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Abstract

Vasomotor symptoms are the most common menopausal symptom

cherchent a obtenir des conseils de santé. La tendance récente
vers une utilisation plus prudente de 'hormonothérapie (HT) au

experienced by women and the leading reason menopausal
women seek health care advice. The recent shift towards a more
conservative use of hormone therapy (HT) during menopause has
prompted the need for treatment regimens to be individualized
according to symptom severity. Our objective was to develop a new
algorithm that enables practitioners to customize treatment
regimens according to symptom severity. In order to develop a
comprehensive treatment algorithm, we conducted a literature
review and considered the findings from recently published
treatment guidelines from around the world. We also evaluated the
results of systematic reviews investigating the efficacy and safety of
complementary and alternative medicines. We found a growing
trend away from prescription HT in women with mild to moderate
symptoms and an increasing trend toward lifestyle modification and
the use of complementary and alternative medicines.

On the basis of these findings, we have developed an algorithm
that accounts for symptom severity. The algorithm presented here
provides treatment options based on symptom severity and a
comprehensive approach for integrating lifestyle modifications and
complementary therapies with prescription treatment regimens.

cours de la ménopause a mis en relief la nécessité de procéder a
la personnalisation des schémas de traitement en fonction de la
gravité des symptdémes. Notre objectif était de mettre au point un
nouvel algorithme permettant aux praticiens de personnaliser les
schémas de traitement en fonction de la gravité des symptémes.
Afin d’élaborer un algorithme de traitement exhaustif, nous avons
mené une analyse documentaire et pris en considération les
résultats issus de directives cliniques publiées récemment de par
le monde. Nous avons également évalué les résultats d’analyses
systématiques s’étant penchées sur I'efficacité et I'innocuité des
approches de médecine paralléle. Nous avons constaté, chez les
femmes connaissant des symptomes allant de Iégers a modérés,
une tendance a délaisser les HT d’ordonnance en faveur de la
modification du mode de vie et du recours a la médecine paralléle.

En fonction de ces résultats, nous avons congu un algorithme qui
tient compte de la gravité des symptémes. L’algorithme présenté
ici offre des options de traitement fondées sur la gravité des
symptdmes, ainsi qu’une approche exhaustive quant a I'intégration
des schémas de traitement d’ordonnance a la modification du
mode de vie et au recours a la médecine paralléle.

i i J Obstet Gynaecol Can 2006;28(4):279-289
Résumé

Les symptdmes vasomoteurs sont les symptdmes ménopausiques INTRODUCTION
que les femmes connaissent le plus couramment et constituent la
principale raison pour laquelle les femmes en ménopause

I es symptomes vasomoteurs (bouffées de chaleur)

Mots clés : Ménopause, hormonothérapie, thérapie

T BT T, A e sont les symptomes de la ménopause les plus communs

ressentis dans des proportions de 62 % a 83 % par les
femmes des pays occidentaux.! Le soulagement des
bouffées de chaleur s’avere la principale raison pour
laquelle les femmes consultent les professionnels de la
santé durant leur ménopause.2 Bien que la cause précise
des bouffées de chaleur n’ait pas encore été établie, on
suppose qu’elles sont
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associées a une modification des niveaux d’cestrogeénes
endogenes.! L’intensité des bouffées de chaleur oscille
généralement de légere a modéré et la plupart des femmes,
les ressentent au cours d’une période variant de six mois a
deux ans.! Par contre, une minorité de femmes auront des
bouffées de chaleur persistantes pendant 10 ans ou plus.

L’hormonothérapie (HT) est considérée comme la norme
thérapeutique pour le traitement des bouffées de chaleur.!
Toutefois, ces derniéres années, il s’est produit un virage
vers une utilisation plus prudente de 'HT durant la
ménopause. Le présent article propose un nouvel
algorithme permettant de personnaliser le traitement selon
la  sévérité  des  symptomes  vasomoteurs.  Des
recommandations sont présentées, entre autres, pour
intégrer des thérapies complémentaires dans le traitement des
symptémes vasomoteurs.

Usage récent de ’lhormonothérapie post-
ménopausale

I’HT est devenu le traitement accepté internationalement pour le
traitement des symptoémes vasomoteurs ct est utilisée a grande échelle
depuis 1975.3 Toutefois, en juillet 2002 furent publiés les
résultats de la Women's Health Initiative (WHI) estrogen plus
progestin arm*, de la Heart and Estrogen/ Progestin Replacement
Study (HERS) et de Pessai ouvert ultérieur (HERS II) 5, paru
33 mois plus tard. Ces études ont démontré que I'utilisation
conjuguée en hormonothérapie, des cestrogenes et des
progestins, est associée a une augmentation des risques du
cancer du sein, d’attaques cérébrales et de thromboembolie
veineuses, que cet usage ne procure aucun avantage et peut
accroitre les risques de maladies coronariennes chez les
femmes ménopausées. Grady et ses collegues relatent
quapres 6,8 années, 'HT ne réduit pas le frisque de
complications cardiovasculaires chez les femmes atteintes de
maladies du cceur infarctoides et, par conséquent, ne devrait
pas étre utilisé pour réduire les risques cardiovasculaires de
ces femmes.>

