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DOSSIER LA MENOPAUSE

Les bouffées de chaleur et les crises de
sueur. Un facteur prédictif de pathologies
futures? Quelle prise en charge?

PAR GABRIEL ANDRE, GYNECOLOGUE-OBSTETRICIEN, STRASBOURG

RESUME

L'espérance de vie des femmes agées aujourd’hui de 50 ans,
est de 90 ans. Elles vont donc vivre prés de 40 ans sans le
bénéfice de leurs ovaires. Larrét de la sécrétion estrogénique
s'accompagne chez la plupart des femmes d’'un syndrome
vasomoteur (SVM) désagréable associant bouffées de chaleur
et sueurs nocturnes. Ces symptomes peuvent survenir avant la
ménopause et leur cinétique est trés variable. Les phénomenes
neuroendocriniens a l'origine de ce syndrome sont encore mal
connus, mais commencent a étre décryptés. Plus tardivement,
et favorisées par la ménopause, apparaissent des affections
chroniques, les maladies cardio-vasculaires, lostéoporose et le
déclin cognitif. On a longtemps pensé que symptomes vasomo-
teurs et maladies chroniques survenaient indépendamment l'un
de lautre. Il apparait maintenant que les symptémes vasomo-
teurs puissent étre considérés comme des précurseurs ou des
marqueurs de ces maladies chroniques qu'ils favorisent. Nous
passons en revue les études cliniques actuellement disponibles
qui permettent de le penser et évoquerons pour terminer les
problémes soulevés par leur prise en charge.
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SUMMARY

Hot flushes and sweat attacks. A predictor of future patho-
logies? What treatment options

Today, life expectancy for women aged around 50 is 90 years
old. They will live almost 40 years without the use of their
ovaries. For most women, the cessation of estrogen secretion is
associated with an uncomfortable Vasomotor Syndrome (VMS),
which includes symptoms like hot flushes and night sweats.
These symptoms can occur even before menopause and their
kinetics are very random. The neuroendocrine phenomenons
causing this syndrome are still quite misunderstood, but slowly
decrypted. Favored by menopause, chronic diseases can appear
later like cardiovascular diseases, osteoporosis and cognitive
decline. It has long been thought that vasomotor symptoms
and chronic diseases were independent from each other. But it
seems now that these vasomotor symptoms may be considered
as precursors or markers for these chronic diseases. We are
reviewing the clinical studies currently available that allow us
to confirm the link between them and will discuss the issues
raised by the treatment options.
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Vasomotor syndrome, Hot flushes, Night sweats,
Cardio-vascular disorders, Cognitive decline, Alzheimer’s
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I. QU’EST-CE QUE LE SYNDROME VASOMOTEUR
DE LA PERI-MENOPAUSE (SVM)?

|

arce qu'il n'entraine pas, a priori, de conséquences

graves, le SVM de la ménopause n’a jamais, jusqu’a

ces derniéres années, vraiment attiré I'attention. Les
symptomes vasomoteurs recouvrent les bouffées de chaleur
(avec ou sans sueurs) et les sueurs nocturnes dont la signi-
fication et les conséquences, nous le verrons, sont un peu
différentes. Le cerveau est a |'origine de ces troubles. Nous
avons maintenant la possibilité d’'évaluer les hormones, le
fonctionnement cérébral et la vascularisation périphérique.
Il y aurait alors grand intérét a tout faire pour comprendre
le mécanisme de ces bouffées de chaleur. Méme si les
estrogenes sont le meilleur traitement ", la réticence a pres-
cription, suite a la WHI, ou une contre-indication, comme
par exemple le cancer du sein, conduisent a rechercher
des alternatives thérapeutiques efficaces; mais pour cela il
faudrait en comprendre la cause et connaitre la séquence
des événements. Méme si nous avons aujourd hui décrypté

06 | D.O.494

des facteurs neuroendocriniens impliqués dans le SVM, ce
phénomene est complexe et demeure encore aujourd’hui
une énigme de la ménopause.

Les bouffées de chaleur commencent des avant la méno-
pause et surviennent alors souvent pendant les regles. Elles
deviennent plus génantes durant la transition ménopausique
et encore plus aprés la ménopause. Une ménopause in-
duite par une ovariectomie entraine une chute brutale des
estrogenes et s'accompagne le plus souvent de symptomes
plus séveres 2. De méme, les femmes avec un cancer du
sein ont souvent des bouffées de chaleur invalidantes ac-
compagnées de troubles du sommeil et une réduction de
qualité de vie consécutive a la perte rapide de la fonction
ovarienne suite a une chimiothérapie . Les bouffées de
chaleur peuvent survenir a tout moment au cours du nyc-
thémere, elles peuvent étre spontanées ou favorisées par un
certain nombre de situations : une contrariété, un stress, une
modification de la température ambiante, 1'alcool, le café ou
une boisson chaude. Cette sensation soudaine de chaleur
démarre généralement a la partie supérieure du corps et
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Les symptomes, lorsqu'’ils débutent avant

la ménopause, ont une durée encore plus
longue (en moyenne 1 1,8 ans), mais lorsqu’ils
ne commencent qu’apres le début de la
ménopause, leur durée est plus courte (en
moyenne 3,4 ans).

