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RESUME

Objectif: Synthese des connaissances actuelles en mat@i@agie et de traitement des
symptémes vasomoteurs chez les femmes ménopauseées.

Données et méthodesDes experts reconnus dans ce domaine ont duesgéat des lieux
succinct dans leur domaine d’expertise. Ces caritdbs ont été rassemblées et éditées pour
former le manuscrit final.

Résultats: Partout dans le monde, des femmes souffrentydet®mes vasomoteurs au
début et a la fin de la ménopause. Les symptonsmmateurs, en particulier les bouffées de
chaleur, sont dus a un rétrécissement de la zonsid@ée comme thermoneutre par le
cerveau. Bien qu'il soit lié a une carence en ogéties, cet effet est tres probablement
associé aux changements intervenant au niveaualestransmetteurs du systéme nerveux



central. La réactivité vasculaire périphérique sagalement des altérations chez les femmes
symptomatiques. L’cestrogénothérapie substitutivéeesaitement le plus efficace contre les
bouffées de chaleur. Parmi les autres thérapiedié&ts, les inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénadinsj que la gabapentine se sont révélés plus
efficaces qu'un placebo. Un suivi objectif des WBées de chaleur montre une réelle
amélioration grace au traitement hormonal subdtitoais peu ou pas de changement avec
un placebo. Ces résultats indiquent que I'évaluagigbjective des réponses au traitement des
symptdomes vasomoteurs fausse les données. Lesébsufie chaleur ont récemment éte
associées a des risques cardiovasculaires accéuaret incidence plus faible de cancers du
sein, mais ces données sont encore a confirmer.

Conclusions: Des femmes de toutes origines ethniques préderdea symptémes
vasomoteurs. Ceux-ci sont dus aux changementstgrviennent dans le systéme nerveux
central et a une carence en cestrogénes. L’'cesttbgémoie substitutive constitue le meilleur
traitement de ces symptomes. Un suivi objectiflimgfées de chaleur montre qu’un placebo
n'a que peu, voire aucun effet sur 'amélioratioa des symptébmes. Les évaluations
subjectives des bouffées de chaleur réaliséesldaasire d’essais cliniques peuvent s’avérer
imprécises et donc les études doivent étre fongiédes mesures objectives de la fréquence
des bouffées. Des rapports préliminaires indiquert les femmes souffrant de bouffées de
chaleur présentent un risque accru de maladieaasitulaire et que I'incidence de cancers

du sein est plus faible chez ces femmes.

INTRODUCTION

Un grand nombre de femmes et de professionnelsa darité considérent les bouffées de
chaleur comme le symptéme climatéritjtie plus caractéristique et le plus incommodant
dans de nombreuses régions du monde. Les boufééesaleur et les sueurs nocturnes sont
dénommées symptdémes vasomoteurs en raison declivitéavasculaire qui se traduit tout
d’abord par une vasodilatation importante suiviang@' vasoconstriction. Les mécanismes
précis provoquant les bouffées de chaleur demeuremhnus. Néanmoins, on considere que
celles-ci sont dues a la perturbation du mécansenermorégulation dans I'’hypothalamus

en raison d’une réduction des taux d'cestrogenessapre premiere mise en condition. Un



traitement hormonal substitutif (THS) uniquemenbase d’cestrogenes ou associé a un
progestatif est considéré comme la thérapie lagffisace. Les « selective estrogen receptor
modulators » (SERMs) dont l'action est anti-cestnigydée, tels que le tamoxifene et le
raloxiféne, peuvent également provoquer des bosifféevant s’avérer tres pénibles pour les
femmes suivant un traitement du cancer du’seien que Iinnocuité du traitement
hormonal substitutif ait été mise en cause aprgsuldication des études Women’s Health
Initiative®°, entrainant ainsi une inquiétude importante desrfes et de leur médecins, il
demeure le plus efficace pour soigner les symptévassmoteurs et, pour de nombreuses
femmes, il reste un moyen sar et simple d’améliter qualité de vi¥’.

Les bouffées de chaleur peuvent survenir a tout embde jour comme de nuit. Elles
peuvent apparaitre spontanément ou étre déclenphéesférentes situations telles que une
émotion, une soudaine variation thermique, le striéalcool, la caféine ou la consommation
d’'une boisson chaude. Les manifestations subjectsgnt propres a chaque individu et
varient d’'une femme a l'autre. Toutefois, les béaf se traduisent en général par une
sensation soudaine de chaleur souvent accompagnéeialirs, de rougeurs cutanées et
parfois de palpitations. La plupart du temps, elipparaissent dans la partie supérieure du
corps et se propagent vers le haut ou vers lenhas, rarement a I'ensemble du corps. Elles
sont ressenties pendant 30 secondes a 60 minekesjurée moyenne étant de trois a quatre
minutes. Les bouffées de chaleur ne constituent yra®vénement momentanéElles
persistent pendant plus d'un an chez la plupart fdesmes, la durée moyenne de ce
symptdome étant de quatre ans environ. Certainesnésnpeuvent ressentir des bouffées
pendant 20 ans ou plus aprés leurs derniéres roatistrs.

Les conséquences des bouffées sur la qualité deeument étre trés lourdes et sont souvent
sous-estimées. Les bouffées de chaleur peuvent awei incidence sur le travail et les
activités quotidiennes, ainsi que sur le sommail,edles provoquent de la fatigue, une perte
de concentration et des symptémes dépressifs guepénuire a la vie de famille et entraver
la fonction sexuelle et les relations avec le pemite.

Ce document vise a synthétiser les connaissantesllas et & mieux faire comprendre que
les symptdbmes vasomoteurs sont un signe distidetih ménopause et une cause importante
de baisse de la qualité de vie chez les femmesdianembreuses régions du monde.



INCIDENCE DANS LE MONDE

Les symptdmes vasomoteurs sont observés dans teatesgions du monde, bien que leur
prévalence et la demande de traitement differensidérablement en fonction des origines
ethniques et culturell®d Un examen systématique récent montre qu'’il exlstedifférences
considérables de perception de ces symptdmes @sefethmes partageant la méme culture
et d’'une culture a l'autre (Tableaw’1)Ainsi, la fréquence des symptdmes vasomoteurs
s'éléve & 74 % chez les femmes en EutdB8 % aux Etats-Unt§ 36 % au Canadj 50 a
68,9 % en Amérique Latinet 22,1 & 63,1 % en Asfe

Etant donné le nombre de variables en jeu, il rpest surprenant que la prévalence de ces
symptdomes varie d’'une étude a l'autre. Cela peexpdiquer par des différences dans la
conception de I'étude, les populations choisiestalle de I'échantillon et I'utilisation de
diagnostics ou d'outils de dépistage distincts. Eggiptdmes vasomoteurs constituent un
phénoméne multidimensionnel alliant bases géne&iquégime alimentaire, changements

physiques, prise de traitement, influences culkesekxpériences et attentes individuélles

MECANISMES DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL

La température centrale du corps chez les homéodsewarie entre un seuil supérieur
(sudation) et inférieur (frissonnement). Entre deax seuils se situe une zone thermoneutre
dans laquelle les principales réactions thermogdgaés (sudation, frissonnement) n’ont pas
lieu. Les réponses de dissipation de la chaleutbdeaffées se déclenchent si la température
centrale du corps dépasse le seuil supérieur ienka thermoneutre.

La plupart des bouffées de chaleur sont précédéefaitlles hausses de la température
centrale du corp8; la «zone thermoneutre » se rétrécit fortememezcles femmes
symptomatique's. Une activation importante de la noradrénalinesdi@nsystéme nerveux
central rétrécit la zone thermoneutre. Les tauxtiVation sont plus élevés chez les femmes
symptomatiques que chez les femmes asymptomatfglesfait que les taux d’cestrogénes
périphériques soient identiques chez les femmesp®ymatiques et asymptomatiques
démontre I'existence d’'un mécanisme central. Dppads révélent ainsi que la clonidine, un
agoniste adrénergique2 qui réduit I'activation sympathique du systemeveax central,

diminue les bouffées de chaleur tandis que la ybh&) un antagoniste adrénergiguequi



agit sur le systeme nerveux central pour accré@ciivation sympathique, est a l'origine des
bouffées.

