase.

Contraception orale

La survenue d’un accident thrombo-
embolique (artériel et veineux)
constitue le risque majeur de la
contraception orale. Depuis leur mise
sur le marché dans les années 1960,
on a rapporté une augmentation du
risque thrombo-embolique associé a

la prise d’oestro-progestatifs. La res-
ponsabilité de I'cestrogene éthinyloes-
tradiol a été démontrée pour des
doses élevées (entre 50 et 100 pg
d’éthinyleestradiol), et la diminution
de la dose utilisée a contribué a
réduire le risque de thrombose arté-
rielle. Quant aux études sur le risque
de thrombose veineuse, leur interpré-
tation a longtemps été difficile car
elles ont été menées chez des femmes
traitées avec de fortes doses d’éthi-
nyleestradiol, des progestatifs puis-
sants, sur un faible nombre de
femmes ou sans exclure des facteurs
de risque connus comme I’alitement
prolongé et la chirurgie. Récemment,
plusieurs études, indépendantes et
multicentriques, se sont attachées a
étudier, d’une part, le risque de
thrombose veineuse liée a la prise
d’cestro-progestatifs et, d’autre part,
la variation potentielle de ce risque
en fonction du progestatif utilisé [41-
43]. Les résultats suggerent que l'uti-
lisation d’cestro-progestatifs augmen-
terait le risque de thrombose
veineuse par 3,2 dans les pays en voie
de développement et par 4,2 en
Europe. Les facteurs de risque sur-
ajoutés sont: une insuffisance vei-
neuse, une surcharge pondérale, des
antécédents d’hypertension artérielle
gravidique chez les femmes euro-
péennes, des antécédents de rhuma-
tisme articulaire chez les femmes des
pays en voie de développement [41].
Curieusement, 'utilisation de proges-
tatifs de troisieme génération (pro-
gestatif de synthése) semble augmen-
ter le risque, en dépit de leurs effets
métaboliques moindres par rapport
aux progestatifs précédemment utili-
sés [41]. En fait, chez les femmes uti-
lisant une contraception associant
une faible dose d’cestrogene (35pug
d’éthinyleestradiol) et des progestatifs
de troisi¢cme génération, le risque
varie selon la nature du progestatif de
synthése par rapport a des témoins
sans cestro-progestatifs [42] ; en parti-
culier, le risque lié a la prise de gesto-
déne et de désogestrel est environ
deux fois supérieur a celui lié a la
prise de lévonorgestrel. D’autres
études sont nécessaires pour préciser
ces données. Il apparait, néammoins,
que si le risque de thrombose vei-
neuse est augmenté sous pilule cestro-
progestative, il reste faible.

Des études in vitro ont tenté de définir
I'impact des ocestro-progestatifs sur

m/s n°6, vol. 13, juin-juillet 97



I'hémostase. Des modifications de la
coagulation (augmentation du fibrino-
geéne et des facteurs II (prothrom-
bine), VII (proconvertine), X (facteur
Stuart) et VIII; diminution de l'anti-
thrombine III et de la protéine S ainsi
que de la fibrinolyse (augmentation
du plasminogene et du tPA (activateur
tissulaire du plasminogeéne), diminu-
tion du PAI (inhibiteur de I’activateur
du plasminogeéne)) ont été rappor-
tées, entrainant un déséquilibre entre
la formation de fibrine et sa dissolu-
tion. En outre, une mutation ponc-
tuelle du gene du facteur V (cofacteur
de la protéine C) a été retrouvée chez
20% des patientes ayant des antécé-
dents de thrombose veineuse, alors
qu'elle serait de 5% dans la popula-
tion générale (m/s n°2, vol. 10, p. 231).
Une telle mutation (facteur V Leiden)
empéche I'inhibition du facteur V par
la protéine C activée. Le facteur V per-
siste alors dans la circulation, indui-
sant un état d’hypercoagulabilité. Le
risque associé a l'utilisation de déso-
gestrel semble potentialisé par I'exis-
tence d’'une mutation sur le facteur V
(risque multiplié par 50 chez les
femmes hétérozygotes pour le facteur
V Leiden et prenant du désogestrol
par rapport aux a des femmes sans
mutation et ne prenant pas d’oestro-
progestatifs).

