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INTRODUCTION

Chez la femme, le cycle menstruel regroupe 1’ensemble des modifications hormonales,
anatomiques et physiologiques de 1’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien et du tractus génital
du début d’une menstruation a sa fin. Il apparait a la puberté et disparait a la ménopause. Deux
phénomeénes sont prépondérants au cours du cycle menstruel : I’ovulation avec libération d’un
gamete féminin apte a étre fécondé et la préparation de I’endomeétre a une éventuelle
implantation embryonnaire. La desquamation de la muqueuse utérine (menstruation) marque la
fin du cycle menstruel en ’absence de nidation. Sa durée normale est de 28 plus ou moins 7
jours. Par définition, le premier jour du cycle menstruel est marqué par le début du saignement

menstruel.

La dysménorrhée, ou douleur durant les regles, est le plus commun des maux gynécologiques
des femmes de tout age. Sa prévalence varie selon les études pour atteindre de 60 a 90% des
femmes. On en distingue de deux types : les dysménorrhées primaires, débutant rapidement
apres les premicres menstruations, plutdt chez les femmes jeunes, et sans pathologie pelvienne
¢vidente associée, ainsi que les dysménorrhées secondaires, apparaissant plutot a distance des
premiéres menstruations, et associées fréquemment a une pathologie pelvienne telle que
I’endométriose. Cette dysménorrhée est définie par des crampes utérines douloureuses pouvant
étre accompagnées de céphalées, nausées, vomissements, diarrhées, etc. ; un ensemble qui

forme le syndrome prémenstruel.

Nous nous intéresserons dans cette thése aux dysménorrhées primaires, c’est-a-dire celles ne
nécessitant pas de consultation médicale. Elles sont en effet un motif fréquent de passage a
I’officine avec demande de conseils. Beaucoup de solutions existent, mais par manque de
connaissance du large panel de ces solutions, le pharmacien ou la pharmacienne propose

classiquement toujours le méme traitement.

Cette theése a pour but de faire état des connaissances actuelles concernant les traitements a
proposer en conseil uniquement pour toute patiente présentant une douleur pelvienne ne
nécessitant pas de consultation médicale, avec leur niveau de preuve associé. Cela afin d’aider
le pharmacien d’officine a proposer et conseiller différentes solutions, en prenant en compte la
patiente, ses antécédents, ses traitements, ses préférences quant a I’origine naturelle ou non du
traitement ainsi que sa simplicité d’utilisation mais également lui permettre de pouvoir proposer

un choix alternatif en cas d’échec thérapeutique précédent.
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1. PHYSIOLOGIE DU CYCLE MENSTRUEL

1.1. Anatomie de I’appareil reproducteur féminin interne

Chez la femme, les organes génitaux internes sont situés dans la cavité pelvienne. L’appareil
reproducteur interne comprend une paire de gonades : les ovaires, deux trompes de Fallope
(oviductes), un utérus et un vagin reliés entre eux par le col de I’utérus (figure 1). Cet appareil
assure I’ovogénese et la folliculogénese, la synthése des hormones stéroidiennes féminines

(estrogenes et progestérone), la fécondation, la nidation et la gestation.

Jonction
utéro-tubaire
Ampoule

Cavité utérine

\ Siége de la
/ fécondation

Franges
tubaires

Endometre

Ovaire
Myomeétre
Canal

cervical
Cavité vaginale

Figure 1 : L'appareil reproducteur féminin interne (1)
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1.1.1. Les ovaires

Les ovaires sont des organes plutot plats, mesurant 3 a 5 cm de long. Ils sont constitués d’un
mélange de cellules et de fibres qu’on appelle le stroma ovarien. Celui-ci est divisé en deux
zones (2). En périphérie, la zone corticale ou cortex ovarien, héberge tous les follicules en
croissance baignant dans du tissu conjonctif (du follicule primordial au corps jaune) (figure 2).
Elle est entourée par un tissu conjonctif de protection, I’albuginée, elle-méme entourée par une
portion séreuse, en continuité avec le péritoine. Au centre, la zone médullaire est la zone
d’arrivée des vaisseaux sanguins, des vaisseaux lymphatiques et des nerfs. C’est aussi a ce
niveau qu’on trouve des cellules hilaires, qui, a partir de la ménopause se mettent a sécréter des

cestrogenes en faible quantité alors que les follicules n’en secretent plus.