Les bouffées de chaleur surviennent frequemmentgene sommeil, mais la relation de
cause a effet entre bouffées/sueurs nocturneswdiléss du sommeil n'a pas été démontrée.
Freedman et coll. ont constaté que les boufféeenties durant la seconde partie de la nuit
survenaient apres un réveil ou un éveil, tandis geides qui se manifestent durant la
premiére partie de la nuit précédaient de tels @éwémts et pouvaient donc déclencher des
sueurs nocturné$ Les mouvements oculaires rapides (MOR) sont pambreux durant la
seconde partie de la nuit et le sommeil paradoxppisme les réponses des effecteurs
thermorégulateurs, tels que la sudation et la vkgation périphérique qui caractérisent les
bouffées de chaleur. L'activation sympathique dedeabilité de la fréquence cardiaque au
cours des stades de sommeil a également fait tobgeudes et été associée a la survenue
des bouffées de chalédr

On suppose que le déclencheur des bouffées seetrdams la zone préoptique de
I'hnypothalamus antérieur. Des données récentesilbes a I'aide d’une IRM fonctionnelle
réalisée avec la méthode BOLD (blood oxygenatioelidependent) pour mesurer l'activité
neuronale d’'un groupe de femmes post-ménopauséesprmoborent pas cette hypothése.
Une activité accrue dans le cortex médullaire, laisel et préfrontal a été observée lors de la
survenue de bouffées de chaleur avant que les dasufii'aient été détectées. L’activité
médullaire s’est manifestée plusieurs secondestdiativité insulaire et préfrontale. La
réponse médullaire qui survient avant I'apparititas bouffées semble donc étre I'activité la
plus précoce dans la série d’événements associkéeréactions thermorégulatrices. En
revanche, on peut associer l'activité insulair@réfrontale ultérieure aux signes corrolaires

des bouffées : la conduction cutanée signale dessréactions thermorégulatrices.

ROLE DE LA REACTIVITE VASCULAIRE

Le contrble de la réponse vasculaire périphériqumndnt lieu & une hausse de la température
centrale du corps s’effectue par le biais des me®g@holinergiques sympathiques stimulant

la sudation. Celle-ci se refroidit par évaporatvasodilatation provoquant ainsi le rejet de

la chaleur dans I'environnement. Le systeme nerveympathique répond aux capteurs



cutanés et également hypothalamiques. On ignorererst I'acétylcholine a un effet direct
ou si des substances vasodilatatrices paracreless tjue le monoxyde d’'azote produit par la
cellule endothéliaf® joue un role d’intermédiaire.

L’ensemble des vaisseaux sanguins est entouré daumehe endothéliale. L'endothélium est
constitué d'une seule couche de cellules. Les leslllendothéliales produisent des
vasodilatateurs tels que le monoxyde d’azote enongp a la stimulation de I'acétylcholine
qui est un neurotransmetteur. L’intégrité de I'etheddlium est cruciale, car si ces cellules sont
endommageées, elles ne peuvent pas assurer unecpoodoormale de vasodilatateurs ; le
dysfonctionnement de la cellule endothéliale est des composants des maladies
cardiovasculaires et est associé a la formatiorpldegies athéromateuses.

Les changements physiologiques de la températueihs surviennent au cours du cycle
menstruel, en cas d’hypo-oestrogénie ou de fiévaetempérature corporelle répond a un
rythme circadien. Les bouffées de chaleur sont dukesvasodilatation et a 'augmentation
du flux sanguin cutané qui provoque des rougeutanées, et dans de nombreux cas, des
sueurs. Les bouffées se concentrent en généralleldnenc, la téte et le cou plutét qu’en
périphérie, comme c’est le cas lors d’'un exercibgsmue, ce qui semble indiquer un
mécanisme de contrdole complexe et different. L'aaigiation du flux sanguin lors de la
survenue de bouffées a été détectée dans les deigies mains a l'aide d'une
pléthysmographie avec occlusion veinélskn’est pas certain que cela soit dii & un afeét
I'activité vasoconstrictrice sympathique, a une raagtation de I'activité vasodilatatrice
cholinergique sympathique ou & un mélange des dssocié a des mécanismes non neuraux.
Il a été prouvé que la réponse vasodilatatrice deezfemmes symptomatiques post-
ménopausées est plus prononcée que chez les feasymptomatiqués Toutefois, il n'y
avait aucune différence importante sur le planissigtie lors de la comparaison de la
clonidine et d'un placebo chez un groupe de femsoedfrant de bouffées de chaleur lors
d’'une étude randomisée contrblée, méme si le nomibla fréquence de bouffées par jour
ont diminué dans les deux groupes par rapport aumnées de référence. Le flux sanguin
cutané diminue lors de l'administration de la va&afane, un inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine, ce qui montre quertéi@@ne peut jouer un réle important dans
la réactivité des vaisseaux locatnOn ignore si cette réponse a la venlafaxine estaun

mécanisme central ou périphérique.



Les facteurs de risque cardiovasculaire sont sdwv@rmaux chez les femmes qui souffrent
d’'importantes bouffées de chaleur, comme cela détéontré chez un groupe de 30 femmes
post-ménopausé@sLe lien entre les deux mécanismes n’est pas clair

En conclusion, la réponse vasculaire périphérigste ptus importante chez les femmes

souffrant de bouffées de chaleur. Néanmoins, ipesbable que les mécanismes de contrble

central jouent le réle le plus crucial.

SEROTONINE ET NORADRENALINE DANS LE CERVEAU

Les symptomes vasomoteurs sont dus a un dysfonetioant de la thermorégulation : les
mécanismes normaux de perte de chaleur sont ad&édacon inappropriée. Ce chapitre
expose brievement le réle présumé dela sérotoBih€T] et de la noradrénaline (NE) dans
la pathogenese des symptdmes vasomoteurs.

La zone du cerveau supposée jouer le role le pipsiitant pour I'équilibre thermorégulateur
est la zone préoptique de I'hypothalafiuta température centrale du corps se maintient
normalement dans la zone thermoneutre. Des voféserfes dans la zone préoptique sont
actives lorsque la température corporelle s’élavelessus d’'un seuil spécifique et que des
voies efférentes provoquent des réponses de dissipde la chaleur, telles que la
vasodilatation et la sudatioff>. La diminution du flux sanguin périphérique ettiémuation
des frissons surviennent lorsque la températur@ocelle passe en dessous d'un seuil
spécifiqué®. L’hypothése évoquée ci-dessus indique que la zbeemoneutre se réduit
fortement chez les femmes post-ménopausées sduffearymptomes vasomoteurs et que
les signaux envoyés a la zone préoptique sontprélsablement affectés par de faibles
variations de la température centrale du corpsu(Eid).

L’cestrogénothérapie est le traitement le plus a&€ic pour soigner les symptémes
vasomoteurs. On pense que les cestrogenes inversiyrgfonctionnement thermorégulateur
dd a la fluctuation et a la diminution des cestregeandogenes au cours de la ménopause.
Les cestrogénes élévent le seuil de sudation damgissent la zone thermoneutre chez les
femmes symptomatiques ménopau$éeka carence estrogénique seule ne suffit pas a
expliquer la survenue de symptdmes vasomoteursjesragents non hormonaux réduisent

ces symptdmes sans incidence directe sur les teestmgenes.



L’'une des hypothéses suggere que la fluctuatiortadesd’cestrogenes altere les taux de NE
et/ou de 5-HT du systéme nerveux central impligiess la neurotransmission, entrainant
ainsi des sueurs et des bouffées inappropriéesagactérisent les symptémes vasomoftéurs
3L On considére que I'cestrogénothérapie réversmdefifications qui surviennent au niveau
des fonctions de la norépinéphrine et de la sémoh’administration d’estradiol provoque
'augmentation globale de la synthése et de lacdigjilité de NE et de 5-HT et module le
nombre, la densité ou la sensibilité des sitesaieoh récepteurs chez les modéles animaux.
Des études précliniqgues ont démontré que les dgséomements de la neurotransmission de
monoamines peuvent modifier les seuils de sudadtame frissonnement et rétrécir la zone
thermoneutre. Il a été observé que la NE et la Sdadministrées dans des conditions
controlées modifient la fonction thermorégulatrichez des modéles animaux, des
volontaires en bonne santé et des femmes ménogaliseNE administrée directement dans
la zone préoptique de modéles animaux provoquéiv&mon d’'une réponse a la perte de
chaleur (vasodilatation) et une baisse de la teawpér centrale du corPs?
L’administration de 5-HT dans la zone préoptiquenrdo des résultats hétérogenes : une
baisse de la température centrale du corps a gt@lée dans certains modéles animaux,
tandis qu’'une hausse a été constatée chez d'aulimsefois, de maniere générale,
I'administration de NE et de 5-HT dans la zone ptigme a des effets oppod&d
L’administration de réboxétine (inhibiteur de rewap de la norépinéphrine) chez des
volontaires de sexe masculin en bonne santé adimedtoae sensation de froid, ce qui laisse
penser que le seuil inférieur de la zone thermoaeuété dépasseé