s'étend vers le haut ou vers le bas. La durée des bouffées
de chaleur percues va de quelques secondes a 60 minutes,
mais la moyenne est autour de trois ou quatre minutes .
La persistance généralement admise pour les bouffées de
chaleur génantes était d'environ 5 ans . Cependant une
large étude anglaise ' et 'étude SWAN 7 (Study of Women'’s
Health Across the Nation) ont montré que les bouffées de
chaleur peuvent se poursuivre pendant un temps plus
long que ce qui était généralement admis, avec une durée
moyenne de 7,4 ans. Les symptomes, lorsqu'’ils débutent
avant la ménopause, ont une durée encore plus longue (en
moyenne 11,8 ans), mais lorsqu'ils ne commencent qu'apres
le début de la ménopause, leur durée est plus courte (en
moyenne 3,4 ans). Une autre étude nord-américaine a
trouvé que, dix ans apres la ménopause, le tiers des femmes
continue a se plaindre de bouffées de chaleur modeérees
ou séveres ® et certaines femmes se plaignent encore de
bouffées de chaleur méme plus de vingt ans apres le début
de la ménopause. Si 70 % des femmes se plaignent d'un
SVM, seules 30 % d’entre elles le considerent comme
génant. Les femmes demandent de l'aide lorsque le SVM
leur pose probleme et diminue leur qualité de vie ', 1l
en résulte que c'est I'évaluation de ces bouffées de chaleur
génantes qui est maintenant de plus en plus utilisée dans les
études cliniques; les études prenant en compte la totalité
des bouffées de chaleur aboutissent a des conclusions bien
différentes ""!. Ceci est particulierement important pour
les études d'intervention non hormonale ou non médicale,
ou la prise en compte de la géne devrait étre la regle 2!,
['augmentation de la température cutanée (c’est au niveau
des doigts et des orteils 3! quelle est la plus importante)
résulte d'une vasodilatation périphérique brutale, comme
les études plethysmographiques ' ont pu le montrer.
Cette augmentation du flux sanguin précede la sensation
subjective de bouffées de chaleur d’environ une minute et
persiste plusieurs minutes apres leur disparition en diminuant
progressivement. Certaines femmes se plaignent de palpi-
tations avant ou durant la bouffée, mais aucune variation
du rythme cardiaque n'a été trouvée chez les femmes
présentant des bouffées de chaleur lors d'un enregistrement
électrocardiographique continu sur 24 heures . Cependant
une diminution de la variabilité cardiaque dans les hautes
fréquences, un index du controle vagal du rythme cardi-
aque, a été trouvé durant la bouffée de chaleur "%, Cette
diminution de variabilité est associée a une augmentation
de la morbi-mortalité cardio-vasculaire dans des études pros-
pectives . C'est la un élément de plus pour l'intervention
du systeme nerveux autonome, et ici une diminution du
controle parasympathique, dans les bouffées de chaleur. La
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caractéristique unique et remarquable associée aux bouffées
de chaleur de la ménopause est une diminution prolongée
et rapide de la résistance cutanée. Ce signe objective une
bouffée de chaleur; c’est le plus précieux pour distinguer les
bouffées de chaleur de la ménopause des autres causes de
dilatation périphérique “!°. Les études qui utilisent la mesure
de la conductance cutanée pour mesurer objectivement les
bouffées de chaleur « physiologiques » par un appareillage
ambulatoire, ont démontré que les femmes sous-estiment le
nombre de leurs bouffées de chaleur vraies de 50 % 718!,
Bien plus, les mesures des bouffées de chaleur « ressenties »
et « physiologiques » ont été comparées dans des études
cliniques pour un grand nombre de traitements destinés a
traiter les bouffées de chaleur: le THM, la phytothérapie,
la Venflaxine, le bloc du ganglion stellaire. Chacune de ces
études a trouvé que l'effet placebo attendu, I'était sur les
seules bouffées de chaleur « ressenties », mais pas sur celles
objectivement mesurées 71929 1l en résulte que les mesures
« physiologiques » sont bien plus justes et devraient étre
préférées dans toutes les études cherchant a identifier les
causes et les conséquences des bouffées de chaleur et dans
I'évaluation des différents traitements.

Il n'y a pas de corrélation entre les taux périphériques
d’estrogenes circulants et les bouffées de chaleur . Les
bouffées de chaleur s'arrétent spontanément a un moment
donné apres la ménopause alors que les estrogenes continuent
de décliner. Le cerveau produit des estrogenes in situ a partir
du cholestérol; c’est le concept de neuro-hormone 2", et les
estrogenes en font partie avec la progestérone et bien d'autres
stéroides. Mais la relation exacte entre bouffées de chaleur,
estrogenes du cerveau et du liquide céphalo-rachidien, n’est
pas completement élucidée . La LHRH pourrait également
étre impliquée, les neurones hypothalamiques contenant ce
peptide, étant anatomiquement tres proches du noyau pré-
optique antérieur régulant la température corporelle 2. Le
role de la sérotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) est plus
probable. La sérotonine est impliquée dans de nombreuses
fonctions comme 'humeur, 'anxiété, la mémoire, le sommeil,
la sexualité et le comportement alimentaire. Apres la
ménopause, le taux plasmatique diminue de 50 %, mais il
est restauré par une estrogenothérapie 23!, Les estrogenes
augmentent la synthese de la 5-HT, et tous deux diminuent la
production de noradrénaline. Toute substance qui augmente
la 5-HT accroit les estrogenes, ou diminue la noradrénaline,
est susceptible de réduire les bouffées de chaleur. La clonidine,
un agoniste des récepteurs a2 adrénergiques pré-synaptiques,
bloque la sécrétion de noradrénaline cérébrale et est active
(modestement cependant) sur les bouffées de chaleur.