Une grande confusion et des inqui¢tudes considérables
s’ensuivirent parmi les femmes, leurs principaux fournisseurs
de soins et les médias et on a noté un changement
significatif dans le comportement des cliniciens et des
patientes.6 De fait, aux Etats-Unis, on enregistra une
baisse immédiate et substantielle (38 %) du nombre
d’ordonnances  d’hormonothérapie3  De
ordonnances comportant des doses moins élevées d’HT
ont augmenté au cours du second semestre de 2002,
indiquant une décroissance probable des doses jusqu’a la
discontinuité. Des données émanant d’autres pays
laissent paraitre une tendance similaire.’.8

nouvelles

Les directives actuelles pour 'usage de
I’hormonothérapie

Les recommandations révisées quant a 'usage de 'HT ont
été ¢élaborées par un certain nombre d’organismes
gouvernementaux et de la santé au cours des deux années

postérieures a la publication des résultats de la WHI et des
essais HERS et HERS II. Ces recommandations
continuent de préconiser 'usage de 'HT pour soulager les
symptomes de la ménopause!®-15; toutefois, il est
généralement convenu que ’hormonothérapie ne doit pas
étre utilisée uniquement pour la prévention primaire et
secondaire des maladies cardiovasculaires.l.9-13,15 Certains
groupes ont identifié un sous-ensemble de femmes ayant
des symptémes variant de modérés a graves, pour qui
I’hormonothérapie est plus appropriée.l. 10-12 Selon les
organismes qui émettent les recommandations pour les
femmes ayant des symptomes légers, le consensus qui se
dégage veut quun changement du mode de vie et
Iutilisation de médicaments sans ordonnance doivent étre
essayés avant d’avoir recours a ’hormonothérapie. 1, 9-11

Usage de thérapies paralléles pour les symptomes de
la ménopause

Les femmes ont largement fait usage de médicaments en
vente libre depuis plusicurs années.!6 Les résultats de
sondages révelent que les femmes sont divisées entre celles
qui percoivent la ménopause comme un état pathologique
et celles qui la voit comme une transition naturelle devant
étre gérée par un régime, des vitamines et des exercices,
plutot qu’avec des ordonnances d’hormones.!? Le désir

d’affronter le probléme de maniére naturelle a
également ¢été rapporté comme une raison
pour certaines femmes de mettre fin aux

traitements d’hormonothérapie.18

Le recours aux médecines complémentaires et alternatives
pour un soulagement des symptoémes chez les femmes en
ménopause est variable, avec des proportions rapportées de
82,5 % en Australiel9 et de 20,5 % aux Etats-Unis.20 Des
données américaines plus récentes indiquent que les CAM
sont largement utilisées, tout comme les thérapies
conventionnelles.2!

Les rapports font également état des attitudes favorables
envers les CAM, et la satisfaction qu’elles procurent, selon
l'avis des femmes en ménopause. Une étude au Royaume-
Unis a établi que 68 % des femmes inscrites dans une
clinique londonienne sur la ménopause ont déja essayé un
traitement de substitution contre les symptomes et que
62 % de ces femmes étaient satisfaites des résultats.22 De
plus, les données d’un sondage américain, datant de 2000,
sur les femmes en ménopause, démontrent que les
femmes qui prennent seulement des suppléments
alimentaires contre les symptoémes de la ménopause ont
une perception plus élevée de leur qualité de vie et le
sondage démontre également que les femmes qui
prennent des suppléments alimentaires tout en suivant un
traitement d’hormonothérapie exercent un contréle global
plus élevé de leurs symptomes.23

Un certain nombre de mesures régissant le mode de vie
ont été proposées pour réduire et prévenir les bouffées de
chaleur.! Il est démontré que les femmes actives
physiquement ressentent moins de bouffées de chaleur et



de moindre intensité que celles ressenties par leurs
congéneres moins actives.! En outre, en plus d’aider
potenticllement a controler les bouffées de chaleur,2+ des
exercices de port de poids, d’intensité modérée, ont
démontré avoir un effet positif sur ’humeur, la dépression2s
et sont recommandés pour la prévention des maladies
osseuses et cardiovasculaires. Il faut cependant noter
que lexercice sporadique peut empirer les bouffées de
chaleur.! Dans quelques essais cliniques, certains sujets ont
démontré une amélioration du contréle de la fréquence ou
de I'intensité des bouffées de chaleur, a 'aide de techniques
telles que la respiration rythmée26 ou lentrainement a la
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réponse de relaxation. 27

Les isoflavones

Les isoflavones ont une structure chimique similaire aux
cestrogenes stéroides et sont capables de se fixer aux
récepteurs des cestrogénes (ER) @ et 8. De méme qu’avec
les cestrogenes de confection (SERM) tel le tamoxifeéne,
les isoflavones peuvent agir tant comme cestrogenes
agonistes que comme cestrogenes antagonistes. Les
isoflavones, qui se fixent aux ER@ (que I'on retrouve
principalement dans les os et dans les vaisseaux sanguins),
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sont plus grandes que celles se fixant aux ERA (retrouvées
principalement dans les seins et 1'utérus).28 Les isoflavones
se retrouvent en quantité importante dans les feves de soya,
les légumineuses et le trefle rouge (#rifolium pratense). Le
trefle rouge posséde une haute teneur en isoflavones
biochanine A et formononétine, alors que le soya contient
principalement de la génistéine, de la daidzéine et de la
glycitéine. Les isoflavones du soya et du trefle rouge
présentent  différentes affinités pour les stéroides
récepteurs.28