Des études menées chez des femmes ménopauséesardodd bouffées de chaleur
corroborent le role de la NE et de la 5-HT dansuevenue de symptomes vasomoteurs. Les
concentrations plasmiques du principal métaboligelal NE dans le cerveau en cas de
bouffées de chaleur suggerent qu'une forte augrientde NE dans le cerveau peut étre
associée a la survenue de bouff@dsa clonidine, un agoniste des récepteurs adréness

a2 qui blogue la libération de la NE et réduit la M&ns le cerveau, a élevé le seuil de
sudation chez les femmes symptomatiques, élargissasi leur zone thermoneuifeLa
clonidine a réduit les bouffées de chaleur lorgefains essais controlés par pladéfio La
yohimbine, un antagoniste des récepteurs adrénesgig qui accroit la NE dans le cerveau,

a déclenché des bouffées de chaleur chez les fesymestomatique’. Bien que les preuves



soient indirectes, I'ensemble des données indigeela@ NE et la 5-HT, qui sont de puissants
neurotransmetteurs, sont trés certainement imgigiaés un dysfonctionnement pendant et

aprés la ménopause contribuant a I'apparition gegpmes vasomoteurs.

QUALITE DE VIE

L’expérience des femmes en termes de bouffées diewhet de sueurs nocturnes (la
survenue de bouffées de chaleur au cours de lenmed) tout au long de la ménopause
varie fortemerit”®. La prévalence de ces deux symptémes est trééeétians la plupart des
pays occidentaux, mais leur impact n’est pas néessent pesant pour certaines femthes
Les bouffées de chaleur et les sueurs nocturnes des conséquences negatives sur la
qualité de vie d’environ 20 a 25 % des femiffé§ en raison d’'une géne physique et d’une
géne sociale et car les sueurs nocturnes donrenélun sommeil perturbBes troubles du
sommeil et de I'hnumeur dus aux bouffées de chaleeufs nocturnes ont un impact trés
négatif sur la qualité de vie glob&fe

L’indicateur cliniqgue le plus pertinent associé @s csymptdbmes est la détresse qu'ils
provoquent ou une échelle de mesure des probfénoes cet indicateur est étroitement lié a
'impact des symptomes sur la qualité de vie desnfies. La mesure peut étre réalisée a
l'aide de la Hot Flush Related Daily Interferenceal®® (échelle d'interférences
quotidiennes liée aux bouffées de chaleur) et dHda Flush Rating Scalé (échelle
d’évaluation des bouffées de chaleur).

Les facteurs de risque associés aux symptomes é@seaudiaide de I'échelle comprennent la
ménopause chirurgicale, les négligences/abus dardarice, I'origine ethnique, le
tabagisme, un faible niveau d’éducation, le stamtio-économique, et des antécédents
d’anxiété et de dépressfotf*34849

Des bouffées de chaleur/sueurs nocturnes chronigoes plus susceptibles d’avoir une
incidence sur la qualité de vie des femmes. Undeétécente montre que ces symptébmes
persistent plus longtemps que I'on ne le peffdies patientes atteintes d’un cancer du sein
souffrent de bouffées de chaleur/sueurs nocturhesggveres et plus fréquentes, ainsi que
de troubles du sommeil et d’'une qualité de vieriatée en raison de la perte sévere de la
fonction ovarienne associée au traiterfight:



L’'impact des bouffées de chaleur sur la qualité de dépend donc d’'un grand nombre de
facteurs, y compris de leur fréquence, de leur cawt de leur durée, mais également du
style de vie des femmes et de I'appréciation dedeaymptomesUne recherche menée sur
I'appréciation émotionnelle et cognitive des boaffée chaleur/sueurs nocturfiesontre
que les pensées et les idées négatives assoaéssgmptdmes ainsi que certaines réactions
comportementales (comme éviter d’apparaitre enigulsiont liées a des symptdmes
vasomoteurs importants, tandis que des penséess atodnportements calmes (adopter une
respiration rythmeée, accepter les symptdmes et ase rpagir de fagcon excessive) sont
associés a des symptdmes moins problémafitjues

Un modéle cognitif portant sur les bouffées de etidbueurs nocturn&sdécrit la facon dont
une série de facteurs psychologiques et sociauipiwencer la perception et I'appréciation
de ces symptdmes (voir Figure 2). Un état dépressies idées négatives sont par exemple
associés a une mesure négative des problemes. ddéeds de chaleur/sueurs nocturnes
problématiques sont quant a elles susceptibleon’awn impact négatif sur le sommeil et la
fonction émotionnelle et sociale. Une fois ce aendkieux établi, les symptdmes peuvent
avoir une incidence sur la productivité quotidieetsur les relations familiales et sociafes
ainsi que sur la capacité de la femme a géreryceptémes.

Des traitements psychologiques et des approchescatlgsl s’appuyant sur une thérapie
cognitive du comportement et destinés a soulagesyimptomes ont été élaborés et smeblent
donner des résultats encourageants des probledses ties symptdomes et a une amélioration
de la qualité de vid. L'objectif est d’aider les femmes & comprendeeflcteurs qui ont une
incidence sur les bouffées de chaleur/sueurs noesurafin de réduire les éléments
déclencheurs et le stress, de leur apprendre &eesgntement et d'utiliser des stratégies

comportementales pour gérer ces symptomes et paavdarmir.

SYMPTOMES VASOMOTEURS ET RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Les symptémes vasomoteurs semblent étre assouai@siaeau de stress oxydatif, un indice

de masse corporelle supérieur, un niveau de pressiérielle et des taux de cholestérol total
plus importants ainsi qu’a des taux plus faiblestigestérol a lipoprotéines de haute densité
et des taux plus élevés de molécule d’adhésiomlaet-1. L'ensemble de ces éléments

établit un profil de risque cardiovasculdfte® Les réponses vasculaires semblent également
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liées aux symptdmes : la mesure de la vasodbatakébit-dépendante de l'artéere brachiale a
révélé que la réponse apres occlusion était pibtefahez les femmes souffrant de bouffées
de chaleur modérées a sévéeres que chez les femoresnénopausées ou chez les femmes
souffrant de bouffées légéres ou ne présentant@aymptom¥. Ces résultats semblent
indiquer un risque cardiovasculaire accru chez flesimes souffrant de symptomes
vasomoteurs, car la baisse de réactivité vascutairaynonyme de dysfonctionnement de la
cellule endothéliale. Selon une autre étude, latfon endothéliale des femmes souffrant de
bouffées de chaleur est meilleure que celle desnesmgui ne présentent pas ce symptome.
Les conclusions associées & ce résultat sont fbues

L’épaisseur intima-média carotidienne, liée a umleémsclérose coronarienne, est plus
importante chez les femmes souffrant de symptérassemoteurs, en particulier les femmes
en surpoids ou obéses. Des antécédents de sympt@sesioteurs ont été associés de
maniere significative a des risques réduits dewacoronaire, sans lien avec les facteurs de
risque cardiovasculaire habituels et autres cobksa pertinentéS La gravité des
symptdmes n’a pas eu d’incidence sur les résultass des symptdmes de plus courte durée
ont été associés a des risques plus faibles déicaions de tous types. Un plus grand
nombre de calcifications de I'artére coronaireet’dorte a été détecté chez les femmes non
ménopauseées, péri-ménopausiques et jeunes ménepaméfrant de bouffées de chaleur
selon des modéles ajustés sur I'age, I'origineigthe) les facteurs de risque cardiovasculaire
et les taux d’estradiol.