Follicule Follicule en
Follicule primaire croissance
primordial

e oy SN, Follicule mar
de De Graaf

Albuginée

Epithélium
ovarien

Corps
jaune

Figure 2 : Structure d'un ovaire et différents stades de la folliculogénése (3)
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1.1.2.  Les trompes de Fallope

Les trompes utérines, également appelées trompes de Fallope, sont le lieu de la fécondation.
Leur taille peut varier de 10 a 14 cm, avec un calibre variable selon le segment considéré. Elles
sont formées de plusieurs zones : I’infundibulum, I’ampoule et I’isthme (figure 3).
L’infundibulum (également appelé pavillon), contient de 10 a 15 digitations ou franges, longues
de 10 a 15 mm, mobiles qui captent I'ovocyte au moment de I'ovulation (4). Généralement, la
trompe la plus proche de I’ovaire va capter ’ovocyte mais les ovaires étant relativement
proches, il peut étre également capté par la trompe la plus éloignée.

L'ampoule est la partie centrale, elle a un role important car c’est le lieu physiologique de la
fécondation. La muqueuse est glandulaire ce qui confére un environnement propice a la
fécondation. Un épithélium glandulaire est un tissu dont les cellules sécrétent un ou plusieurs
produits spécifiques.

L'isthme, s'ouvre sur la partie supérieure de 1'utérus. Il a une paroi avec une muqueuse plutot
glandulaire, qui est enrichie a sa partie terminale en muscles lisses pour permettre la progression

de l'ovocyte et de I’ceuf's'il y a eu fécondation.

isthme tubaire gauche ———
ampoule tubaire

infundibulum tubaire ——

franges de la trompe —

ovaire gauche

Figure 3 : Schéma d'une trompe de Fallope et de 'ovaire associé (5)
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1.1.3. L’ utérus

L’utérus est un organe creux a paroi €paisse. Il fait partie des visceres pelviens et est donc
entouré du péritoine. Il accueille 1’ceuf s’il est fécondé. Il fait environ 7 cm chez la femme
nullipare et s'¢largit avec la grossesse. On y retrouve a 1’avant la vessie et a l'arriére le rectum
(4). L'utérus est formé de deux segments anatomiques, le corps et le col, en continuité avec le

vagin.

1.1.3.1. Le corps utérin

Le corps utérin est composé histologiquement d’une paroi épaisse formée de 3 tuniques (1)
(figure 4).

Tout d’abord, I’adventice, une couche séreuse, qui correspond a la couche du péritoine.

Puis, le myometre, composé de deux éléments : du tissu conjonctif, qui représente 40 a 50%
des constituants, et d’épaisses couches de muscles lisses : une couche circulaire épaisse tres
vascularisée, entourée par une couche longitudinale interne et une couche longitudinale externe.
Enfin, ’endométre, la couche la plus interne du corps utérin, est une muqueuse constituée d’un
épithélium simple glandulaire composé de cellules cili¢es et de cellules sécrétrices, en contact
avec la lumiére. Il est composé de la zone basale, proche du myometre et de la zone
fonctionnelle. Ces 2 zones n’ont pas de différence histologique. Cependant au moment des
menstruations, la zone fonctionnelle sera sujette a une desquamation quasi-totale alors que la

couche basale restera intacte.

Endometre
(en fin de phase proliférative)

Myometre

Adventice

Lumiere utérine

Figure 4 : Coupe transversale du corps utérin (3)
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Concernant la vascularisation, elle se fait via les artéres utérines provenant de la ramification
des arteres iliaques internes qui dérivent de 1'aorte abdominale. Elles irriguent le myometre et
'endometre.

