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Traitement des troubles vasomoteurs
de la ménopause sans estrogenes

La physiopathologie des bouffées de chaleur est encore incomplétement connue. L'évalua-
tion de la prise en charge est impactée par le manque de critéres objectifs d’évaluation et par I’'am-
pleur de I'effet placebo. Le traitement le plus efficace repose sur les estrogenes.

De nombreuses options non médicamenteuses sont disponibles. Les phytoestrogénes n’ont pas
d’activité démontrée sur les bouffées de chaleur importantes. Des options pharmacologiques hors
AMM bien évaluées peuvent étre proposées : inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, analogues

GABAergiques et clonidine.

Les pistes d’avenir incluent difféerents modulateurs du réseau de neurones hypothalamiques KNDy

exprimant kisspeptine (Kiss1), neurokinine B (NKB) et dynorphine.
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bouffées de chaleur et sudations

nocturnes affectent 50 2 75 % des
patientes pour une durée moyenne de
4 ans et vont persister chez 15 % d’entre
elles pendant une vingtaine d’années [1].
Les mécanismes physiopathologiques ne
sont pas encore clairement élucidés. Ils
incluent la chute des estrogénes et/ou
des stéroides sexuels et une rupture de
I’équilibre hypothalamique de divers
neurotransmetteurs tels que la noradré-
naline ou la sérotonine [2]. Laréduction
de ’amplitude de la “zone de neutra-
lité thermique” serait liée & des modi-
fications du tonus alpha-adrénergique
central, alors que le role de I’élévation
des gonadotrophines semble désormais
moins vraisemblable [2].

I es troubles vasomoteurs incluant

Les anomalies du tonus opioide sont éga-
lement suspectées dans la physiopatho-
logie des bouffées de chaleur et sources
de développement thérapeutique [3].
Ces anomalies seraient a 1’origine du
déreglement du point d’équilibre ther-
mique, avec une tres discrete augmen-
tation de la température centrale et du
rythme cardiaque durant la bouffée de
chaleur et de la vasodilatation [2].

Enfin, ces dysfonctionnements pourraient
entrainer la dérégulation de I’activité des
neurones KNDy situés a proximité des
neurones & GnRH dans ’hypothalamus
etimpliqués dans la modulation de leur
fonctionnement pulsatile par les estro-
genes. Ces neurones expriment la kiss-
peptine (Kiss1), la neurokinine B et la
dynorphine, quirégulentla pulsatilité de
la GnRH et de la LH [3, 4]. L'expression
de la dynorphine est réprimée par les
opioides (viaunrécepteur kappa opioide
présent sur les neurones a dynorphine).
Chez les femmes ménopausées, ’activité
des neurones NKDy est globalement aug-
mentée [3,4] et contribueraital’élévation
de la température corporelle [5].

L’évaluation des traitements des bouf-
fées de chaleur [2] est rendue difficile
par la compliance a la tenue des carnets
de suivi et le biais de mémoire, notam-
ment concernant les bouffées de cha-
leur nocturnes. Des outils de mesure
de la vasodilatation cutanée (capteur
de conductance cutanée) ont été déve-
loppés, initialement contraignants et
actuellement miniaturisés et mieux
acceptés [6]. Enfin, un effet placebo
majeur est observé, atteignant plus de
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50 % dans les études basées sur 1’auto-
évaluation des bouffées de chaleur.

Le traitement le plus efficace des bouf-
fées de chaleur est la substitution estro-
génique [7]. En réponse aux alarmes
déclenchées par la publication des
grands essais randomisés (HERS, WHI),
dans la population générale mais surtout
dans la sous-population des femmes
ayant une contre-indication aux estro-
genes (cancer du sein, lupus sévere, AVC,
infarctus du myocarde, par exemple),
la question des traitements alternatifs
des symptomes vasomoteurs s’est donc
posée. Différentes options de prises en
charge non médicamenteuses, médica-
menteuses non hormonales et hormo-
nales non estrogéniques sont discutées.
Leurs places relatives sont en cours
d’évaluation dans une vaste analyse de
la littérature [8].