Le résultat le plus important est certainenlerien entre les symptébmes vasomoteurs et les
événements cardiovasculairekes données pertinentes provenant des essdipuelinet les
études observationnelles de la Women’s Healthalive (WHI) ont été synthétisées comme
suit :

- les facteurs de risque de coronaropathie semblgarg défavorables chez les
femmes souffrant de symptdomes vasomoteurs ;

- leur apparition précoce était associée a un rigdu® faible d’accidents vasculaires
cérébraux, d’événements cardiovasculaires totauxdeetmortalité toutes causes
confondues ;

- les symptdbmes vasomoteurs tardifs étaient quanixadassociés a des événements

coronariens et a une mortalité toutes causes cdaé&maccrus ;
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- les risques les plus élevés de coronaropathiesleademmes ayant une ménopause
précocesemblaient concentrés dans le petit sowsrdahs souffrant de symptdmes

vasomoteurs modérés a sév&tes

SYMPTOMES VASOMOTEURS ET RISQUE DE CANCER DU SEIN

La valeur prédictive du risque de cancer du seinsdgymptémes vasomoteurs reste mal
connue. Un article publié récemment, établit une possibderélation entre symptémes
climatériques et diminution du risque de cancerseirf’. Le risque de contracter un
carcinome canalaire infiltrant (CCI) et un carcirehabulaire infiltrant (CLI) était réduit de
moitié chez les femmes souffrant de symptémes &ss@cla ménopause par rapport aux
femmes n’ayant jamais présenté ces symptomesadltgi’'une étude cas-témoins analysant
certains symptémes climatériques (bouffées de uhadt sueurs, sécheresse vaginale,
détresse émotionnelle et insomnie) et leur grasmitgelation avec le cancer du sein. Cette
étude a porté sur 494 cas de CCI, 307 cas de Cl8#%tas de carcinome canalaire-lobulaire
infiltrant comparés a 449 témoins. Les femmes quifsaient des symptémes climatériques
les plus séveres avaient un risque plus faibleédeldpper un cancer du sein : pour le CClI,
I'odd ratio (OR) était de 0,5 (intervalle de comiteg & 95 % = 0,3 & 0,7) et de 0,5 pour le CLI
(intervalle de confiance a 95 % = 0,3 a 0,8). Diansas du carcinome mixte, la diminution
n'était pas significative. Cette diminution du g s’appliquait également aux femmes
suivant un traitement hormonal substitutif, a d@léints stades de la ménopause et pour
différents quartiles d’indice de masse corporelle.est important de noter que ces
informations s’appuyaient sur un questionnaire eomant les symptomes vasomoteurs chez
des femmes a qui I'on venait de diagnostiquer urceadu sein. Cela peut constituer un
biais de mémoire. Il est nécessaire de discutélelaanque de ?) spécificité des mesures
utilisées, car les auteurs n’ont pas utilisé deesed ont simplement demandé aux femmes
d’attribuer une note selon la gravité des troiggaties de symptémes. Le résultat le plus
surprenant de cette étude est que la prise d'utertrant hormonal substitutif ne modifiait
pas l'association entre symptémes vasomoteurs egedifaible risque de cancer du sein. Ce
qui pourrait indiquer que le risque de cancer da séaugmenterait pas chez les femmes
souffrant de symptdomes vasomoteurs séveres etrguwinaraitement hormonal substitutif.
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Certaines études démontrent un lien entre l'inténdes bouffées de chaleur et des taux
d’estrone et d’estradiol endogenes totaux (libtdgs), plus faibles des polymorphismes sur
le récepteur des cestrogeneset des enzymes impliqués dans leur métabolisméewu
production, ce qui corrobore les précédentes csimid?®* Autre résultat allant dans le
méme sens: dans les essais cliniques, parmi lesnds traités parun inhibiteur de
I'aromatase, celles qui souffraient des symptontiesateriques les plus graves (symptomes
vasomoteurs et douleurs articulaires) étaient €ellqui le traitement était le plus bénéfique.
Mais cela concernait uniquement les femmes ayant sne hormonothérapid De méme,

la sévérité des bouffées de chaleur a été assaai@e plus faible densité minérale osseuse,
ce qui semble indiquer une sensibilité plus fadl& cestrogénes. Certains arguments mettent
en doute la véracité la théorie selon laquelletdas plus faibles d'cestrogénes endogénes
chez les femmes ménopausées peuvent étre assorigsque plus faible de cancer du sein,
car les femmes obeses dont le risque est élevdfresgude bouffées de chaleur plus
sévere¥. En outre, il existe une corrélation positive entdensité mammaire
mammographique et densité minérale os$8ugn ce qui concerne la pathogenése des
symptdomes vasomoteurs, nous savons qu’ils peuvaet l&s a des taux variables
d’cestrogénes (comme chez les femmes péri-ménop@s3iqu a des taux d’cestrogénes tres
faibles. Méme s'il existe une possible corrélatimiéressante avec le cancer du sein, ce lien

doit encore étre démontré par d’autres études.

SYMPTOMES VASOMOTEURS APRES UN CANCER DU SEIN

Les symptdbmes vasomoteurs qui apparaissent apdé&pistage d’'un cancer du sein peuvent
étre dus a une défaillance ovarienne provoquée lgpachimiothérapie, un traitement
endocrinien chez les femmes plus jeunes, I'arréh dfaitement hormonal substitutif ou un
traitement endocrinien chez les femmes plus 4§&t4a nature, la gravité et la durée des
symptdmes vasomoteurs qui se manifestent a laduitecancer du sein sont mal comprises.
Des mesures conservatoires peuvent étre utiless ells sont susceptibles de ne pas
améliorer les symptébmes vasomotélrsorsque de telles mesures échouent, il faut
envisager I'administration de traitements non horaux tels que la clonidine, la gabapentine
et certains antidépressetirdien que ces traitements entrainent des effetmdaires et une

mauvaise observance du traitement a long terme.
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Il est apparu que la clonidine, un agoniste adgiqeea, pris en doses de 5@ deux a trois
fois par jour, réduit faiblement les bouffées dalebr par rapport a un placebo administré
dans le cadre d’'essais de courte durée. Les effatendaires sont la constipation, la
sécheresse de la bouche et la somnolence.

La gabapentine administrée a la dose de 900 mgpparéduit efficacement les bouffées de
chaleur de 54 % (29 % avec un placebo) sur unegere 12 semaines, le principal effet
secondaire étant la somnolence.

La venlafaxine 75 mg, la desvenlafaxine 50-100 lagparoxétine 20 mg, le citalopram 10—
20 mg et I'escitalopram 20 mg traitent efficacemksst bouffées de chaleur lors d’essais
randomisés a court terme (voir ci-dessous pougeaisplus). Les effets secondaires sont en
général légers. La prise d’inhibiteurs sélectifs kde recapture de la sérotonine ou
d’inhibiteurs de la recapture de la sérotonine eetadnoradrénaline (IRSN) qui interferent
avec les enzymes CYP450 (notamment la fluoxétine paroxétine) peuvent interférer avec
le métabolisme du tamoxiféne.

Il existe trop peu de données concernant I'effigaou I'innocuité des phytoestrogenes pour
traiter les symptdomes associés a la ménopause aprésancer du sein. De plus, ces
traitements ne sont pas recommandés. Un essadEatrrandomisé a démontré la réeduction
d’'une bouffée de chaleur par jour chez les femmieagmt 800 Ul de vitamine E par jour.
Les données relatives a I'acupuncture ne sont @aduantes a l'issue de plusieurs essais de
faible puissance faisant état de son effet bénéfieux revues systématiques ont indiqué
que l'acupuncture ne présentait pas d’avantagesapport au placebo.

La prise d’'un traitement hormonal substitutif aptes cancer du sein peut étre justifiée
lorsque toutes les autres solutions sont épuiségsieeles femmes ont été informées des
risques relatifs ®° On ignore si certains types de traitements hoemersubstitutifs seraient
moins a risque aprés un cancer du sein. Des étndeées sur des patientes ne souffrant pas
d’'un cancer du sein laissent penser que |'cestraérapie seule peut s’avérer plus slre
gu'un traitement hormonal substitutif combiné ek glifférents progestatifs peuvent avoir
des effets distincts. La progestérone microniskedydrogestérone pourraient étre associees
a un risque plus faible qu'un progestatif de sys¢hénais I'innocuité des progestatifs aprés
un cancer du sein demeure inconnue et aucun emsdomisé a grande échelle n'a été

réalisé.
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TRAITEMENT DES SYMPTOMES VASOMOTEURS

1. Hormonothérapie

A I'heure actuelle’hormonothérapie est le seul traitement qui permate prise en charge
efficace des bouffées de chaleur/sueurs nocturnésde nombreux autres symptémes
habituels associés a la ménopalSe Aucune autre thérapie médicale ou non
conventionnelle ne soulage mieux et de facon saatife les symptdomes vasomoteurs, en
comparaison a un placebo au cours d'essais costral&omisés en double aveugle. Une
revue Cochrane portant sur les essais de qualdgstddgénothérapie et de traitements
combinés a base d’cestrogénes et de progestafifpade que le placebo donnait lieu & une
réduction de 57,7 % de la fréquence et de la gralds bouffées de chaléui’ampleur de
I'effet placebo doit donc étre prise en compte Idesl’évaluation d’efficacité detous les
autres traitements.