Elles donnent naissance a des arteres droites qui s'arrétent a la couche basale, ainsi que des
arteres spiralées, appelées hélicines qui s'enfoncent plus profondément dans la muqueuse pour
atteindre la couche fonctionnelle. Ces artéres hélicines se nécrosent au moment des régles,

provoquant le sang des menstruations. Les artéres droites ne se nécrosent pas.
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1.1.3.2. Le col utérin

Le col utérin fait la jonction entre I’utérus et le vagin, en faisant communiquer la lumiére utérine
avec le vagin (figure 5). C'est le prolongement de 'utérus, cependant sa muqueuse n’est pas la
méme que la muqueuse du corps utérin. Il est formé de 1'endocol et de 1'exocol (6).

L'endocol, en continuité avec I'utérus, comporte, lui aussi, une muqueuse a épithélium simple
glandulaire qui s’invagine mais qui ne se desquame pas au moment des régles. De nombreuses
glandes tubulaires estrogénodépendantes produisent un mucus abondant au moment de
l'ovulation. La tunique musculaire lisse périphérique est richement vascularisée et on retrouve
des cellules ciliées. Le mucus a un rdle lubrifiant et constitue une barriére antibactérienne.
Durant l'ovulation, il est sécrété en grande quantité, il se fluidifie et son pH devient alcalin, ce
qui favorise la survie des spermatozoides et leur passage a travers le col (7). Apres ’ovulation,
le mucus devient épais et visqueux et son pH s’acidifie, ce qui constitue alors une barriére a la
progression des spermatozoides.

L'exocol, en continuité avec le vagin, comporte un épithélium pavimenteux stratifié, appelé
¢pithélium malpighien, qui a un objectif de protection.

Il y a donc une cassure histologique qu’on appelle zone de jonction.

Epithélium Epithélium cylindrique

—_ landulaires
mucosécretant mucosecrétant de I'endocol Cryptes g

Canal endocervical

Epithélium
pavimenizsux
stratifié de
I'exocal

Vagin Membrane muqueuse— ¢

W

Zone de jonction P
Cul-de-sac lztéral

Figure 5 : Schéma du col utérin (6)
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1.14.  Levagin

Le vagin constitue une zone de protection. C'est un organe en tube creux formé par trois
tuniques : la muqueuse, la musculeuse avec ses deux couches musculaires (circulaire interne et
longitudinale externe), et I’adventice (1) (figure 6).

L’épithélium n'est plus glandulaire mais pavimenteux stratifi¢ donc plus sécrétoire, mais il est
lubrifié¢ par les glandes de Bartholin et les sécrétions endocervicales. Le vagin est colonisé
physiologiquement par des bactéries commensales : la flore de Ddderlein. Cette flore est
composée de bacilles : les Lactobacillus acidophilus vaginalis qui sécrétent de I’acide lactique
a partir de glycogene. Elle forme un biofilm protecteur au niveau du vagin. Comme le nom des

bacilles l'indique, le pH vaginal est acide (3,8-4,5).

Epithélium malpighien stratifié

Musculeuse

Adventice

Figure 6 : Coupe transversale du vagin (1)
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1.2. Cycle ovarien physiologique

A la naissance les ovocytes sont déja tous formés au stade d’ovocyte de premier ordre (ovocyte
I), ils ne seront ensuite libérés qu’a partir de la puberté une fois par mois : c’est le cycle ovarien.
Celui-ci ne s’achévera totalement que s’il y a fécondation. Sur le million d’ovocytes I contenus
par les ovaires a la naissance, seuls environ 400 parviendront jusqu’au stade ultime de
I’ovulation. Tous les autres dégénerent a un moment donné de leur développement, et le stock

est épuisé lorsque la femme atteint la ménopause, aux environs de ses 50 ans.