Préalablement, I’évaluation (clinique
essentiellement et paraclinique simple
et orientée sur les symptémes associés)
permet d’éliminer des causes colla-
térales (causales ou aggravantes) de
sudation ou de thermophobie [9, 10],
notamment les variations glycémiques
(hypo- ou hyperglycémies), ’hyperten-
sion artérielle et ’hyperthyroidie. Dans
ce dernier cadre, une attention particu-
liere doit étre portée a 1’équilibre thé-
rapeutique des patientes traitées pour
une hypothyroidie. Dans une étude
rétrospective menée au Centre de la
ménopause de Liege, la pratique sys-
tématique d’un bilan thyroidien chez
les femmes traitées par L-thyroxine a
montré un surdosage dans 25 % des cas
(Pr A. Pintiaux, données non publiées).
Plusrarement, des tumeurs neuroendo-
crines sontal’origine des sueurs [9, 10].

Différents éléments hygiéno-diététiques
et/ou comportementaux de prise en
charge peuvent ensuite étre discutés.

Certains aliments induisant des épi-
sodes de sudation peuvent également
étre identifiés par la patiente et évités:
boissons chaudes, piments, moutarde,
thé trés infusé, alcool (en particulier vins
blancs pétillants)... [11].

Pour augmenter le confort de vie, des
éléments simples tels que I’évitement
des lieux surchauffés, le port de plu-
sieurs vétements légers superposés que
I’on peut enlever plutét qu'un unique
vétement treés chaud peuvent étre sug-
gérés [11].

La relaxation et la méditation par la
pleine conscience [12, 13] sont éva-
luées depuis quelques années, de fagon
controlée pour les études récentes [12].
La tolérance des bouffées de chaleur est
améliorée sans quele nombre de celles-ci
ne soit diminué significativement.

L’acupuncture [14-16] bénéficie éga-
lement d’études randomisées avec des
résultats discordants. Chez des femmes
caucasiennes indemnes de cancer et
souffrant de bouffées de chaleur modé-
rées, ’acupuncture ne montre pas
d’efficacité [14]. Néanmoins, chez des
patients atteints de cancer de la prostate
ou du sein, ’analyse de 6 essais montre
une efficacité et une rémanence de
3mois [15].

La réduction pondérale pourrait contri-
buer a améliorer les bouffées de chaleur.
Le surpoids a été considéré comme
protecteur des bouffées de chaleur sur
I'idée empirique que les taux d’estradiol
étaient moins bas chez les femmes en
surpoids ou obgses, le site de production
d’estradiol par aromatisation des andro-
genes étant plus développé. Les données
montrent en réalité une tendance a des
bouffées de chaleur plus séveres, initia-
lement chez les femmes obeéses, puis un
effet protecteur plus tard dans la méno-
pause et enfin une corrélation entre IMC
et sévérité des bouffées de chaleur a été
montrée [17]. Une étude pilote randomi-
sant 40 femmes entre une prise en charge
comportementale pour réduire le poids

et’absence de prise en charge spécifique
amontré uneréduction significative des
bouffées de chaleur rapportées par les
patientes. Les autres méthodes d’évalua-
tion des bouffées de chaleurn’ont pas été
significativement modifiées [17].

Le sevrage tabagique est également
exploré pour la prise en charge des bouf-
fées de chaleur [18, 19]. Les femmes en
cours de transition ménopausique qui
cessent de fumer souffrent moins de
bouffées de chaleur que les fumeuses
mais, dans ces deux groupes, les bouffées
de chaleur sont plus marquées que chez
les femmes n’ayant jamais fumé.

La place de la phytothérapie, qui reste
contre-indiquée en cas de pathologie estro-
génodépendante telle que le cancer du
sein [20], a été évaluée dans une méta-ana-
lyse de la Cochrane Database [21]. Alors
que 'efficacité dans ce domaine des pré-
parations estrogéniques a été démontrée,
et ce méme a tres faible dose (estradiol
0,5 mg), ungrand flou entourait laréponse
effective de la “herbal medecine”. Des
effectifsrestreints de patientes, des prépa-
rations non reproductibles, des méthodes
d’analyse peurigoureuses ont contribué a
ce manque de lumiere.

En tout, 25 études randomisées concer-
nant des patientes symptomatiques et
d’une durée minimum de 4 semaines,
englobant 2 348 patientes, ont été analy-
sées. Ces études sont regroupées selon les
phytoestrogénes utilisés: 11 concernent
des aliments ou boissons a base de soja,
9 concernent des extraits de soja et 5 des
extraits de trefle rouge (red clover). Les
effets indésirables observés sont princi-
palement des troubles gastro-intestinaux
et des phénomenes de dégott face aux
aliments et boissons a base de soja. En
termes de réduction des plaintes vaso-
motrices, aucune efficacité n’est obser-
vée. L'actée a grappes (black cohosh) a
été évaluée dans 14 essais randomisés
chez des femmes atteintes de cancer du
sein [22]. Aucun effet d’atténuation des
symptdmes vasomoteurs n’a été constaté.
Plusrécemment, unerevue systématique



de lalittérature évaluant plus largement
I’effet de différents phytoestrogénes sur
les symptémes du climatére a retrouvé
un effet positif des dérivés du soja uni-
quement, administrés a fortes doses [23].