La réduction de la fréquence et de la gravité gegpomes vasomoteurs avec un traitement
hormonal substitutif est trés significative et chleapar rapport a I'effet du placebkn
'espace de trois mois, jusqua 90 % de l'ensemldes symptbmes vasomoteurs ont
disparu. L’effet maximal a été visible au bout d’'un moigdodes essais portant sur un
traitement hormonal substitutif par voie orale ausiré selon le méme dosage et par la
méme voie a toutes les participarite&n dehors d'un essai thérapeutique, il est habén
routine clinique d’ajuster la dose et la voie d'agdistration du traitement hormonal
substitutif pour obtenir uen efficacité suffisambeit en réduisant les effets secondaires, tels
gu’une poitrine douloureuse lorsque la dose d’'agetres est trop élevée ou des saignements

utérins au cours des premiers mois du traitememal substitutif combiné.

Il convient d’aborder deux préoccupations majeurescernant le traitement hormonal
substitutif.

En premier lieu, une analyse des données sciamgicsur ce traitement versus
placebo montre que le traitement hormonal substituést pas associé a une prise de
poids’?. Environ 70 % des femmes prennent du poids aackeste leur vie et seuls un régime

et de I'exercice physique peuvent les aider & quesein poids optimal.
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En outre, lors de I'essai randomisé a long ternadis@ par le Women’s Health
Initiative, il N’y avait pas d’augmentation du risggde cancer du sein chez les femmes ayant
subi une hystérectomie et suivant un traitementmboal substitutif uniguement a base
d’'cestrogénes (réduction de huit cas sur 10 000 fsmpar an). Le nhombre de cancers du
sein n'‘a pas augmenté significativement chez lesnfes qui n’avaient jamais recu de
traitment préalable a leur inclusion dans I'étutigue ont pris un traitement combiné a base
d’'cestrogénes et de progestatif pendant moins deassp L’augmentation du risque était
significative uniquement si le traitement combitgitépris pendant plus de sept ans (huit cas
pour 10 000 femmes soit < 0,1 % par’dn)

Les recommandations de I'HAS et autres agenceggldation apres les publications de la
Women'’s Health Initiative indiquent qu’un traitemdidérormonal substitutif peut étre pris par
des femmes souffrant de symptémes significatifs #ida ménopause la dose efficace la
plus faible possible et pendant la durée la pluside possible Plusieurs études portant sur
des doses faibles et ultra faibles ont désormamodé&é que des régimes de traitement
composés de 0,5 mg d’estradiol, 0,3 mg d’oestroggnuen conjugué et 14 pug d’estradiol
transdermique réduisent efficacement et signifieamtient les bouffées de chaleur/sueurs
nocturne§*’®

Un traitement hormonal substitutif par voie oralggmave le risque thrombo-embolique
(coagulation), mais on a des arguments pour pemserd’autres voies d’administration,
comme les patchs et les gels, entraineraient goaismoindre ou nul (non confirmé par une
étude randomisée). Le type de progestatif pouggilement avoir une influence sur le
risqu€’. Toutefois, la prise d’un traitement hormonal suthsfiqui n’est pas administré par
voie orale doit étre envisagée chez les femmesptést des facteurs de risque de thrombose

(obésité ou antécédents de troubles de la coapuiatl.

La tibolone est un stéroide de synthese qui imetéagon sélective un traitement hormonal
substitutif dans divers tissus et qui se révelé &ussi efficace pour la prise en charge des
symptémes vasomotedfgFigure 3). Elle est moins susceptible d’accrolérelensité ou la
sensibilitt mammaire. En outre, dans le cadre dissgandomisés menés sur une durée de

quatre ans maximum, elle n'a pas été associée ahaunsse de cancers du sein ou de
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thrombo-embolie, mais a une hausse des accidestsila@res cerébraux chez les femmes de
plus de 65 arf&

On a observé que les progestatifs seuls, telsajnerethistérorf8 le mégestrdt, I'acétate

de médroxyprogestérone (MPA)et la progestérone microni§deéduisent les bouffées.

Toutefois, il faut prendre en compte leur risquefféts secondaires.

En regle générale, I'innocuité et I'efficacité a¢pterme des hormones stéroides soi-disant
« bio-identiques » ou « naturelles » ne font pabjét de tests. Par conséquent, il faut éviter
d’en prendré Les hormones « bio-identiques » fabriquées dartsines régions ne sont pas
soumises aux contrbéles des autorités pharmacestiggiementaires dans de nombreux pays
et les fabricants peuvent se dispenser de réalestests de contrdle qualité, d’'innocuité et
d’efficacité de leurs produits.

Une prise en charge efficace des symptomes li@n@éhopause est synonyme de meilleure
qualité de vie. Dans le cas de femmes symptomatique commencent a prendre un
traitement hormonal substitutif peu d’années apeeslébut de la ménopause, les effets
bénéfigues l'emportent sur les risques, en paréiculorsque le traitement hormonal
substitutif peut étre adapté & chaque fefrReur obtenir des informations plus récentes sur
le traitement hormonal substitutif et la ménopalesstinées au grand public, rendez-vous sur

Wwww.menopause.org.au/images/stories/public/docstidanse2011.pdf

2. Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sétonine, IRSN et gabapentine

De nombreuses femmes choisissent de ne pas s@vraittment hormonal substitutif pour
les symptdbmes associés a la ménopause ou ce waitdeur est contre-indiqué. Une
mauvaise connaissance des mécanismes a l'origimesylaptdbmes vasomoteurs a limité
I'élaboration de nouveaux traitements ciblés. Lesitdments non hormonaux actuels
émanent en grande partie d’observations accidestedlatives a la réduction des bouffées de
chaleur due a l'«effet secondaire » d'un médicamprescrit pour traiter d'autres
pathologies.

Plusieurs préparations se sont révélées plus edficgu’un placebo pour la prise en charge

des symptdémes vasomoteurs au cours d'essais a@s)tndndomisés et prospectifs. De
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maniere géneérale, ces préparations diminuent lguémdce et la gravité des bouffées de
chaleur de 50 a 60 %. Cette réduction semble amislepta de nombreuses femmes qui
souhaitent éviter de prendre des hormones. A ttrecomparaison, une dose standard
d’cestrogénes réduit les bouffées de chaleur ded®Pa.

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de lats@ine et les inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine et de la nodrénaline (IRSN) servent duiré la fréquence et la gravité des
symptdmes vasomotelifs La desvenlafaxine (un IRSN) a été évaluée lorsssiiis
prospectifs randomisés controlés par placebo ethsdtats ont été soumis a une approbation
réglementair®®’”. Elle s’est révélée plus efficace contre les béesfde chaleur que le
placebo dans trois essais cliniques sur qtratfeCet IRSN a entrainé une réduction de 65 %
de la fréquence des symptdmes vasomoteurs au deues 12 semaine avec une dose de
100 mg par jodP®’. Le taux de réponse était de 50 % pour la desxafife contre 29 %
pour le placebo, ce qui était significatif d’un pbide vue statistiqi® Les nausées et les
vomissements étaient jugés significatifs au coardadpremiére semaine de traitement a la
desvenlaxafine (100 mg par jour). Il est apparu fudisation d’'un schéma posologique
augmenté puis réduit lors de I'amorce et de l'iniption de la prise de desvenlafaxine
réduisait les nausées et les vomissements appamébat tout en réduisant les phénomenes
de rebond a la fin de I'étutfe

La mirtazapine, un antagoniste des récepteursosgnergiques 5HT2, s’est révélée efficace
contre les bouffées de chaleur chez des ronffekez des femmes atteintes d’un cancer du
sein, elle a entrainé une réduction des bouffé&sOdé seulement lors d’un essai qui n’était
pas contrélé par placebo et le taux de non-obseevdu traitement a été élevé en raison des
somnolences qu'il a provoqué.

La venlafaxine, un IRSN administré en dose de 75angjour sous forme de comprimé a
libération prolongée, a permis de réduire I'évabrasubjective de la fréquence des bouffées
ainsi que de leur gravité au quotidien chez urt petinbre de participant®s La fluoxétine

et le citalopram n’ont pas amélioré les boufféasrppport au placebo au cours d’'une étude
prospective, tandis que I'efficacité de la paroxétine, de émlaxafine, de la fluoxétine et de
la sertraline était supérieure a celle du placetrsde cadre d’un autre es4ai

Des essais cliniques portant sur un petit nombrepaiticipantes ont démontré que la

gabapentine, un agent antiépileptique agissantessysteme nerveux central, réduisait la
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fréquence et la gravité des bouffées de chaleurgpgort au place8d® Ces deux essais se
sont servis de la gabapentine sous forme titrée ame dose de départ de 300 mg par jour
pouvant atteindre jusqu’a 2 400 mg par jour. Uiistémne essai sur la gabapentine comparée
a de l'estradiol par voie transdermique a montré s deux traitements amélioraient de
maniére identique la fréquence des bouffées danddex bras de I'étudfe La gabapentine
(300 mg trois fois par jour) réduisait aussi effiement la fréquence et la gravité des
symptémes vasomoteurs qu'un cestrogéne a faible @rsenarin 0,5 ni§ ou un patch
d’estradiol de 25 ntg). La venlafaxine (75 mg a libération prolongéed pas fait I'objet
d'une comparaison directe, mais elle s’est avénéssiaefficace contre les symptdémes
vasomoteurs que la gabapentine et elle était niglérée lors d’un essai crofééToutefois,
'observance était mauvaise a long terme par rdappocelle d’'un traitement hormonal
substitutif.