Le mécanisme exact des bouffées de chaleur est encore
mal compris. Le systeme kisspeptine/neurokinine est tres
probablement impliqué. Chez les femmes en préménopause
et en bonne santé, 'administration de neurokinineB
est susceptible d'induire des bouffées de chaleur 2. Le
peptide relié au gene de la calcitonine (CGRP) pourrait-il
étre responsable des bouffées de chaleur? Ce nouveau
peptide est le plus puissant vaso-dilatateur connu dans le
corps humain. Il interagit avec le systeme sympathique
central et périphérique 229, Un pic de sécrétion de CGRP
est contemporain du début des bouffées de chaleur. Des
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antagonistes du CGRP ont été développés 2" et sont a
I'étude pour le traitement des migraines, des douleurs et
pourraient avoir un intérét dans les bouffées de chaleur.

Il. SYNDROME VASOMOTEUR
ET RISQUE CARDIO-VASCULAIRE

Lexistence d'un lien entre SVM et maladies cardio-vascu-
laires est de moins en moins contestable. Les phénomenes
inflammatoires, la dysfonction endothéliale et I'activité du
systéme sympathique sont trés probablement impliqués
comme nous le verrons.

A. LES ETUDES CLINIQUES

Il existe peu d'études s'intéressant aux liens entre maladies
cardio-vasculaires et SVM. La plus récente et tres probable-
ment la plus pertinente, car tres bien construite, est celle
d’'Herbert-Gast 8. 1l s’agit d'une étude longitudinale de
cohorte qui a débuté en 1996. 11725 femmes, agées au
départ de 40 a 50 ans, ont ét€ suivies tous les trois ans sur
une durée de quatorze ans. Les résultats ont été ajustés au
statut ménopausique, au mode de vie, au BMI, diabete et
hypertension. Bouffées de chaleur et sueurs nocturnes ont été
évaluées séparément. Le risque cardio-vasculaire augmente
de 70 % en présence de bouffées de chaleur OR = 1,70
(1,16 — 2,51) (p=0,01) et de 84 % chez celles se plaignant
de sueurs nocturnes OR = 1,84 (1,24 —2,73) (p = 0,004).
Il apparait donc dans cette étude que la présence d'un SVM
est associée a une augmentation du risque cardio-vasculaire
chez les femmes d’age mur, méme apres ajustement mul-
tivarié€. Les points forts de ce travail sont le suivi prospectif
avec évaluation réguliere des symptomes d'une cohorte de
patientes avant 'age de 50 ans. L'évaluation séparée des bouf-
fées de chaleur et des sueurs nocturnes est pertinente car ces
symptomes ont possiblement une étiologie différente 2239,

D’autres études ont toutefois trouvé des résultats diver-
gents. La cohorte Rancho Bernardo B! n’a pas montré de
lien entre SVM et risque cardio-vasculaire, mais les femmes
ont été interrogées sur des symptomes survenus vingt ans
auparavant, avec d’évidents biais de rappel. L'étude de
Gast 2, étude longitudinale sur dix ans, de plus de 100000
femmes danoises et suédoises, a trouvé une augmentation
significative des accidents cardiaques de 33 %, mais avec les
seules sueurs nocturnes (pas les bouffées de chaleur). Mais
les affections cardio-vasculaires ont été évaluées a partir d'un
registre national, les troubles vasomoteurs et les facteurs
confondants n‘ont été pris en compte qu'une seule fois au
début de I'étude, sans aucune mesure de leur évolution.

La WHI Observational Study B? dispose de deux mesures
des symptomes vasomoteurs; elle a trouvé que les SVM
tardifs, et non ceux survenus précocement, sont associés a
une augmentation du risque cardio-vasculaire (HR 1,32) et de
mortalité toute cause (HR 1,29). Mais la WHI est une étude
multiethnique, qui s'est adressée a des femmes au départ
plus agées (entre 50 et 65 ans). Bien qu'a l'inclusion aient
été exclues les femmes avec affection cardio-vasculaire, il y a
probabilité de Iésion athéromateuse préexistante, vu le grand
age de cette cohorte. Une méta-analyse récente %3 a trouvé
que les symptomes vasomoteurs et les autres symptomes li€s
a la ménopause (anxiété, dépression, troubles du sommeil)
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sont associés a une augmentation du risque cardio-vasculaire,
explicable en premier lieu par I'augmentation de tous ces
facteurs de risque.

L'étude WISE occupe une place a part 4. Elle recherche
l'existence d'un lien entre symptomes vasomoteurs, risque
cardio-vasculaire et fonction endothéliale, suivant 1'age de
survenue des symptomes. Elle s'adresse a des femmes qui
ont eu une coronarographie pour suspicion d’ischémie
myocardique. Au total 254 femmes en post-ménopause,
agées de plus de 50 ans, sans THM, ont été enrolées, et
la mortalité cardio-vasculaire a été évaluée avec un suivi
de sept ans. Les femmes avec bouffées de chaleur préco-
ces (K42 ans, soit 16 % de la cohorte) ont une fonction
endothéliale significativement détériorée et une mortalité
cardio-vasculaire trois fois plus importante (p = 0,005) que
les femmes présentant des bouffées de chaleur plus tardives
(= 242 ans, soit pres de la moitié de la cohorte). A noter que
les femmes n’ayant jamais eu de symptomes vasomoteurs
(37 % de la cohorte) ont une mortalité cardio-vasculaire
double (p =0,05) par rapport a celles ayant des bouffées
de chaleur tardives. Cette étude, pour intéressante qu'elle
soit, n'est cependant pas généralisable. Elle s'adresse a une
population de femmes particulieres ayant pour le moins une
dysfonction endothéliale micro-vasculaire coronarienne ou
déja un athérome coronarien 2%,

Plusieurs mécanismes sont susceptibles d’expliquer cette
association entre SVM et risque cardio-vasculaire. Les
femmes obeses B9, et celles présentant une hypertension 57,
un diabete B8 ont davantage de bouffées de chaleur et
un surcroit de risque cardio-vasculaire. Cependant, dans
I'étude d'Herbert-Gast, la premiere étude que nous ve-
nons de détailler, le controle de ces facteurs n'atténue que
faiblement le lien entre symptomes vasomoteurs et risque
cardio-vasculaire. La diminution des estrogenes 2% est un
lien évident entre symptomes vasomoteurs et risque cardio-
vasculaire. L'activation du sympathique, nous l'avons vu,
est impliquée dans la genese des BF; elle a aussi un role
clairement établi dans les pathologies cardio-vasculaires 5.
Dysfonction endothéliale et inflammation “ sont aussi des
liens possibles et probables entre maladies cardio-vasculaires
et symptomes vasomoteurs.