Les isoflavones du tréfle rouge
Cinq ¢études comparatives
Putilisation des isoflavones du trefle rouge dans le
traitement des symptomes vasomoteurs ont ¢été effectuées
(tableau 1). Bien que les doses d’isoflavone du tréfle rouge
(40 a 160 mg) et la durée du traitement (12 a 16 semaines)
varient d’une étude a l'autre, elles démontrent toutes une
réduction du nombre de bouffées de chaleur, en
comparaison du placebo. Toutefois, les différences se
sont plan  statistique dans
sculement deux des cing ¢tudes.2930 Nonobstant le
manque de signification statistique a I’égard de trois des
essais, méta-analyse récente des cing études
(Thompson Coon et al., données non publices, 2004) a révélé
une légere réduction de la fréquence des bouffées de
chaleur chez les femmes ayant recu un traitement actif avec
les isoflavones du tréfle rouge (40 a 82 mg/jour) par
opposition a celles ayant recu le placebo (différence de
moyenne pondérée -1,5 bouffée de chaleut/jour, 95 %
d’intervalle de confiance [CI] -2,94 a 0,03; P = 0,05). En
outre, les auteurs de la méta-analyse n’ont trouvé aucune
inquiétude sérieuse quant a la sécurité du produit, en
association avec I'administration a court terme d’isoflavone
du trefle rouge (Thompson Coon ef al. données non publices,
2004).

avec placebo29-33  évaluant

démarquées au

une

Les isoflavones du tréfle rouge (administrées en doses
quotidiennes de 40 mg) ont été évaluées pour leurs effets
sur la densité d’un  essal
comparatif randomisé a double insu avec placebo, d’une
durée de 12 mois, requérant la participation de 205 femmes
agées de 49 a 65 ans avec les modeles de seins Wolfe P2 ou
DY34 Les deux groupes, celui des isoflavones du trefle
rouge et celui du placebo, ont montré une réduction de la
densité mammaire et la différence entre les groupes n’était
pas significative.3* L’absence d’effets observée dans
Putilisation d’isoflavones du trefle rouge indique qu’il est
improbable qu’elles augmentent le risque de cancer du
sein.3s

mammaire, au cours

En plus d’évaluer Pefficacité des isoflavones du tréfle rouge
(40 mg/jour), Baber et ses collégues ont évalué leffet
folliculinique de cette dose sur 'endometre, a I'aide d’une
mesure échographique transvaginale et ils n’ont pas décelé
le moindre épaississement de 'endometre, apres trois mois
d’usage.32 Des biopsies de 'endomeétre ont été pratiquées

sur 30 femmes en pré-ménopause durant la derniére phase
folliculinique du cycle menstruel, lors dun essai
comparatif randomisé et a double insu avec placebo, d’une
durée de 12 semaines, utilisant quotidiennement 50 mg
d’isoflavones du tréfle rouge enrichies de biochanine (P-
07). Aucune différence n’a été enregistrée sur lindice
folliculinique (déterminé par la coloration Ki-67 des tissus
de la biopsie) entre les groupes placebo et isoflavones.36
Une étude de 26 semaines portant sur 50 femmes
ménopausées ayant recu 28,5 mg/jour, 57 mg/jour ou
85,5 mg/jour d’isoflavones du tréfle rouge (Rimostil) n’a
produit aucun changement sur I'épaisseur de 'endometre
en comparaison avec la ligne de lecture de base de la
mesure, par échographie.37

Quelques especes de trefle rouge peuvent contenir de la
coumarine, qui peut faire obstacle a la coagulation et qui
peut interagir avec une médication a base de plantes.38
Toutefois, quelques suppléments disponibles dans le
commerce, y compris ceux utilisés lors des essais révisés
plus haut (Promensil et Rimostil) sont testés en laboratoire
pour s’assurer qu’ils n’ont aucune trace de coumarine
(Thompson Coon ef al. données non publiées, 2004). Des
données inédites citées par Nestel ne démontrent aucune
tendance a la hausse de ’activité thrombogénique
reliée a I'utilisation des isoflavones du trefle rouge
(Promentsil), quand ils sont administrés a raison de 40 mg par
jour, sur une période de cinq semaines, de méme qu’il n’y
a aucune différence significative entre le traitement et le
placebo quand on tient compte des facteurs VIlc, P-
sélectine et von Willebrand. 39

Les isoflavones du soya

Evaluer Pefficacité des isoflavones du soya représente un
défi en raison de la wvariation des dosages, des
caractéristiques des patientes et des criteres d’évaluation
sur les essais cliniques. Dans plusieurs des rapports issus
des essais cliniques, la composition des isoflavones du
soya utilisée n’est pas précisée et certaines préparations ne
peuvent pas étre normalisées. Certaines préparations de
soya n'ont pas été afin  d’établir leur
biodisponibilité.40

évaluées

Une étude méthodique#? publi¢e récemment sur le soya ou
les isoflavones du soya utilisées en tant que monothérapie
comprenait 10 essais randomisés controlés des symptomes
de la péri-ménopause, qui ont eu une note de 3 ou moins
sur ’échelle de Jadad (tableau 2). I’étude donne a penser
que le soya pourrait avoir des effets bénéfiques sur les
symptomes vasomoteurs.#0 Le soya a été évalué en regard
de ses effets de stimulation sur la densité mammaire.
Aucun effet sur la densité mammaire n’a été relevé chez
les patientes au cours des tests évalués sur une période de
traitement de deux ans.5! De plus, des interventions
s’échelonnant sur une période de trois ans n’ont révélé aucun
signe de néoplasie endométriale, mais aprés cing ans



d’utilisation, les risques semblent augmenter.52

L’herbe de Saint-Christophe

L’herbe de Saint-Christophe (Cimicifuga racemosa) est une
plante indigene du Nord-est américain, utilisée
traditionnellement par les peuples autochtones nord-
américain pour le traitement de problémes gynécologiques.
Le principe actif de I’herbe de Saint-Christophe et de ses

composantes actives demeure encore nébuleux. Les

résultats des recherches sur les activités semblables aux
cestrogenes ont été variés. Les substances contenues dans
I’herbe de Saint-Christophe pouvant étre susceptibles de
jouer un role thérapeutique sont les glycosides
triterpéniques, les acides organiques et les esters.53 Un
comportement semblable au SERM a été proposés+ bien
que dans une étude iz vitro, ’herbe de Saint-Christophe
n’ait pas démontré d’activité cestrogénique tant par
Pintermédiaire des ER @ ou des ER @ (Thompson Coon et
al, données non puiblizes, 2004).
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Tableau 1. Isoflavones du tréfle rouge : Essais comparatifs randomisés chez les femmes ayant des symptomes vasomoteurs