Les médicaments qui stimulent la 5-HT et la NE danserveau ont un effet modéré sur le
soulagement des symptdbmes vasomoteurs. La desaenkaf approuvée pour la prise en
charge des symptébmes vasomoteurs a une dose guotdde 100 mg au Mexique et en
Thailande, permet de réduire plus efficacement édfets secondaires importants,
principalement des nausées et des vomissemenss,qaie des eétourdissements au cours de
la premiere semaine de traitement en augmentapbdalogie. Elle réduit également les
symptdomes d’abstinence tels que l'anxiété, la digioa et I'instabilité émotive lors de

I'arrét du traitement en réduisant la posologie.

3. Traitements non hormonaux

Environ 50 % des femmes dans les pays développésissent de prendre des traitements en
vente libre pour traiter les symptémes associésradnopausé La plupart ne sont pas des
traitements hormonaux, mais certains, comme legrradnes bio-identiques », contiennent
des stéroides surrénaliens et ovariens; leur akea proportionnel sur les récepteurs
stéroidiens. Les femmes consultent des praticiemaébtecine douce aussi souvent que leurs
médecins de famille et consacrent un budget ideatayx thérapies non conventionnelles et
aux traitements pharmaceutiques (subventionnés).plmcipaux sujets de préoccupation
sont le gaspillage des ressources de sante, I'absBafficacité de ces composants et leurs

effets nocifs potentiels.
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Les traitements non hormonaux actuels prétendeliresla fréequence et/ou la gravité des
bouffées de chaleur associées a la ménopause. @tamps financements du National
Institutes of Health des Etats-Unis et d’autresrsesi n'appartenant pas au milieu
pharmaceutique ne sont pas parvenus a démontrefféds bénéfiques des traitements en
vente libre comparés a un placebo. En outre, lénité de ces composants n’est pas
prouvée. Des essais controlés et randomisés a egrédgelle n'ont pas révelé que les
phytoestrogenes, le trefle des prés (red cloviéshflavone et le black cohosh étaient plus
efficaces qu’un placebo pour réduire les boufféestaleut’.

Tous les principaux organismes scientifiques, clinies et réglementaires intervenant dans
le domaine de la santé des femmes déconseillenprascription et la prise de ces
hormones.

Peu de données démontrent que la modification cipodement alimentaire, I'acupuncture
ou I'exercice physique ont une incidence positiveles bouffées de chaleur. Toutefois, ils
peuvent améliorer 'humeur et la qualité de vieeXércice physique régulier, la perte de
poids et le fait d’éviter les déclencheurs de b&edf(tels que la caféine ou la chaleur directe)
peuvent permettre de réduire les bouffées ou fapact®. La méditation, la relaxation, le
controle de la respiration et la thérapie cognitemportementale semblent prometteurs. Des
données récentes de niveau 1 ont montré qu’'unapieébasée sur la conscience peut étre

efficace et constituer une intervention bien taépéur traiter les bouffé&d,

4. Méthodes de traitement alternatives

Les interventions psychologiques lors de la ménspasont des pratiques destinées a
soulager les symptébmes grace a leur effet sur hepoadement, la compréhension et les
processus cognitifs (mémoires, pensées) ou lesi@mdt. Les techniques d'intervention
basées sur le comportement englobent une respirajithmée (lente et profonde), la
relaxation musculaire et la rétroaction biologigues deux premiéres sont des techniques
basées sur la relaxation visant a contrecarretitaon sympathique élevée impliquée dans
les bouffées de chaléd. La rétroaction biologique est généralement déftomme « un
processus qui permet a un individu d’apprendre centmmodifier son activité physiologique
dans le but d’améliorer sa santé et ses perforrsan@n se servant de mesures précises :

ondes cérébrales, fonction cardiaque, respiratamtivité musculaire et/ou température
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cutané&®®. Lors d'un essai comparatif réalisé sur des femmémopausées en utilisant les
réponses a la conduction cutanée, la respiratitimge a permis de réduire fortement la
fréquence des bouffées de chaleur, ce qui n’étaitle cas de la relaxation musculaire ou de
la rétroaction biologiqu®. L'effet de larespiration rythméea été confirmé par les mémes
chercheurs dans le cadre d'une étude contréléepla@ebo, bien que les mesures des

hormones étaient identiques (cortisol, noradréeakitc.j°°.

4.1. Acupuncture

L’effet de I'acupuncture sur les symptémes vasoomsta fait I'objet de nhombreuses études,
mais la qualité des essais est variable. Un exaléillé de I'effet de 'acupuncture sur les
symptdmes vasomoteurs dans le cadre d’essais Emé&brandomisés n’a pas démontré son
efficacité®”. Une revue Cochraf® n'a signalée aucune modification des symptémes
vasomoteurs lors d’'un essai contr6lé et randomeséirce a comparer I'acupuncture réelle et
simuléé®. Un essai contrdlé, randomisé et multicentriquaisé sur 267 femmes a révélé
une amélioration importante et réguliere des sympg vasomoteurs, des symptdomes du
sommeil et des symptdbmes somatiques chez des femnaiEes par acupuncture avec des
conseils de soins autoadministrés, comparés a aies sutoadministrés uniquemefit
L’acupuncture peut donc améliorer les symptémawnatieriques, mais il est nécessaire de

réaliser des essais cliniques de qualité.

4.2. Bloc du ganglion stellaire

Le ganglion stellaire est un ganglion sympathigiteésjuste au-dessous de l'artére sous
claviére ; une intervention pratiquée sur ce gamgh plusieurs applications cliniques. Le
bloc du ganglion stellaire a I'aide d’'un anesthésidocal permet de traiter une douleur
chronique médiée par le sympathique ; le bloc cgical du ganglion stellaire diminue
I'hnyperhydrose des mains, et I'acupuncture du gangktellaire a l'aide d’aiguilles est
utilisée dans la médecine chinoise traditionnetiarpréduire les symptémes médiés par le
sympathique. Le ganglion stellaire est directemehié¢ au cortex insulaire du cerveau, qui
est trés actif lors de la survenue de boufféeshdéenr'’. La carence en aestrogénes entraine
des concentrations élevées du facteur de croissaapesuse (FCN) qui provoque la

stimulation du nerf sympathique dans le cortex es doncentrations de noradrénaline
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élevées. Ces changements, qui engendrent une hdesmeradrénaline, déclenchent les
bouffées de chaleur chez les rats. Le blocage dgliga stellaire réduit le facteur de
croissance nerveuse (NGF), inversant ainsi le ggacequi provoque les boufféts

Une étude pilote menée pendant 12 semaines chpatigBtes atteintes d’'un cancer du sein
présentant des bouffées de chaleur séveres a démuom baisse importante et rapide de la
fréquence des bouffées. En outre, les bouffées dédgres ont presque completement
disparu. Les mémes résultats ont été constatéslel@as des réveils nocturn&s Un suivi
réalisé apres 37 a 42 semaines a montré que dignfes nécessitaient un autre bloc
11 semaines environ apres la premiere interventi@nliminution des symptémes restait tres
importanté*®. Les complications liées au bloc du ganglion atedlcomprennent la paralysie
oculosympathique (syndrome de Claude Bernard-Hjrnémjection artérielle ou
intraveineuse de I'agent anesthésique, le pneumetled la paralysie des cordes vocales. La
radiofréquence pulsée peut entrainer une Iésiadgluable du ganglion stellaire et n’est pas
associée au syndrome de Claude Bernard-Hbrer

Pour résumer, les interventions basées sur laatexcomprenant une respiration rythmée
sont efficaces pour la prise en charge des boutféehaleur. Elles sont sdres et peuvent étre
utilisées sur des femmes pour qui I’'hnormonothéraptecontre-indiquée. L'acupuncture peut
améliorer les symptdmes climatériques ; les fempms qui 'hormonothérapie est contre-
indiquée peuvent I'essayer. Le bloc du gangliofiaste peut étre un traitement utile contre
les bouffées de chaleur dans des cas extrémegjuéorBhormonothérapie est contre-
indiquée. Il est nécessaire de realiser des essaigdlés a plus grande échelle pour

quantifier son effet sur les symptémes vasomoteuésaluer son innocuité a long terme.