Prise en charge
médicamenteuse non
hormonale des bouffées
de chaleur

Différents traitements médicamen-
teux sont utilisables chez les femmes
présentant une contre- indication aux
traitements hormonaux non soulagées
par les mesures hygiéno-diététiques.
Certains ont une indication officielle
de traitement des bouffées de chaleur,
d’autres sont habituellement utilisés
dans d’autres indications et comportent
dansleurmode d’action une modulation
des neurotransmetteurs centraux.

>>> La B-alanine a une indication offi-
cielle dans le traitement des symptémes
vasomoteurs. Son efficacité est modérée
(tableau I), proche de celle du placebo.
Cette thérapeutique présente comme
seul effet indésirable décrit la survenue
de paresthésies des extrémités dans
50 % des cas, spontanément résolutives.
La B-alanine constitue une option pour
les femmes relativement peu génées,
mais son utilisation n’est pas recom-
mandée par la HAS en raison de son
absence de supériorité par rapport au
placebo. Cependant, l'utilisation de I’ef-
fet placebo est parfois tres utile.

Traitement Estrogénes

% de femmes

améliorées (L

(SSRI* ou analogues
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>>> Le véralipride, longtemps utilisé
dans cette indication également, a été
retiré en raison des syndromes parkin-
soniens irréversibles induits.

>>> La clonidine [1, 2, 20, 24] semble
dotée d’une efficacité supérieure au
placebo. En France, elle n’est disponible
qu’en comprimés sécables a 150 pgalors
qu’il existe en Belgique un dosage a 25 pg
mieuxadapté. Ladose minimale efficace
peut étre faible, autour de 25 pg/j. Les
principales contre-indications sont la
bradycardie d’origine sino-auriculaire
etle syndrome dépressif. Les principaux
effets indésirables sont: sécheresse de la
bouche, vertiges, somnolence et troubles
du sommeil.

>>>Lesinhibiteurs sélectifs de larecap-
ture de la sérotonine (SSRI) [1, 25, 26]
montrent une réduction des bouffées de
chaleur de 50 % sous fluoxétine 20 mg
versus 36 % sous placebo. Compte tenu
des données limitées confirmant son effi-
cacité, cette molécule n’est plus recom-
mandée dans cette indication [20]. La
paroxétine a 12,5 mg permet d’observer
une réduction significative de 62 %
des phénomenes vasomoteurs versus
37,8 % pour le placebo. La venlafaxine,
SSRI et inhibiteur de la recapture de la
noradrénaline réduit de 61 % les bouf-
fées vasomotrices contre 27 % pour le
placebo. La sertraline a été évaluée spé-
cifiquement chez les femmes traitées
par tamoxiféne pour un cancer du sein
et a montré sa supériorité par rapport
au placebo [27]. L’association de cette

Traitements non
estrogéniques’

Placebo,

p-alanine,
GABAergiques** phytoestrogenes
ou clonidine)

50-60 20-40

" hors AMM.

** Gabapentine et prégabaline.

* Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (venlafaxine, paroxétine
contre-indiquée en association au tamoxiféne, sertraline).

Tableau I: Ordre de grandeur d’efficacité des traitements des bouffées de chaleur.

classe thérapeutique avec du zolpidem
(hypnotique) améliore le sommeil et la
qualité de vie [26]. Les principaux effets
indésirables des SSRIsont les sensations
de vertige, la sécheresse de labouche, la
constipation. Ilsaugmententlerisque de
passage al’acte suicidaire.

Chez les patientes sous tamoxiféne,
I'usage de la paroxétine et de la fluoxé-
tine est déconseillé en raison des inter-
férences pharmacologiques médiées par
le cytochrome P450 2D6 [20, 28].