Auteur Pays Méthode Caractéristiques Durée du Criteres d'évaluation Reésultats

des patientes traitement primaires

Tice 31 Etats-Unis | RDBPC | 252 femmes en pré-ménopause Promensil (80 mg) Fréquence des bouffées | Diminution significative de la fréquence des bouffées de
=35 bouffées de chaleur par semaine c. Rimostil (57 mg) de chaleur chaleur chez tous les graupes au terme de I'étude en
Sérum d’hormones c. placebo comparaison avec la ligne de lecture de base; 41 % pour le
folliculostimulantes (FSH) =30 UI/L Durée : 12 semaines groupe Promensil, 34 % pour le groupe Rimostil, 36 % pour le
Au maoins 6 mois placebo. Aucune différence significative entre les frois groupes
d'aménorrhée lors de la conclusion de I'essai.

Van de Pays-Bas RDBPC | 30 femmes en pré-ménopause Promensil (80 mg) Fréquence des bouffées | Diminution initiale de 16,7 % de la fréquence des bouffées de

Weijer =5 bouffées de chaleur par jour c. placebo de chaleur selon le chaleur chez le groupe a double insu en rodage. Aprés
Au moins 12 mois Durée : 4 semaines Score de Green sur les randomisation, aucune autre diminution chez le groupe
d'aménorrhée Rodage du placebo symptémes de la placebo. Le groupe Promensil a diminué de plus de 44 %

Traitement de 12 ménopause aprés 12 semaines de traitement. Le Score de Greene a

semaines diminué légérement chez le groupe des isoflavones du tréfle
violet et a augmenté 1égérement chez le groupe placebo,
toutefois, sans que cela soit significatif.

Jeri 32 Pérou RDBPC | 30 femmes en pré-ménopause Promensil (40 mg) Fréquence et sévérté Le groupe en traitement montre une diminution statistiquement
agées < 60 ans c. placebo des bouffées de chaleur | significative de 48,5 % quant a la frequence des bouffées de
=5 bouffées de chaleur par jour Durée : 16 semaines chaleur comparativement a 10,5 % pour le groupe témoin.
Sérum FSH =30 UL L'index de sévérité a diminué de 47 % chez le groupe

Promensil en comparaison d’aucune diminution chez le groupe
placebo.
Knight Australie RDBPC | 37 femmes en pré-ménopause Promensil (40 mg) Fréquence des bouffées | La fréquence des bouffées de chaleur et le Score de Greene
agées enire 40 et 65 c. Promensil (160 mg) de chaleur ont diminués chez tous les groupes. Aucune différence
=3 bouffées de chaleur par jour c. placebo ) selon le Score de Green | significative entre les trois groupes a la conclusion de I'essai.
Sérum FSH = 40 UL Durée - 12 semaines
Au meins 6 mois
d'aménarrhée
Baber * Australie RDBPC | 51 femmes en 12 semaines par Fréquence des bouffées | La fréquence des houffées de chaleur et le Score de Greene
co pré-ménopause traitement (Promensil de chaleur ont diminué tant chez le groupe placebo gue chez le groupe
agées entre 45 et 60 (40 mg) ou placebo) selon le Score de Green | actif. Aucune difference significative entre le groupe actif et le
=3 bouffées de chaleur par jour selon la méthode groupe placebo. Les valeurs combinées chez tous les sujets,
Sérum FSH=30 UI/L d'administration sans égard au groupe en traitement, ont révélé une forte
Au moins 6 mois croisee corrélation négative entre le niveau d'excrétion d'isoflavones et
d’aménorrhée Un mois de lavement lincidence des bouffées de chaleur

RDBPC : Essai comparatif randomisé a double insu avec placebo, CO : Administration croisée d’un placebo

Dans leur révision des essais comparatifs randomisés avec
I’herbe de Saint-Christophe, Huntley et Ernst35 ont conclu
que ce traitement peut avoir des effets bénéfiques sur les
symptomes vasomoteurs, bien que la conception et le
controle des essais aient été insuffisants (tableau 3). Leur
révision n’incluait pas I’essai comparatif randomisé a double
insu avec placebo de Jacobson et de ses colleguess® une
¢tude d’une durée de 2 mois menée aupres de 85 femmes
ayant un historique de cancer du sein (59 d’entre elles
prenaient simultanément de la tamoxiféne). Aucune
différence statistiquement signifiante n’a été relevée entre le
groupe prenant de herbe de Saint-Christophe (1 comprimé
d’herbe de Saint-Christophe, deux fois par jour) et les
groupes placebo quant aux bouffées de chaleur. Cependant, il
y a eu une diminution marquée de la sudation dans le groupe
traité, comparativement aux groupes placebo.60

Il n’existe pas d’essais cliniques portant sur Iévaluation des
effets de ’herbe de Saint-Christophe sur les seins. Wuttke ez
al. ont mesuré I’épaisseur de ’endometre par le biais
d’échographies transvaginales période de
traitement de trois mois avec 40 mg d’herbe de Saint-
Christophe et ils n’ont trouvé aucune différence entre le
groupe de placebo et celui du traitement.5* Une étude

sur une
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méthodique sur la sureté de I’herbe de Saint-Christophe
laisse entendre qu’il existe un léger risque d’événements
transitoires indésirables mineurs, tels des refoulements
gastro-intestinaux et des éruptions cutanées, si les produits
sont pris sur une période limitée, selon la posologie
prescrite.? Des évenements transitoires plus graves ont
également été rapportés, y compris I’hépatotoxicités! 62, une
patiente requérant méme une transplantation du foie. Bien
qu’il soit impossible de déterminer la causalité avec
I’herbe de Saint-Christophe en raison des symptomes
limités disponibles3%les cliniciens doivent ¢tre avertis
des effets potenticllement indésirables, y compris
I’hépatotoxicité. 63