B. LES MARQUEURS DU RISQUE CARDIO-VASCULAIRE
ET SVM
‘étude SWAN est certainement I'étude prospective la
plus importante et la plus pertinente pour évaluer I'impact
du SVM sur les fonctions cardio-vasculaires et cognitives.
Dans cette étude, les femmes avec un SVM ont une fonction
endothéliale altérée. Celle-ci est classiquement appréciée
au niveau de l'artere brachiale par la mesure du flux vas-
culaire apres lever de garrot. On observe une diminution
du flux (FMD), une augmentation des plaques calcifiées
au niveau de l'aorte ! et une augmentation de 'IMT 2.
La diminution de la FMD a une bonne valeur prédictive
d’événements cardio-vasculaires futurs 3!, comme les cal-
cifications au niveau de l'arc aortique “#. Ceci suggere que
le syndrome vasomoteur pourrait étre un marqueur de la
détérioration vasculaire.
L'étude transversale de Bechlioulis “*' évalue 120 femmes
ménopausées depuis moins de trois ans et agées de 42 a 55

“Dossiers de [Obstétrique - Editions ESKA



GYNECOLOGIE | OBSTETRIQUE

ans. La présence d'un SVM est associée a une diminution
de la FMD au niveau de l'artere brachiale. La diminution est
d’autant plus importante que les symptomes sont séveres.

Les dernieres données de I'étude SWAN comportent une
évaluation prospective des bouffées de chaleur sur treize
ans. Apres ajustements multivariés, il apparait que seules les
bouffées de chaleur précoces s'accompagnent d'une
IMT significativement majorée chez les femmes avec des
symptomes importants, versus celles avec une symptoma-
tologie plus modeste ou inexistante ',

La pertinence des études avec les SVM est grandement
tributaire de la fagon dont les symptomes sont évalués.
Dans beaucoup d'études cette évaluation est rétrospective
et on peut douter de l'exactitude de tels souvenirs apres
des années (comme dans la WHI Observational Study).
Dans I'étude prospective SWAN globale, les SVM sont con-
signés de fagon prospective, mais il s'agit uniquement des
symptomes « ressentis » par la patiente qui, a la différence
de ceux mesurés, « physiologiques » (maintenant le
« gold standard »), ne rendent pas compte de la totalité
des symptomes, notamment des symptomes nocturnes,
comme nous 'avons déja vu précédemment.

Pour pallier ces manques, la MSHeart Study a recruté 300
femmes en bonne santé agées de 40 a 60 ans. Elles ont été
spécialement bien évaluées: étude €lectronique des SVM
sur 3 jours, évaluation du sommeil par polysomnographie,
ECG sur 24 heures, bilan biologique des plus complets.
La fréquence des SVM « physiologiques » s'accompagne
d'une augmentation de I'IMT carotidien et ce, de facon
proportionnelle a l'intensité des symptomes, et cette asso-
ciation persiste apres ajustement multivarié . Bien plus, il
apparait que les SVM sont plus importants dans I'explication
de la variance de I'IMT que tous les autres facteurs de
risques CV et les hormones stéroidiennes. La aussi, les
SVM « physiologiques » s'accompagnent d'une diminution
importante de controle vagal, diminution encore davantage
marquée durant le sommeil, alors que les SVM n'étaient
pas ressentis 7. La MSHeart Study s'est aussi intéressée a
la fonction endothéliale. Un SVM important est associé a
une diminution significative de la fonction endothéliale 48,
mais seulement dans le groupe de femmes les moins agées
(40 a 53 ans), donc celles qui ressentent précocement les
symptomes. La FMD, chez ces femmes jeunes, avec plus de
10 bouffées de chaleur par jour, est réduite par un facteur
2 par rapport a celles sans bouffées de chaleur. Ainsi, plus il
y a de bouffées de chaleur chez ces femmes, plus marqués
sont la dysfonction endothéliale et le risque cardio-vasculaire.

Au total, deux facteurs apparaissent déterminants dans
I'évaluation du retentissement CV du SVM: le moment
ou apparaissent les symptomes (les plus précoces sont les
plus dangereux) et la fagon dont sont évalués les SVM: au
mieux en prospectif et surtout appréciation par enregistre-
ment continu des bouffées de chaleur « physiologiques ».
La seule étude tenant compte de ces deux facteurs est
I'étude SWAN; 1a est sans doute l'explication des résultats
discordants entre les différentes publications.