En conclusion, méme si le risque de
thrombose veineuse sous contraception
orale est rare, il est indispensable de
limiter I'utilisation d’cestro-progestatifs
chez les femmes a risque (surcharge
pondérale, tabagisme, antécédents
d’hypertension artérielle gravidique,
insuffisance veineuse, antécédent de
thrombose veineuse et d’accident vas-
culaire cérébral). Néanmoins, l'intérét
de la pilule cestroprogestative comme
contraception fiable et réversible reste
indéniable pour des millions de
femmes dans le monde [43].

Traitement substitutif
de la ménopause

La ménopause naturelle n’induit pas
de troubles de I’hémostase pouvant
favoriser la survenue de thrombose vei-
neuse. L’hormonothérapie substitutive
de la ménopause, de plus en plus utili-
sée pour pallier les effets de la carence
hormonale sur I'os et les risques d’acci-
dents cardiovasculaires, n’a fait que
tres récemment 1'objet de données
relatives au risque veineux [44, 45].
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Dans ces deux études épidémiolo-
giques, le risque relatif de présenter un
accident thrombo-embolique est multi-
plié par un facteur 3,5 (intervalle de
confiance a 95%: 1,6-7,0), ce risque
diminuant cependant avec la dose
d’oestrogene utilisée et avec le temps.
En conclusion, les données sont
encore peu nombreuses pour autoriser
sans réticence le traitement hormonal
de la ménopause en cas d’antécédents
de maladie thrombo-embolique.

I Conclusion

Des arguments de plus en plus nom-
breux appuient I'implication des hor-
mones ovariennes dans la proliféra-
tion des cellules endothéliales et des
cellules musculaires lisses vasculaires
et, plus généralement, dans les proces-
sus de remodelage vasculaire, artériel
et veineux. De fait, I’étude des rela-
tions entre cestro-progestatifs et patho-
logie cardiovasculaire fait apparaitre
un effet bénéfique sur certains aspects
(athérome) mais également des effets
néfastes possibles dans d’autres
domaines de cette méme pathologie
(varices, risque thrombo-embolique).
En particulier, les oestroprogestatifs de
la contraception restent contre-indi-
qués en cas d’antécédent de maladie
thrombo-embolique. Les perspectives
thérapeutiques passent notamment
par le développement des recherches
in vitro sur 'effet des stéroides sur les
différents types cellulaires d’artére ou
de veine, associé a des études histolo-
giques, biochimiques et pharmacolo-
giques. Des travaux récents ont permis
de détecter la présence des récepteurs
vasculaires des stéroides ovariens, et
de les localiser dans les parois arté-
rielle et veineuse grace a I'utilisation
d’anticorps monoclonaux antirécep-
teurs et de sondes spécifiques des
ADNc. L’étude des geénes activés ou
réprimés par ces hormones dans le
tissu vasculaire ne fait que commen-
cer; elle ouvre un champ nouveau
pour l'analyse fine des mécanismes
impliqués dans les modifications vas-
culaires ayant une composante hormo-
nale, qu’il s’agisse d’effets génomiques
ou d’effets a plus court terme modi-
fiant la physiologie membranaire (flux
ioniques, par exemple). Comprendre
ces mécanismes sera également inté-
ressant pour préciser les cibles suscep-
tibles d’étre modulées par des agents
pharmacologiques ®

Summary

Role of ovarian hormones
on vascular proliferation
in venous pathology

Ovarian steroids play an essential
pathophysiological role on the vas-
cular system. They are involved in
multiple phenomena, controling
vasculogenesis in menstrual cycle
and pregnancy, inhibiting the proli-
feration of smooth muscle cells in
the arterial wall (apart from the
genital tract), explaining thus the
protective role of estrogens against
atherosclerosis, participating in the
venous insufficiency mechanisms,
modifying hemostasis. Thrombo-
embolic risk of oral contraception
is globally slight but is heightened
by several associated risk-factors,
such as thrombotic factor V Leiden,
tobacco smoking, varices..., etc.
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