>>> La gabapentine [29] permet d’ob-
server une réduction de 54 % du syn-
drome vasomoteur versus 31 % pour le
placebo [29]. Elle est commercialisée en
comprimés a 100 mg, 300 mg et 400 mg,
doit étre prescrite a doses progressives
et est généralement efficace aux fortes
doses (300 mg x 3/j). Les principales
contre-indications, trés rares, sont les
maladies génétiques du groupe des into-
lérances au galactose. Les effets indési-
rables les plus fréquents sont la fatigue,
les vertiges, la somnolence.

>>> La prégabaline [20, 30] est d'utilisa-
tion plus récente dans cette indication.

Ces différents traitements non hormo-
naux ont souvent un effet transitoire,
les différentes classes peuvent donc étre
proposées successivement. Le traite-
ment sera choisi en fonction du terrain
sous-jacent et pourra apporter des béné-
fices secondaires en dehors de la réduc-
tion des bouffées de chaleur (prise en
charge du terrain dépressif associé, par
exemple). Hormis la f-alanine, toutes les
molécules proposées dans ce paragraphe
relévent de la prescription hors AMM
dans cette indication en France, dans le
respect des régles en vigueur.

Parmi les options thérapeutiques en
développement, la modulation du sys-
téme neuronal KNDy est prometteuse.
Elle vise a réduire I’activité de ces neu-
rones soit par utilisation d’agonistes
kappa opioides [3] qui bloquent la pro-
duction de la dynorphine, soit par utili-
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Leffet placebo est trées ample dans la prise en charge des bouffées

de chaleur.

La p-alanine et les phytoestrogenes sont comparables au placebo.

Les estrogénes restent le traitement le plus efficace.

Les alternatives médicamenteuses hormis la f-alanine sont
hors AMM (inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline, analogues GABAergiques, clonidine).

La paroxétine et la fluoxétine ne doivent pas étre associées au

tamoxifene.

sation d’antagonistes du récepteur de la
neurokinine 3 [4, 31] qui inhibent I’effet
du systéme sur les neurones & GnRH.
Les études sont encore peu nombreuses
et d’effectif limité mais suggérent une
diminution de 50a 75 % de la fréquence
des bouffées de chaleur.

La progestérone et les progestatifs uti-
lisés seuls peuvent également réduire
les phénomenes vasomoteurs [32]. S’ils
ont été utilisés dans le passé pour trai-
ter le cancer du sein, leur utilisation est
actuellement contre-indiquée dans ce
contexte [33, 34]. Leur utilisation, au
moins pour ce qui concerne l’acétate de
chlormadinone, est en revanche pos-
sible chez les femmes lupiques ou a haut
risque thromboembolique [35].

La tibolone est un stéroide rapidement
métabolisé en trois principaux compo-
sés. Deux de ces métabolites (33-OH-tibo-
lone et 3p-OH-tibolone) ont une activité
estrogénique, un 3° métabolite (Delta-4
isomeére de la tibolone) et la tibolone ont
une activité progestative et modérément
androgénique. Si cette molécule est
efficace pour le traitement des bouffées
de chaleur (pour lequel elle a d’ailleurs
une autorisation ministérielle), elle ne

peut pas étre proposée en cas de can-
cer du sein car elle augmente le risque
de rechute comme 1’a montré 1’étude
LIBERATE [36]. Cette méme étude a en
revanche démontré, dans la population
spécifique des femmes ayant eu un can-
cerdu sein, qu'iln’y avait pas d’augmen-
tation des événements cardiovasculaires.
Son innocuité chez les femmes ayant un
lupus peu actif pour une utilisation a
moyen terme a été montrée [37].

De nombreuses mesures hygiéno-diété-
tiques et prises en charge non médica-
menteuses peuvent étre proposées pour
améliorer le confort de vie des femmes
présentant des bouffées de chaleur.
L’effet placebo est trés important dans
ce domaine. Les phytoestrogénes n’ont
pas d’efficacité démontrée sur les phé-
nomenes vasomoteurs invalidants. Des
solutions pharmacologiques existent
pour soulager les patientes qui pré-
sentent des bouffées de chaleur et une
contre-indication aux estrogenes: inhi-
biteurs de la recapture de la sérotonine
et de lanoradrénaline (SSRI), analogues
GABAergiques et clonidine. Ils sont
d’efficacité inférieure aux estrogenes.
Leur utilisation n’est actuellement pas
validée par le ministére de la Santé dans
cette indication particuliére. Le niveau
de preuve d’efficacité de la fluoxétine

est faible par rapport aux autres SSRI.
La paroxétine ne peut pas étre associée
autamoxiféne enraison des interactions
pharmacologiques.
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