» SMV STRESS OXYDATIF ET CORTISOL
Gagnacci ' s'est intéressé€ a la relation entre stress oxydatif
et syndrome vasomoteur chez 50 femmes en postménopause
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Le SVM seul, et non le HDL cholestérol ou
un autre paramétre métabolique, est relié
linéairement a la diminution des défenses
anti-oxydantes.

et en bonne santé. Il a montré que les défenses antioxy-
dantes sanguines sont déterminées en premier lieu par la
présence d'un SVM. Le SVM seul, et non le HDL cholestérol
ou un autre parametre métabolique, est relié linéairement
a la diminution des défenses antioxydantes (p < 0,0001).
Ce résultat est tout a fait remarquable, le stress oxydatif
étant un facteur reconnu de risque cardio-vasculaire, et
ces données renforcent I'idée d'un lien causal entre VMS
et maladies cardio-vasculaires. Cette étude confirme celle
de McLean % qui avait déja montré que les bouffées de
chaleur s'accompagnaient d'un stress oxydatif. Un groupe de
49 femmes en ménopause a té évalué; le stress oxydatif est
majoré chez celles qui ont des bouffées de chaleur (p > 0,01).
L’administration d'un THM fait disparaitre les bouffées et,
autre fait remarquable, annule complétement la différence
entre les deux groupes, les défenses antioxydantes étant
ramenées au niveau de celles sans SVM. Dans une autre
étude, le score de Green (score classique d’évaluation des
symptomes de ménopause) est associ€ a une augmentation
du cortisol urinaire des 24 heures ®!. Létude SWAN 52 a
rapporté une €lévation significative du cortisol plasmatique en
présence de sueurs nocturnes. Une augmentation du cortisol
joue un role important dans les processus li€s a I'age et a un
effet délétere sur les processus immunitaires, métaboliques
et cardio-vasculaires. Cette augmentation est aussi délétere
pour la mémoire, les fonctions cognitives, et accélere la perte
osseuse (nous reviendrons sur ces deux derniers aspects).

» SMV ET HYPERACTIVITE SYMPATHIQUE

La ménopause se caractérise, lorsqu’elle survient, par
l'apparition d'un syndrome métabolique « a minima » 3.
L'hypoestrogénie consécutive a la ménopause est également
associée a une hyperactivité du systeme sympathique *.
L'élévation du tonus sympathique central, médiée par les
récepteurs 20 adrénergiques, a un impact sur les centres
thermorégulateurs du SNC et la survenue des bouffées
de chaleur et des sueurs nocturnes. Il y a un lien entre
hyperactivité sympathique et troubles métaboliques ©°.
Nous avons vu, contemporain des SVM, le déséquilibre
sympathique/para-sympathique au profit du sympathique.
Mais une élévation du tonus sympathique peut entrainer
par elle-méme une altération de la fonction vasculaire ¢ 7,
des modifications lipidiques ®® et une insulino-résistance .
Tout se passe commie si les bouffées de chaleur renforcaient
encore le tonus sympathique et aggravaient le syndrome
métabolique de 'hypoestrogénie. Nous insisterons sur les
modifications de la tension artérielle et I'insulino-résistance.

» SVM ET TENSION ARTERIELLE

Une récente revue (12 études, 19667 femmes) publiée
en 2015 ¥ a montré que la pression artérielle systolique
(PAS) était plus élevée chez les femmes avec bouffées de
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chaleur (élévation moyenne 1,95 mmHg (0,27-3,63)) ou
sueurs nocturnes (€lévation moyenne 1,33 mmHg (0,63-
2,03)). Pour la pression artérielle diastolique (PAD), seules
les sueurs nocturnes €taient associ€es a une augmentation
de pression comparativement a l'absence de symptome.
Les bouffées de chaleur, par elles-mémes, n’entrainent pas
de risque d’hypertension, au contraire des sueurs nocturnes
qui sont associées a un sur-risque dHTA (OR 1,17 (1,04-
1,31). Toutes les études ne donnent pas les mémes résultats,
mais chez celles qui ont stratifi€ les résultats en fonction
du poids, seules celles avec un BMI > 25 rapportent une
augmentation de la TA B0 601,

L'étude longitudinale SWAN ! a mesuré la tension artéri-
elle et évalué les symptomes vasomoteurs, annuellement sur
plus de huit ans, chez 2 839 femmes. Celles qui ont plus de six
symptomes vasomoteurs par jour durant les deux semaines
précédentes ont une augmentation significative de la PAD
par rapport a celles ayant peu de symptomes, ou pas de
symptomes. Le risque de développer une pré-hypertension,
ou une hypertension durant le suivi, est augmenté chez ces
femmes tres symptomatiques (HR 1,39 (1,09 — 1,19)) apres
ajustements multivariés. Il semble donc que les symptomes
vasomoteurs soient associ€s a une augmentation de la PA.
Lobésité est susceptible de moduler cette association. Des
données complémentaires sont bien slres nécessaires pour
préciser cet effet.

» SVM ET INSULINO-RESISTANCE

La carence estrogénique altere la sensibilité a l'insuline et
prédispose au diabete ©2 ¢3!, Une revue récente 'Y concernant
la présence de troubles vasomoteurs et les perturbations
métaboliques en péri et post-ménopause signale que la
plupart des études sur ce sujet sont de faible qualité et trop
hétérogenes pour permettre une conclusion pertinente. Mais
dans I'étude prospective SWAN © un SVM important (= 6
bouffées de chaleur par jour) s'accompagne constamment, sur
un suivi de huit ans, d'une insulino-résistance évaluée par une
augmentation de I'index HOMA. Ce résultat persiste apres
ajustement pour les taux d'E2 et de FSH. Une association
comparable est également observée pour la glycémie a jeun.