La vitamine E

Seulement deux essais comparatifs concernant 'effet de la
vitamine E sur les symptomes de la ménopause ont été
publiés. Un essai a porté sur les effets d’'une thérapie de la
vitamine E contre les bouffées de chaleur sur les femmes
atteintes du cancer du sein.4 Une réduction
statistiquement significative de la fréquence des bouffées
de chaleur a été observée avec 800 Ul de
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Tableau 2. Isoflavones du soya : Essais comparatifs randomisés chez les femmes ayant des symptomes vasomoteurs *

Auteur Pays Methode Caracteristiques Duree du Critéres d'évaluation Résultats
des patientes traitement primaires
Murkies*! Australie RCT 58 femmes agées entre 30 et 70 | 45 g de farine de soya par semaine Score des bouffees Aucune difference significative entre les
ans (teneur exacte d'isoflavones Score des symptémes groupes
>14 bouffées de chaleur par inconnue) de la ménopause
semaine c. 45 g de farine de blé par semaine
Durée : 12 semaines
Albertazzi*? Italie RCT 104 femmes agées entre 45 et 60 g de poudre de soya (76 mg Carnet d'écoute des Diminution en moyenne du nombre de bouffées
62 ans d'isoflavone) G0 g de caséine bouffées de chaleur de chaleur avec le soya
Au moins 6 mois Durée : 12 semaines C. groupe témoin a 4, 8, et 12 semaines (P <
d’'aménorrhée 0,01
=7 bouffées de chaleur par jour
Dalais** Australie RCT 52 femmes de moyenne d'dge 45 g de soya (52,64 + 8,68 mg Cadence des bouffées La cadence des bouffées de chaleur s’est
de 54 ans d'isoflavone) ¢. 45 g de graines de lin de chaleur améliorée dans tous les groupes
Au moins 12 mois quotidiennement (teneur d'isoflavone Des comparaisons Intergroupes
d'aménorrhée non déterminée) n'‘ont pas été faites
Sérum d’hormones c. 45 g de blé quotidiennement
folliculostimulantes (FSH) Durée - 12 semaines
allongé
=14 bouffées de chaleur par
semaine
Washburn®* Etats-Unis RCT 51 femmes agées de 51+ 4.8 20 g de protéines de soya en une ou Observation quotidienne | Amélioration des résultats des symptdmes
ans deux doses quotidiennes (34 mg de des symptomes cestrogéniques
Au mains 1 bouffée de chaleur phytocestrogéne au total) vasomoteurs par carnet | (P < 0,05) et résultats de sévérité des bouffées
/nuit c. 20 g de sucres complexes d'écoute, de chaleur (P < 0,01) avec dose fractionnée de
Sudation quotidienne quotidiennement questionnaire sur la soya
Au moins 3 mois Durée : 6 semaines qualité de vie c. groupe témoin
d’'aménorrhée et échelle de Likert
Upmalis*® Etats-Unis RCT 177 femmes d'une moyenne 12 semaines 50 mg disoflavone de Carnet d'écoute Aucune difference significative entre les
d'age de 54 8 ans soya extraite quotidiennement quotidien des groupes (tendance positive)
Au moins 5 bouffées de chaleur (50/50 génistéine et daidzéine) en symptémes
quotidiennement deux comprimés vasomoteurs
Au moins 6 mois c. placebo
d'aménorrhée Durée : 12 semaines
Kotsopoulos Australie RCT 94 femmes de 50 a 75 ans Boisson de soya deux fois par jour Questionnaire validé sur | Aucune différence significative entre les
he Au moins 12 mois (118 mg d'isoflavone) les symptémes de la groupes
d'aménorrhée c. présentation identique d'un ménopause
Sérum allongé (FSH) placebo & la caséine
quotidiennement
Durée : 12 semaines
St Germain®’ Etats-Unis RCT 69 femmes agées de 50 ans en Isoflavone enrichie (80,4 mg) ou Questionnaire d'indices | Aucune différence significative entre les
moyenne isoflavone appauvrie (4,4 mg) sur la ménopause surla | groupes
Au moins 10 bouffées de protéines de soya quotidiennement perception des
chaleur ou sudations nocturne dans la nourriture et les boissons changements de
par semaine Protéines de lactosérum symptdmes
Pas plus de 12 mois quotidiennement
d'aménorrhée Durée : 24 semaines
Knight*® Australie RCT 24 femmes agees de 55 ans en 60 g de boisson de soya Frequence des Aucune difference significative entre les
moyenne (134,4 mg d'isoflavone) i bouffées groupes
Au moins 6 mois c. boisson isocalorique a base de Echelle climacique
d'aménorrhée pour des caséine de Greene
symptdmes de péri-ménopause Durée - 12 semaines
Sérum allongé (FSH)
Han** Brézil RCT 80 femmes de 45 a 55 ans Capsules de soya de 33,3 mg Index de ménopause Diminution du groupe soya
En péri-ménopause durant 12 Isoflavone 3 fois par jour de Kupperman sur l'index de Kupperman
mois avec symptomes ¢ capsules placebo 3 fois par jour ¢ placebo
Durée © 16 semaines (F<0.01)
Faure®® France RCT 75 femmes moyennes ageées de | 2 fois 2 capsules de Phytosoya Fiche sur les bouffées Les bouffées de chaleur des sujets repondants
53 ans en ménopause quotidiennement (un total de 70 mg de chaleur remplies ont diminué de 65 8 % dans le groupe soya
Au moins 7 bouffées de chaleur de génistine et de daidzine) quotidiennement €. 34,2 % pour le groupe placebo (P = 0.005)
quotidiennement 2 fois 2 capsules placebo
quotidiennement
Durée : 16 semaines