4.3. Techniques de relaxation

Les thérapies de relaxation, y compris les thésapaprit-corps et comportementales telles
que l'exercice physique, la respiration, la rele@tmusculaire progressive, la gestion du
stress et la sensibilisation a la ménopause, antteittées pour soulager les symptémes
vasomoteurs.

De nombreusethérapies non conventionnelles, telles que les agess I'aromathérapie, le

yoga et la thérapie ayurvédique ont égalementestigs. Il existe peu d’études de qualité

démontrant leur efficacité. Or, il est nécessaiee rdaliser d’autres essais controlés et
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randomisés pour évaluer [leffet de ces thérapieses L differences et
hniques, les causes et les phases de la ménopeapdehent également de comparer ces
thérapies de maniere fiable. Les femmes qui souffde symptdmes vasomoteurs Iégers
peuvent prendre des traitements dont I'efficac#é lamitée, telles que les thérapies de
relaxation et les thérapies esprit-corps, commesliggéré la North American Menopause
Society®. Les thérapies comportementales et esprit-corgsnées & traiter les symptémes
vasomoteurs ont été étudiés au cours d’'une métgsahd Seuls neuf essais remplissaient
les critéres d’inclusion pour cette méta-analyseusugrand nombre d’essais menés sur ces
thérapies. L'analyse portrait sur I'exercice phygigla relaxation/respiration, la relaxation
musculaire progressive, la relaxation audio, latigesdu stress, la sensibilisation a la
ménopause et les services de conseil. La qualitidige des neuf essais était mauvaise ; les
autres études n’ont pas démontré d’amélioratioromapte des symptomes.

La science immémoriale du yoga a fait I'objet dd&s pour de nombreux troubles médicaux.
Une revue systématique portant sur I'effet du y8baur les symptdmes associés a la
ménopause a conclu qu’il existe trop peu de predeson efficacité. Il est nécessaire
d’effectuer des recherches plus approfondies péterohiner si le yoga offre des avantages

particuliers dans le traitement de ces symptdties

5. Modulateurs sélectifs des récepteurs desstrogenes (SERM)

Les SERM sont des agonistes ou des antagonistesédepteurs d'cestrogenes (RE), en
fonction du niveau d’expression des protéines adedgces présentes dans le tissu cible. Les
SERM idéaux offrent une protection contre les frees, empéchent les cancers du sein
positifs aux récepteurs d'oestrogenes, font disparales symptébmes vasomoteurs,
fournissent une protection cardiovasculaire, coreggrlatrophicité du vagin et de la vessie et
évitent la stimulation de 'endometigun des effets de classe de tous les SERM récests
leur incapacité a faire disparaitre les symptébmeasomoteurs.lls peuvent méme les
aggraver lorsqu’on les compare a un placéhwo.rapport récent indique qu’un plus grand
nombre de patientdp < 0,001) traitées avec du bazédoxiféme @45 ou 23 %) ont souffert
de bouffées de chaleur par rapport a celles pramaptacebor{= 124 ou 6,6 %)La plupart

des bouffées étaient Iégéres ou modérées et rasnemirainé une sortie de I'étlide
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Ces résultats restreignent 'usage des SERM a asnfes ne souffrant pas de ménopause
prématurée, car celle-ci est synonyme d'importasigmptdémes vasomoteursLe
bazédoxifene offre une meilleure protection de demétre que les autres SERM. Cela
pourrait permettre d’associer le bazédoxifene agiwagenes équins afin d’éviter les effets
négatifs des cestrogénes sur I'endometre et le teeinen faisant disparaitre les symptémes

vasomoteurs et en conservant la trophicité vagiele densité minérale ossetfSe

6. Roéle du placebo

Les dispositifs de surveillance de la conductiotacée, visant & mesurer objectivement les
bouffées de chaleur, sont tres prometteurs dacadee d’essais cliniques sur les symptémes
vasomoteurs chez les femmes. Des essais clini@gests indiquent que les études ouvertes
sur les bouffées de chaleur associées a la mérmpaungportent un effet placebo important.
Certaines études précoces signalent un effet ptao@inpris entre 10 et 36 %, mais les effets
peuvent s'élever & 63 % dans des essais cliniguams année,

Les études s’appuyant sur des dispositifs de mesute conduction cutanée en ambulatoire
destinés a quantifier objectivement les boufféeslt@eur physiologiques démontrent que,
les femmes sous-estiment le nombre de véritabledfdes de 50 %% Ces résultats
soulevent des questions sur la validité des bosiffggnalées par la patiente comme indice de
fréquence des bouffées physiologiques. Une étutlarentré que les troubles de la mémoire
chez les femmes étaient liés aux bouffées objectiste non subjectivéS. Des essais
cliniques se basant a la fois sur des mesures civigie et objectives des bouffées
démontrent également que les mesures objectivesreprarquablement peu sensibles a
I'effet placebd®**?* Ainsi, dans un essai clinique contr6lé par placglr le black cohosh, le
trefle des prés et les ocestrogénes équins/acétatmédieoxyprogestérone, les bouffées
subjectives diminuaient de facon importante au tétei I'étude et un an apres dans
'ensemble des groupes. Toutefois, 'ampleur dungement en nombre de bouffées
objectives au début de I'étude et un an aprés dw@iD % pour le groupe placebo ; la
corrélation entre le nombre de bouffées objectauesiébut de I'étude et un an apres dans le
groupe placebo était de 0,98% Bien que les bouffées subjectives puissent @msidérées
comme plus pertinentes d’'un point de vue clinique ¢gs bouffées objectives, un essai

clinique a signalé des améliorations en matierguddité de vie, de fatigue et de qualité de

24



sommeil uniqguement chez les femmes avec une baisgse moins 50 % des bouffées

objectives®.

Pour résumer, I'ampleur de l'effet placebo révélécaurs d’essais cliniques portant sur les
bouffées de chaleur et la tendance a sous-estieserdritables bouffées de la part des
femmes souligne les avantages d’une évaluation laegfées objectives a l'aide de

dispositifs de surveillance de la conduction cueaag ambulatoire ou d’un enregistreur de

bouffées hygrométrique miniature dans le cadresaisclinique¥™.

BOUFFEES NON ASSOCIEES A LA MENOPAUSE OU A UNE CARENCE EN
ESTROGENES CHEZ LES FEMMES

Les femmes ressentent couramment des boufféeiest-cedemeurent une grande source de
préoccupation et de géne. Les origines des boufféese sont pas associées a la ménopause
OuU a une carence en cestrogenes sont multiplest ihnportant d’écarter ces causes, en
particulier chez les femmes qui tendent & manifeste symptomes plus atypiques et/ou sont
réfractaires aux traitements destinés a traitebdedfées, décrits dans les autres sections.

On peut distinguer deux catégories de boufféesplua courante comprend I'activation du
systeme autonome, les bouffées sont dites thermlatéiges. Elle se manifeste a la fois par
des bouffées (rougeurs dues a la vasodilatationhetdiaphorése (mécanisme de dissipation
de la chaleur). La seconde catégorie se traduitipalement par une vasodilatation et des
rougeurs. Elle est due a des substances vasoaetidegyenes ou exogenes. Le tableau 2
répertorie les principales causes de bouffées antes et vasodilatatricEs

Les bouffées autonomes, qui comprennent les bauffébituellement associées a la
ménopause, peuvent provenir de plusieurs phénontenesnts tels que I'exercice physique,
la fievre, I'exposition a la chaleur, y compris daléments et des boissons, des bouffées
d’ordre émotionnel et des troubles neurologiques.derniere de ces catégories est vaste.
Elle nécessite des recherches neurologiques amglief si les bouffées autonomes ne
peuvent pas étre expliquées autrement. Cette aaégonprend les tumeurs qui compriment
le troisieme ventricule, une lésion de la moelléni&pe, certains types d’'épilepsie et de
céphalées, la maladie de Parkinson et la scléroptagues.