Deux autres études transversales ne retrouvent pas de lien
entre SVM et insulino-résistance “®¢”". Une étude coréenne
récente ¥ portant sur 1 547 femmes en post-ménopause,
elle aussi transversale, a trouvé un index OHMA éleve,
proportionnellement a l'intensité des symptomes. Le poids
moyen des femmes participant a cette étude est normal, mais
celles avec un BMI €élevé étaient davantage symptomatiques.
Le mécanisme reliant insulino-résistance et symptomes va-
somoteurs est difficile a comprendre, mais ils partagent un
certain nombre de facteurs de risque, et notamment un BMI
élevé. Les données sont contradictoires, mais on ne peut
conclure a I'élévation du BMI comme explication premiere du
lien entre syndrome vasomoteur et insulino-résistance '°> 8 69,
Une activité sympathique excessive est liée au SVM, mais
aussi a I'absorption du glucose et a l'insulino-résistance 7%,
Toutefois les interactions sont complexes entre systeme
sympathique, métabolisme, obésité, hyper-insulinémie
et insulino-résistance et il est difficile de savoir quel est
le premier facteur a 'origine des troubles métaboliques.

Les bouffées de chaleurs s'accompagnent donc d'un
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vieillissement CV et métabolique accéléré. Les mesures
préventives passent d’abord par une bonne hygiene de vie
et le THM a sans doute aussi une place dans cette préven-
tion, mais dépister et traiter les pathologies dégénératives
demeure essentiel.

Il. SYMPTOMES VASOMOTEURS
ET FONCTIONS COGNITIVES

Depuis toujours, en périménopause, les femmes se sont
plaintes de troubles de la mémoire et d'un cerveau quelque
peu « embrouillé ». Elles craignent souvent que ces symp-
tomes ne soient les prémices d'un déclin cognitif accélére,
d’autant que démence et maladie d’Alzheimer sont plus
fréquentes chez la femme que chez I'homme "". Qu’en
est-il dans les études? Dans I'étude SWAN 72, 40 % des
femmes en péri et post-ménopause se sont plaintes d’oubli
et de perte de mémoire alors qu’elles ne sont que 31 % a
se plaindre en préménopause. La Seattle Midlife Women’s
Health Study 73 s'adresse a un groupe de femmes entre 35
et 55 ans, plus de 60 % des femmes en périménopause ont
rapporté des troubles mnésiques. En post-ménopause, le
faible taux d’estrogene est li€ a des modifications cognitives
et, nous l'avons vu, a une augmentation des phénomenes
inflammatoires 7. On sait maintenant que les estrogenes,
par leur effet sur I'hippocampe et le cortex préfrontal, sont
importants pour le maintien d'une fonction cognitive nor-
male 7> 7%l est cependant probable que les changements
observés en ménopause soient multifactoriels, en relation
notamment avec les symptomes ménopausiques : dépression,
insomnie, bouffées de chaleur... tous ces facteurs pouvant
jouer en synergie ou de fagcon indépendante 7.

Nous venons de voir le lien entre SVM et vascularisa-
tion périphérique; ce lien peut-il étre étendu au cerveau?
On peut s’y attendre, car démences et pathologies cardio-
vasculaires partagent les mémes facteurs de risque 8. Le
score vasculaire de Framingham est tres pertinent pour
prédire une MA 7', Le cerveau est totalement dépendant
de l'apport vasculaire, il n'a aucun moyen de suppléance.
La MA débute en fait, on en convient maintenant, plus de
vingt ans avant I'apparition des premiers signes cliniques.
Précédant les dépots de protéine fAmyloides (BA), on le sait
maintenant, les modifications vasculaires sont les premieres
a apparaitre 8%, Cette nouvelle donnée est remarquable et
nous conforte dans 'idée que toute mesure préventive CV
l'est aussi pour la MA. L’hypo-perfusion vasculaire et ses
conséquences, comme facteur déclenchant ou aggravant
une MA, est donc maintenant plus qu'une hypothese. Apres
75 ans, toutes les études montrent que la prévalence de
la MA est deux fois plus importante chez la femme versus
I'homme. Les modifications vasculaires et métaboliques
entrainées par le SMV, et la carence estrogénique autour de
la cinquantaine, pourraient expliquer cette différence ®'. Le
THM qui a tres probablement une place dans la prévention
du vieillissement cardio-métabolique, pourrait I'avoir aussi
dans la prévention de la MA.

» LES ETUDES CLINIQUES
Les études s'intéressant directement aux liens entre symp-
tomes vasomoteurs et fonctions cognitives sont peu nom-
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... ce sont probablement davantage des
facteurs physiologiques que psychologiques
qui sont a l'origine des troubles de mémoire
dans la période de transition ménopausique.

breuses. Pauline Maki 8% 8 a évalué 29 femmes en péri et
post-ménopause, agées en moyenne de 53 ans. Elle a montré
que les bouffées de chaleur objectivement mesurées, bien
davantage que celles subjectivement rapportées (rappelons
que les femmes trés symptomatiques sous-estiment de moitié
leurs bouffées de chaleur) s'accompagnent d'une diminution
significative de la mémoire verbale chez les femmes avec
troubles vasomoteurs modeérés a séveres. Signalons que les
troubles mnésiques étaient davantage li€s aux bouffées de
chaleur nocturnes que diurnes.

Ce lien entre bouffées de chaleur physiologiques et mé-
moire verbale est encore souligné par une étude pilote avec
bloc du ganglion stellaire par injection d’anesthésique 2%,
Il s'agit 1a d'une méthode non hormonale efficace pour
traiter le SVM 84, Cette étude est randomisée, Bupivacaine
vs sérum salé. Apres trois mois, les femmes avec un traite-
ment actif ont une mémoire verbale significativement
améliorée, et surtout une corrélation entre l'importance de
la diminution des bouffées et I'amélioration de la mémoire
verbale (p < 0,05) a été observée. Ces données doivent
étre confirmées mais sont un bon argument en faveur de
la contribution du SVM aux troubles mnésiques en périmé-
nopause. Ces résultats suggerent que ce sont probablement
davantage des facteurs physiologiques que psychologiques
qui sont a l'origine des troubles de mémoire dans la période
de transition ménopausique 828!,