*Adapté de Huntley et Ernst.*°

RCT: Essai comparatif randomisé
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Tableau 3. Herbe de Saint-Christophe : Essais comparatifs randomisés chez les femmes ayant des symptomes vasomoteurs

Auteur Pays Methode Caractéristiques Durée du Criteres d'évaluation Résultats
des patientes traitement primaires
Wuttke® Allemagne RDBPC 62 femmes ménopausées 40 mg/jour d’herbe de Saint-Christophe Echelle de notation de | La MRS a diminué dans les trais groupes.
agées de 40 & 60 ans c. 0,6 mg d'eestrogéne conjugué par la ménopause Aucune différence significative entre les
BMI = 30 jour (MRS) groupeas en ce qui concerne le changement du
Sérum d’hormones c. placebo score MRS, en comparaison avec la ligne de
folliculostimulantes (FSH) Duree : 3 mois lecture de base
<25 UL
Warnecke®™ | Allemagne Traitement 60 femmes avec 40 gouttes d’herbe de Saint-Christophe Indice de Kupperman | Aucune donnée recue jusqu'a present
avec symptdmes de ménopause (4 mg de Remifemin 27-deoxyacetin) Score d'anxiété L'herbe de Saint-Christophe
étiquetage deux fois par jour d’Hamilton procure « les plus grandes ameliorations»
en clair, c. 0,6 mg d'cestrogéne conjugué Auto-&valuation selon toutes mesures.
randomisé et c. 2 mg de diazépam de I'échelle de I'état
comparatif Durée : 12 semaines dépressif
Impressions cliniques
globales
Stoll*” Allemagne RDBPC 80 femmes avec 4 comprimés quotidiens d'herbe de Indice de Kupperman L 'herbe de Saint-Christophe procure de
symptomes climatéres Saint-Christophe Score d'anxiété grandes améliorations selon l'index de
plus de 3 bouffées de chaleur | (4 mg de Remifemin 27-deoxyacetin) d’'Hamilton Kupperman et le Score d'anxiete d’'Hamilton en
par jour c. une faible dose de 0,625 mg comparaison avec la ligne de lecture de base
Plaintes psychiques d'cestrogéne
c. placebo
Durée : 12 semaines
Lehmann- Allemaane Traitement 60 femmes agées de plus de 4 comprimeés quotidiens d’herbe de Indice de Kupperman Amelioration dans tous les groupes pour la
Willenbrock randomisé 40 ans avec Saint-Christophe modifié majorité des traitements
et Riedel®® comparatif symptdmes climatéres (4 mg de Remifemin 27-deoxyacetin) la plupart du temps.
qui ont subi une c. 1 mg d'estriol Aucune différence entre les groupes.
hystérectomie et qui ont c. 1,25 mg d'cestrogéne conjugué
conservé au moins un ovaire c. 1 comprimé quotidien d'cestrogéne —
progestatif en thérapie séquentielle.
Durée : 24 semaines

* Adapté de Huntley et Ernst.*

vitamine E par jour comparé au placebo, mais les auteurs
signalent que la réduction est infime et pouvait ne pas étre
cliniquement significative. Un essai comparatif randomisé a
double insu avec placebo plus récent, évaluant les effets de
50 a 100 UI de vitamine E, mené aupres de 658 femmes sur
une période de trois ans, n’a démontrée aucun effet
significatif du soulagement des symptomes de la ménopause,
¢évalué a partir d’un répertoire de 11 symptomes.!

Aucun effet indésirable grave n’est associés a des doses
allant jusqua 1200 UI/jout,! bien qu’une méta-analyse
publiée récemment sur le rapport dose-efficacité entre
Papport complémentaire alimentaire de vitamine E et la
mortalité totale, indique une augmentation de la mortalité,
toutes causes confondues, avec des doses de 400 Ul ou plus
par jour.6s

Algorithme de traitement des symptémes
vasomoteurs

L’algorithme présenté ci-aprés (schéma) présente de
directives pour traiter les symptomes
vasomoteurs en accord avec une utilisation prudente de
I’hormonothérapie, tout en intégrant des modifications
dans le mode de vie et les thérapies complémentaires.
L'utilisation prudente de 'HT exige qu’elle soit utilisée
comme traitement de premicre ligne seulement pour les
femmes affichant de graves symptémes et seulement s’il n’y
a pas de contre-indication. Pour les femmes ayant des

nouvelles
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RDBPC: Essai comparatif randomisé a double insu avec placebo, BMI: Indice de masse corporelle

symptomes moins graves, il est opportun de suggérer, en
gestion initiale, des modifications du mode de vie, en plus
d’une thérapie parallele de circonstance. Si les modifications
du mode de vie et la thérapie parallele sont insuffisantes,
I’hormonothérapie est alors une option de seconde ligne
appropriée pour les femmes n’ayant pas obtenu une
gestion satisfaisante des symptoémes vasomoteurs.