Les bouffées médiées par la vasodilatation commntes troubles cutanés, tels que la

rosacée et des médicaments (nitroglycérine, irdhibtde la phosphodiestérase de type 5 tels
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que le sildénafil, les inhibiteurs calciques comtaenifédipine, I'acide nicotinique, la
calcitonine, les opiacés, les médicaments choligees, les produits de contraste, la
vancomycine, I'amphotéricine B, certains agentanabthérapeutiques et le tamoxiféne).
Certains aliments peuvent également provoquer desffdes vasodilatatrices ¢s'ils
contiennent de la capsicine (présente dans lesngsnade Cayenne), du nitrate de sodium ou
des sulfites. Le glutamate monosodique est unetautes bien connue susceptible de
provoquer des bouffées vasodilatatrices. Il seve@mouvent dans des plats chinois, bien que
cette cause puisse étre surévaluée, comme celd é@uetié dans des essais contrélés par
placebd?®’. L'alcool peut provoquer des bouffées chez lesvidds présentant une carence
en aldéhyde déshydrogénase, ce qui est fréqueniehdsiatique$®. Cela peut se produire
lorsque l'alcool est associé a du disulfirame, deffonylurés, du métronidazole, du
kétoconazole, de la griséofulvine ainsi qu’'a d’astmédicaments.

Les principales causes de bouffées vasodilatatripeane peuvent étre écartées uniquement
en raison des antéceédents et qui justifient deberebes, comprennent le syndrome
carcinoidé® da & I'excés de sérotonine. Il peut &tre diagnostisi la concentration urinaire
d’acide 5-hydroxy-indol-acétique (5-HIAA) de la [matte est élevée sur 24 h. La
mastocytose provoque la libération d’histamines fgostaglandines, les narcotiques et
I'aspirine peuvent précipiter des symptémes. Unophémocytome peut entrainer des
bouffées. Il est associé & de I'hypertension, souae cours de « crise$®% Il peut étre
écarté grace a un dosage urinaire des catécholamirtdes métanéphrines normetanephrine.
Le carcinome médullaire de la thyroide qui provodmdibération de la calcitonine peut
entrainer des bouffées vasodilatatrices comme eefeve parfois avec une simple
hyperthyroidie. Une tumeur pancréatique rare i@ polypeptide intestinal vasoactif
(VIP) peut entrainer des bouffées associées aidahiées aqueuses et a une hypokaliémie.
Parmi les causes rares de bouffées vasodilatatoocesouve I'hypernéphrome, le syndrome

de chasse (intestinale), la sarcoidose et le cémoechique.

L’enquéte clinique comprend les antécédents désaiit un examen physique afin de
déterminer si les bouffées sont autonomes ou seumenwasodilatatrices. Dans le cas de
bouffées autonomes qui ne s’expliquent pas faci¢ne@ raison des antécédents, il faut

envisager un examen neurologique. Toutes les pasiedevraient subir une prise de sang
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afin d’obtenir une numération formule sanguine iafue des tests hépatiques et thyroidiens.
Les bouffées vasodilatatrices qui sont souventcisss a des symptdémes gastro-intestinaux
justifient un dosage urinaire sur urines de 244dcidle 5-hydroxy-indol-acétique (5-HIAA),
un dosage de I'histamine, de la prostaglandine D@eda tryptase sérique pour écarter un
syndrome carcinoide et une mastocytose systémigudpsage urinaire des catécholamines
et de métanéphrines pour écarter un phéochromoeytemparticulier si la patiente souffre
également d’hypertension et de tachycardie. Stilirapossible de déterminer I'origine des
bouffées, les causes les plus rares peuvent &réeés a I'aide d’une échographie rénale
(hypernéphrome), d’une analyse sérique des poligegpintestinaux vasoactifs (Vipome),
d’'un dosage de la calcitonine (carcinome médulldéda thyroide) et d’'une IRM thoracique

(cancer bronchique).

CONCLUSIONS

Les symptdmes vasomoteurs sont répandus chez testésmmes, quelles que soient leurs
origines culturelles et ethniques. Les symptdmesowmteurs modérés a séveres ont une
incidence négative sur la qualité de vie des femi@es symptdmes sont associés a des taux
réduits d’estradiolpien qu’il n’existe aucune corrélation entre les ua d’estradiol et la
disparition des bouffées de chaleuLes neurotransmetteurs du systeme nerveux central
peuvent étre impliqués dans les modifications dezdae thermoneutre dans le centre
thermorégulateur du cerveau. Ainsi, de faibles gearents de la température centrale du
corps entrainent des modifications importantes darsysteme nerveux central et donnent
lieu & des bouffées de chaleur.

Un traitement hormonal substitutif réduit efficacarla fréquence et la gravité des bouffées
de chaleur par rapport a un placebo. Il constiéugrditement optimal et standard contre les
bouffées de chaleur/sueurs nocturnes.

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de lats@ine et/ou les inhibiteurs de la recapture
de la nodrénaline et la gabapentine se sont avéld@svement efficaces par rapport a un
placebo, mais la réduction globale des boufféestnpas aussi importante que dans le cas
d’'une hormonothérapie.

Des agents non hormonaux en vente libre n’ont aetiicacité démontrée par rapport & un

placebo. La réponse a un traitement a I'étude @serhent compromise par I'évaluation
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subjective individuelle de I'amélioration des bad$. La réduction peut atteindre 50 % dans
le cas d’'un placebo. Toutefois, un suivi object#sdbouffées de chaleur dans le cadre
d’essais cliniques montre une amélioration impdeamnace a la prise d’hormones tandis que
I'effet du placebo est réduit au minimum. Les béef de chaleur peuvent étre associées a
des maladies cardiovasculaires et a un cancer idy ®ais il n'est pas possible de se
prononcer définitivement a ce sujet, car les étudesont pas confirmées, mais ouvrent le
débat.

Conflit d’intérét Les contributeurs n’ont signalé aucune associabomrelation financiére
avec une entreprise pharmaceutique, a I'exceptiaccdrds consultatifs, d’honoraires pour
intervenir lors de réunions scientifiques et d'ontgen a la recherche. Les détails concernant
toutes les communications ont été mis a jour et ammivés au secrétariat de 'IMS.

Source de financemehes codts de publication de cet article ont éie gn charge dans leur

intégralité par les fonds de I'International Menopa Society.
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Table 1°%prévalence des bouffées de chaleur en fonction desnes géographiques
S

Age Pourcentage de femmes ave
Zone géographique : (années bouffées de chaleur
Europe® 4200 45-60| 74
Amerique du 3302 42-52 | Symptdmes dans les 2 dern
Nord™ mois
Hispaniques: 49
Africaines-Americaines: 46—-45
Caucasiaines: 37
Japonaise-Americaines: 34
Chinoise-Americaines: 29
Latino- 409 40-59 | 68.9
Americaine$?
Asie” 1028 40-65| 63.1
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Table 2Diagnostic différentiel des bouffées vasodilat&siet autonomes

Bouffées autonomes
(bouffées thermorégulatrices, incluant le
bouffées de la ménopause)

Bouffées vasodilatatrices
S

Exercise Rosacée
Fiévre/exposition a la chaleur Hyperthyroidie
Emotion Médicaments (e.q. inhibiteu

calciques, acide nicotinique)

Neurologiques (CNS tumeurs, épileps
lésion moelle épiniére, certaines céphals
Parkinson, sclérose en plaque )

i€ertains aliments (piments)
2es,

Alcool (déficit enzymatique o
associaiton médicamenteuse)

—_

Syndrome carcinoide

Mastocytose

Pheochromocytome

Carcinome médullaire de la thyroide

Rarement (VIPome, cancer rénal
cellules claires, Dumping syndrom

Q_);

€,

sarcoidose, carcinome bronchique)
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Figure 1 (a) élévations de la température du noyau cef(ifigl avec réduction de la zone
thermoneutre déclenche les bouffées de chaleur dbsz femmes symptomatiques
ménopausées (b) les facteurs influencant la zoogene SSRI, inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine ; 5-HT, sérotonine; Burs nocturnes

Figure2a  Small core body temperature (T,) elevations acting within a reduced thermoneutral zone trigger hot flushes
{HF] in symptomatic postmenopausal women
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Figure 2b. Factors that influence the thermoneutral zone

Sweating Threshold

Asymptomatic

: ” - Ifie__creased
> | Estrogen Clonidine SSRI 5 HT ympathetic NS
activity.

therrnoneitral

Care body
' temperature =

Shivering threshold

38



Figure 2 un modele cognitif pour les bouffées de chaleutestsueurs nocturnes. QOL,
quality of life
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Figure 3 Reduction des symptbmes vasomoterus avec le THgtradiol/norethisterone
acetate, E2/NETA) ou la tiboloffe
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