Le méme groupe a évalué 68 femmes ménopausées et
a montré que la fréquence des bouffées de chaleur était
reliée de facon significative a la mémoire épisodique ®. 11
est maintenant clair que les estrogenes, par l'intermédiaire
de REa, sont neuro-protecteurs, en bonne partie grace a
leur effet anti-inflammatoire. Une carence estrogénique au
niveau de la microglie (les cellules microgliales assurent la
défense immunitaire du cerveau) peut favoriser le début et
la progression des processus neurodégénératifs . Bien que
l'inflammation ait toujours été traditionnellement mise en
avant comme potentiellement impliquée dans les troubles
cognitifs secondaires a la carence estrogénique, Maki 82
suggere que le cortisol pourrait étre un intermédiaire clé,
entre les bouffées de chaleur « objectives », et la fonction
cognitive chez les femmes trés symptomatiques. Les taux
de cortisol augmentent apres un épisode de bouffées de
chaleur et les femmes ménopausées, avec un taux élevé de
cortisol urinaire, ont plus volontiers des bouffées de chaleur
séveres, comparativement a celles avec un taux de cortisol
normal. Une élévation de quelques jours du cortisol chez un
homme normal, consécutivement a un stress psychologique,
diminue les performances mnésiques de fagon réversible 7.

» LES ETUDES D’IMAGERIE
Parallelement, des études en neuro-imagerie ont montré
que les bouffées de chaleur « physiologiques » (mais non
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celles seulement rapportées) s'accompagnaient de modifica-
tions structurales et fonctionnelles cérébrales défavorables.
Dans une étude LR.M. 88 les femmes ayant des bouffées
de chaleur importantes ont davantage d’hyper-signaux
de la substance blanche, témoins de Iésions ischémiques
cérébrales profondes par altération des petites artérioles.
Limportance clinique de ce phénomene n’est pas négligeable
comme le montre une méta-analyse des études prospec-
tives longitudinales : 3 fois plus d’AVC, 2 fois plus de risque
de démence et de déces chez les sujets ayant des hyper-
signaux de la substance blanche . Une étude par LR M.
fonctionnelle °® montre que les femmes avec des bouffées
de chaleur séveres « physiologiques » ont des altérations
de la connectivité cérébrale au niveau des réseaux du mode
par défaut. Les réseaux du mode par défaut sont ceux que le
cerveau active lorsque l'individu est au repos, qu'il ne fait
rien et ne pense a rien. Il a un role dans l'organisation des
données, et notamment dans le sens a donner aux différentes
informations. Comparativement a I'absence de bouffées de
chaleur, les bouffées de chaleur « physiologiques » impor-
tantes s'accompagnent d'une hyper-connectivité (du mode
par defaut) au niveau de I'hippocampe et de l'aire préfron-
tale, régions cérébrales qui jouent un role majeur dans la
mémoire et les fonctions exécutives. Il a déja été montré
que les troubles de la mémoire s'accompagnaient de ce
type d’hyper-connectivité ®'"'; ce mode est aussi perturbé
dans nombre d'affections neurologiques comme la maladie
d'Alzheimer, la schizophrénie et I'autisme 2.

Ces études préliminaires concernant les bouffées de
chaleur « physiologiques » et leur retentissement cérébral
doivent étre confirmées, mais elles posent question sur le
risque de déclin cognitif et cérébral que pourraient faire
courir le SVM. Une autre étude a montré ®3' que le débit
sanguin au niveau de l'artere cérébrale moyenne est diminué
durant la bouffée de chaleur. Elle confirme I'étude pilote de
Greene “*° qui a évalué en tomographie par émission de
photons (SPECT) le débit sanguin cérébral de 12 femmes
ménopausées avec un SMV. Le débit sanguin a été trouvé
trés diminué, notamment dans les zones pariétales et tem-
porales, les plus touchées dans la maladie d’Alzheimer. Le
débit est encore davantage réduit durant une bouffée de
chaleur. Cette réduction est réversible, une estrogénothérapie
augmente le débit de plus de 20 % au niveau des régions
ischémiées. Cette étude tres intéressante est malheureuse-
ment restée sans suite. ..

Les troubles de I'humeur et du sommeil consécutifs a
la ménopause peuvent aussi altérer directement le fonc-
tionnement cérébral. Une dette de sommeil s'accompagne
d'une augmentation des dépdts de protéine BA ° cérébrale
et d'un risque accru de maladie d'Alzheimer. L'étude la plus
démonstrative concernant le SMV et la MA est celle de
Mosconi 7. 42 femmes de 40 a 60 ans ont été évaluées:
15 asymptomatiques et en périménopause (APERID, 13
symptomatiques mais encore réglées (PERI) et 14 en
post-ménopause (MENO); elles ont été appariées a une
population masculine comparable. Tous les sujets ont eu une
IRM volumétrique, une évaluation des dépots cérébraux de
protéine BA et de la consommation de glucose cérébral, par
PET Scan. Les deux groupes MENO et PERI ont un endo-
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phénotype Alzheimer-like avec un hypo-métabolisme, une
augmentation des dépots BA et une diminution du volume
des substances grises et blanches au niveau des régions
vulnérables pour la MA (p > 0,001 pour tous les items).

Deux choses sont remarquables dans ce travail: les dif-
férences sont plus tranchées entre APERI et PERI qu’entre
PERI et MENO, ce qui laisse entendre un impact propre
important pour le SVM, alors que les ovaires fonctionnent
encore.