Le présent algorithme a pour objet la gestion de femmes
en santé dont les premiers symptomes de ménopause sont
Iinstabilit¢ ~ vasomotrice. L’utilisation prudente de
I’hormonothérapie n’est pas convenable dans le cas des
femmes ayant une défaillance ovarienne prématurée,
un risque ¢levé d’ostéoporose ou des symptomes
significatifs supplémentaires de la ménopause, tels la
sécheresse vaginale, la léthargie ou le prurit; par
conséquent, ces femmes ne devraient pas étre traitées
suivant cet algorithme.

Evaluation de la santé générale de la patiente

La consultation initiale de la patiente présentant des
symptomes de ménopause doit inclure une évaluation
générale de sa santé, y compris une cytologie cervicale, un
examen des seins et un profil de risque quant aux
maladies cardiovasculaires et a 'ostéoporose.




Hormonothérapie et thérapie complémentaire pour le soulagement des symptdmes vasomoteurs : Une approche clinique conservatrice

Vasomotor symptom treatment algorithm: A conservative clinical approach

Patiente en ménopause

Evaluation de la santé générale

Symptémes
Exclure les autres causes de symptdmes possibles. P. ex. : tyroide, dépression, diabéte, carence en fer

Débattre de toutes les possibilités de traitement disponibles pour les symptomes vasomoteurs, y compris le mode de vie,
les médecines douces et paralleles et les medicaments sur ordonnance (hormones et sans hormones).

Evaluation par la patiente de la sévérité des symptémes vasomoteurs, de |égers a graves.

l !

Mode de vie et thérapies Premiére ligne Réaction a ou La patiente comprend
paralléles Mode de vie et thérapies contre-indication les risques et les bienfaits
paralléles alHT de I'HT
i
Meodifications du mode de vie Médicaments sur ordonnance HT
Température interne centrale autres que 'HT
Exercice Essai d'ordonnance Légéres coses
Cesser de fumer de thérapies autres d'oestrogénes
Relaxation que I’HT pour les +/- progestérones
Thérapies paralléles symptomes
Isoflavone du trefle violet Antidépresseurs
Herbe de Saint-Christophe Gabapentine
Isoflavone du soya Hypotenseurs
l Révisioln aprés et/ou
8 a 12 semaines Mode de vie et thérapies
Si le traitement paralléles

n'est pas satisfaisant,
discuter d’'une thérapie
de seconde ligne

Réaction a ou La patiente comprend
contre-indication les risques et les bienfaits
alHT de I'HT

!

Seconde ligne ]

Médicaments d’ordonnance HT
autres que I'HT Legéres doses
etiou d'cestrogénes
Mode de vie et thérapies +/- progestérone
paralléles

l ! ! ! !

Révision aprés 3 mois, puis une fois I’'an ou tel que requis par la patiente.

HT : Hormonothérapie
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Tableau 4. Résumé des événements indésirables concernant les thérapies complémentaires et les effets connus sur les
seins et 'endomeétre

Thérapie Evénements indésirables Seins Endometre
paralléle
Isoflavones | Aucune inquiétude sérieuse pour la sécurité 40 mg quotidiennement pendant 40 mg quotidiennement durant plus de 3 mois n'a indiqué aucune différence avec le placebo
du tréfle reliée a I'administration sur une courte période 12 mois n'ont montré aucune en ce qui concerne I'épaisseur de I'endometre, testée par échographie transvaginale.*?
violet des isoflavones du tréfle violet augmentation de la densité 50 mg quotidiennement durant plus de 12 semaines n'a indiqué aucune différence sur
(Thompson Coon, données non publiées, 2004) mammaire par comparaison au I'indice de prolifération par comparaison avec le placebo, testé par biopsie de
placeba I'endométre *°
28,5, 57 ou 85,5 mg quotidiennement durant plus de 26 semaines n'a indiqué aucun
changement par comparaison avec la ligne de lecture de base, quant & I'épaisseur de
I'endomeétre, testée par échographie 3
Isoflavone | Aucune inquiétude sérieuse pour la sécurité Aucune augmentation de la Aucun signe d'hyperplasie de 'endomeétre suite a un usage de trois ans a raison de 150 mg
du soya reliée a l'utilisation sur une courte période des densité mammaire aprés plus de d'isoflavone quotidiennement, mais aprés cing ans il appert que le risque s’accroit.®?
produits du soya ° deux ans de traitement a raison de
100 mg quotidiennement 7
Herbe de Légers risques d'effets transitoires Non évalue 40 mg quotidiennement durant plus de 3 mois n'a indiqué aucune différence avec le placebo en
Saint- indésirables mineurs, tels les refoulements ce qui concerne 'épaisseur de 'endométre, testée par échographie transvaginale
Christophe | gastro-intestinaux et les éruptions
cutanées *®
L’hépatotoxicité est également rapportée, bien
que la causalité n'ait pas été établie ®'- 52
Vitamine E | Aucun effet indésirable grave avec des Non évalué MNon évalué.
doses allant jusqu'a 1200 Ul/jour * Méta-
analyse - Rapport dose-efficacité entre la
supplémentation alimentaire de vitamine E
et la mortalité totale, pour des doses plus
élevées ou equivalentes 4400 Ul/jjour.®

Etablissement de la ménopause comme cause des
symptémes

11 faudrait exclure d’autres causes de symptoémes, tels qu’une
maladie de la thyroide, la dépression, le diabéte ou une
carence en fer.

Discussion sur les options de traitement disponibles
La patiente doit étre informée de toutes les options de
traitement disponibles. Le contentement des patientes
quant au traitement s’accroit lorsqu’elle se rendent compte
qu’elles recoivent de I'information sur la gamme complete
des traitements, incluant le changement du mode de vie, les
thérapies  paralleles, notamment les  suppléments
alimentaires et les médicaments d’ordonnance, dont
I’hormonothérapie.66

Il faut s’assurer de la participation des patientes lorsqu’il
s’agit de soupeser les bienfaits, les souffrances et
I'incertitude entourant toutes les options! (tableaux 4 et 5).

Taux de sévérité des symptdmes

On devrait a la patiente d’évaluer
symptomes comme ¢étant 1égers,
modérés ou graves. L’auto-évaluation de la sévérité des
symptomes de la ménopause a partir d'une mesure est
utilisée dans la validation des symptémes, a I'exemple de
PEchelle de notation de la ménopause.8 La perception des
effets négatifs par les patientes sur leur qualité de vie en
raison des symptoémes vasomoteurs et de leurs besoins de
soulagement seront pris en compte dans leur évaluation.

demander ses

vasomoteurs

Allocation de traitement

Le traitement alloué est fondé sur la sévérité des
symptomes.
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On devrait patler d’ajustements du mode de vie aux
femmes légérement symptomatiques, assortis d’une thérapie
paralléle. Pour ces femmes, ce traitement procurera
probablement une amélioration satisfaisante des symptomes,
associée a une amélioration de la qualité de vie. Les
patientes devraient étre revues initialement apres 12
semaines de traitement, puis, si tout va bien, une fois par an.

Pour les femmes modérément symptomatiques, ’essai
d’un ajustement du mode de vie durant 12 semaines,
conjugué a une stratégie de médecine douce (CAM), doit
étre envisagé. Au début de la période d’essai, il est
important que les attentes des patientes face au degré de
soulagement des symptomes grace aux méthodes douces
et au mode de vie soient claires et qu’elles comprennent
que cette démarche peut ne pas atténuer complétement les
symptomes. Si les patientes ne constatent pas de réduction
acceptable de la fréquence et de l'acuité des bouffées de
chaleur a la fin de la période d’essai, on devrait leur
prescrire, comme option suivante, une légere dose
d’hormonothérapie, en autant qu’il n’existe aucune contre-
indication et que les patientes en comprennent les risques
et les bienfaits. L’utilisation de la dose efficace minimale
devrait étre favorisée, en raison de la tolérance accrue et
de I'acceptation potentielle de la patiente.®® La thérapie a
faible dose d’cestrogenes réduit vraisemblablement les
effets secondaires tels les saignements irréguliers ou
abondants, la sensibilit¢ mammaire, ce qui, en retour,
améliore le sentiment de sécurité des patientes.

En ce qui concerne les patientes pour
I’hormonothérapie est contre-indiquée, ou qui
opposées a cette thérapie, une ordonnance de médication
non hormonale peut

qui
sont
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Tableau 5. Dosages et effets secondaires des traitements non-hormonaux des symptémes vasomoteurs’

Medicament Dosage Effets secondaires potentiels Contre-indications
Gabapentine 100 mg/jour a 900 ma/jour Etourdissements, somnolence, ataxie, fatigue, Hypersensibilité au médicament
oralement nystagmus
Paroxétine 12,5 mag/jour, 25 mag/jour Asthénie, sudation, nausée, perte d'appétit, lUsage en coprescription avec les inhibiteurs de MAOQ ou la
oralement somnolence, insomnie, étourdissements thioridazine
Précaution a prendre quand utilisé en coprescription avec la warfarine.
Interaction médicamenteuse potentielle avec le tamoxiféne 57
Venlafaxine 37,5, 75 ou 150 mg/jour oralement | Nausée, vomissements, sécheresse de la bouche, Usage en coprescription avec les inhibiteurs de MAO.
perte d'appétit, constipation, étourdissements,
somnolence, dysfonctionnement sexuel
Chlorhydrate de 0,1 a 0,4 mg/jour oralement ou par | Nausee, fatigue, maux de téte, étourdissements. Déficience fonctionnelle du nceud sinusal cardiaque
clonidine méthode transdermique sécheresse de la bouche, somnolence, constipation

MAQ: Monoamine-oxydase

étre offerte. Les médicaments sur ordonnance non-
hormonaux qui peuvent avoir un effet bénéfique chez les
femmes ayant des bouffées de chaleur comprennent les
antidépresseurs, la gabapentine et les antihypertenseurs.
Ces médicaments peuvent ¢tre indiqués pour les femmes
ayant un historique de cancer du sein ou d’autres contre-
indications concernant l’hormonothérapie. Ils ont été
révisés ailleurs, en détails.1, 70 Une réduction de la fréquence
des bouffées de chaleur a été démontrée dans un petit
nombre d’essais cliniques comparatifs randomisés a double
insu avec placebo, utilisant ces médicaments. Les effets
indésirables pour ces trois catégories de médicaments ont
¢été observés au cours d’essais cliniques et peuvent inclure la
nausée, des vomissements, la sécheresse de la bouche, la
constipation, la somnolence, des étourdissements et la
fatigue. La  réabsorption sélective de  sérotonine,
antidépresseur inhibiteur, interagit potentiellement avec le
tamoxifene, provocant des conséquences inconnues.6?

CONCLUSION

Pour les femmes aux symptémes graves, ’hormonothérapie
est le premier choix de traitement, 2 moins que ¢a ne soit
contre-indiqué ou que la patiente ne puisse en prendre. Une
thérapie d’cestrogeénes et de progestines ou d’cestrogenes
seuls, pour les femmes ayant eu préalablement une
hystérectomie, devrait étre entamée selon la dose minimale
efficace. La réponse a la thérapie devrait étre évaluée aux
trois mois, puis révisée une fois 'an. Les options non-
hormonales pour la gestion des cas de femmes qui ne
peuvent utiliser I’hormonothérapie comprennent les
antidépresseurs, le gabapentine et les antihypertenseurs ou
une modification du mode vie, conjuguée a une thérapie
paralléle.
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