Les hommes étudiés en parallele n'ont que des modifi-
cations insignifiantes de leurs fonctions cérébrales, ce qui
indique que la détérioration observée chez les femmes n'est
pas due a I'age, mais bien au SVM et a la ménopause. La
phase préclinique de la MA débute donc chez elles plus
précocement et coincide avec la phase de transition mé-
nopausique. Il y a donc 13, pour les femmes, opportunité
d'une fenétre d'intervention. Un THM traitant le SVM et
la carence estrogénique pourrait-il ralentir 'évolution de
cette phase préclinique? C'est probable au vu de ce que
nous avons vu précédemment, mais cela reste a démontrer.

IV. SYNDROME VASOMOTEUR ET OSTEOPOROSE

Lostéoporose post-ménopausique touche plus de 200 mil-
lions de femmes a travers le monde et 70 % des fractures
du col du fémur concernent la population féminine 8. Ce
surcroit de fractures ostéoporotiques a des conséquences
socio-économiques importantes. La prévention des fractures
chez la femme ménopausée est un important enjeu de santé
publique mondiale . Les bouffées de chaleur ayant leur
maximum en méme temps que la perte osseuse accélérée,
se pose la question d'un lien éventuel entre SVM et dété-
rioration osseuse 190 1021,

Ce n'est qu’en 2015 qu'a été publiée une premiere grande
étude prospective de cohorte chez des femmes ménopau-
sées '31. Cette étude a analysé les données médicales de
plus de 23 000 femmes américaines agées de 50 a 70 ans.
Les résultats ont montré que les femmes ayant des bouffées
de chaleur modérées ou séveres ont une densité minérale
osseuse (DMO) significativement plus basse au niveau
lombaire et fémoral et une augmentation des fractures du
col du fémur durant les huit ans de suivi, comparativement
a celles sans bouffées de chaleur. Le SVM est indépendant
des autres facteurs de risque. Ces résultats confirment ceux
obtenus par GAST "% avec une diminution significative
de la DMO en présence de bouffées de chaleur. Les taux
d’estradiol bas chez les femmes présentant des bouffees
de chaleur sont une premiere explication a la diminution
de la densité minérale osseuse. En ménopause, la chute de
I'estradiol s'accompagne d'une €élévation des cytokines inflam-
matoires (TNF-o, IL-4, IL-10 et IL-12), cytokines qui stimulent
l'activité ostéoclastique, entrainent une augmentation du
turnover osseux et une perte osseuse 4. Les mécanismes
impliqués dans l'association SVM et ostéoporose, outre
l'augmentation des cytokines pro-inflammatoires, sont sans
doute l'augmentation du stress oxydatif %' et du cortisol,
dont nous avons déja parlé plus haut.
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V. QUELLE PRISE EN CHARGE?
La question de la prise en charge se situe a deux niveaux :

» EN MENOPAUSE

Tout le monde reconnait maintenant la nécessité de
traiter les femmes symptomatiques. Le THM (en dehors
de ses contre-indications bien str) a un rapport bénéfice-
risque favorable pour peu qu'il soit introduit dans la fenétre
d'intervention, dans les dix premiéres années suivant le début
de la ménopause. Nous prenons maintenant conscience
qu'au-dela de la carence estrogénique et de ses conséquences,
un SVM par lui-méme accélere la détérioration vasculaire,
cognitive et osseuse, et qu'au-dela du bénéfice en qualité
de vie, un bénéfice en termes de santé publique peut étre
attendu.

» EN PREMENOPAUSE

Clest 1a tout le probleme, et il va falloir sans doute réviser
nos concepts. Lattente de la ménopause et de l'arrét de
la sécrétion estrogénique ovarienne nous mettait dans
une situation confortable. Il y a bien, au début, des réveils
ovariens toujours possibles, venant perturber le THM,
mais reconnaissons-le, nous nous occupons peu des SVM
de la préménopause, une des raisons €tant... que ce n'est
pas simple. Si réellement le SVM de la préménopause
s'accompagne d'un vieillissement CV encore majore€, et si
les bouffées de chaleur d’avant la ménopause amorcent
une phase préclinique de MA chez la femme, comme nous
l'avons vu, alors il va falloir s'en occuper... Certes le SVM
n’apparaitra pas chez celles ayant encore une contraception
par pilules estro-progestative (OP) ou un traitement freinage
substitution. Mais pour les autres?

Plusieurs options sont possibles : un freinage substitution
avec un progestatif anti-gonadotrope et un EG naturel per os
ou percutané, en combiné-continu ou séquentiel, et rappelons
qu'il existe chez nous deux pilules OP avec un EG naturel.
Pour celles qui ont un stérilet Mirena, rajouter un EG « a la
demande » peut étre une solution. Mais pour celles qui ne
veulent pas d’hormone ou qui ont une contre-indication, nous
retombons dans les petits moyens classiques : phytothérapie,
acupuncture, clonidine, antidépresseur, Gabapentine... dont
aucun n’est vraiment satisfaisant et dont nous ignorons tout
d’'un éventuel effet anti-vieillissement. ..

Ainsi, contrairement a ce qu’on a longtemps cru, symp-
tomes vasomoteurs et maladies chroniques ne surviennent
pas de fagons indépendantes. Tout semble montrer que les
symptomes vasomoteurs s'accompagnent d'une fragilité
vasculaire, neurologique et osseuse, qui méritent d’'étre
prises en compte. Leur présence est un signe d'alerte d'une
survenue plus précoce et accélérée de ces maladies dégé-
nératives. Elle doit conduire a rechercher ces dernieres de
fagon a mettre en ceuvre une action préventive efficace.
Nous avons aujourd’hui des éléments qui permettent aussi
de croire qu'un traitement efficace des bouffées de chaleur
par un THM, au-dela de I'amélioration de la qualité de vie
qu’il procure, contribue a cette action préventive chez ces
femmes particulierement a risque. ®
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