Le cycle ovarien peut étre divisé en deux phases de durée égale, c’est-a-dire en moyenne deux
phases de 14 jours. La phase folliculaire pendant la premiere partie du cycle permet la
croissance du follicule jusqu’a I’expulsion de 1’ovocyte lors de 1’ovulation aux alentours du
14¢me jour. La deuxiéme phase, de la fin de ’ovulation au début des regles, correspond a la

phase lutéale.

1.2.1.  Folliculogénese et phase folliculaire

Dans les ovaires, l'ovocyte I établit des interactions avec les cellules folliculaires. Celles-ci
I’entourent et forment une enveloppe de protection appelée follicule lui permettant de croitre et
de se développer. Dans les ovaires, on trouve donc ces follicules a différents stades de
développement : primordial, primaire, secondaire, pré-antral, antral précoce et follicule
ovulatoire final ou de De Graff. Ce processus par lequel un follicule primordial se développe
pour atteindre 1’ovulation (<0.1%) ou régresser par apoptose (99.9%) est appelée
folliculogénese. Elle a lieu dans le cortex ovarien et dure entre 8 et 10 mois. Elle se déroule en

continu de la puberté a la ménopause.

Durant leur premier stade de développement, les follicules sont appelés follicules primordiaux.
Ils sont constitués d’un ovocyte de premier ordre entouré d’une couche unique de cellules,
appelées cellules pré-granuleuses. Ces follicules primordiaux forment le stock définitif qui est
établi vers le 7°™ mois de vie intra-utérine, et restent quiescents jusqu’au début de la puberté,
ou ils amorcent progressivement leur développement lors de I’initiation tout au long de la vie

de la femme jusqu’a la ménopause, indépendamment du cycle menstruel (figure 7).
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Figure 7 : Parallele entre la folliculogénese et le cycle menstruel (9)

La transformation d’un follicule primordial en follicule primaire puis secondaire s’effectue en
plusieurs mois, sans stimulation hormonale de la part de la FSH (follicle stimulating hormone)
ou de la LH (luteinizing hormone), c’est I’initiation. Le follicule primaire est entouré d’une
seule couche cellulaire granuleuse. Une centaine de jours plus tard, dans le follicule secondaire,
une deuxieme couche cellulaire (granulosa) apparait (figure 8).

Soixante et onze jours supplémentaires conduisent le follicule secondaire jusqu’au stade pré-
antral puis antral précoce (8). Pour environ 500 follicules primordiaux débutant leur
développement, seule une dizaine d’entre eux parvient jusqu’au stade antral précoce.

Durant cette période, il y a une prolifération des cellules de la granulosa qui deviennent
cubiques, elles commencent a établir des jonctions communicantes (gap junctions) entre elles
et avec 1’ovocyte. En périphérie, les cellules du stroma constituent la théque. Cette théque est
isolée du stroma par la membrane de Slavjanski. Les récepteurs a FSH apparaissent a ce stade
au niveau de la granulosa. D¢s lors, les follicules deviennent aptes a réagir a la stimulation anté-
hypophysaire gonadotrope et démarrent une phase de synthése, en élaborant du liquide
folliculaire qui s’accumule pour créer des microcavités dans le massif cellulaire de la
granulosa. L ovocyte augmente de taille tout au long de ce processus mais demeure bloqué en
prophase de premicre division méiotique.

Au début de chaque cycle menstruel, de 10 a 25 de ces follicules pré-antraux et antraux précoces
commencent a se développer en follicules antraux (I, puis II, puis III) plus volumineux, ils

commencent la phase de croissance folliculaire terminale. I1 y a fusion des cavités ou chambres
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folliculaires, qui constituent 1’antrum. C’est & partir de ce pool qu’est sélectionné le follicule
ovulatoire final dominant, appelé follicule de De Graaf (figure 8).

Dans le follicule antral, la theque, richement vascularisée, se différencie en deux couches, I’une
interne ou s’établit la stéroidogenése, 1’autre externe formée de cellules fusiformes en continuité
avec le stroma avoisinant. Les cellules de la granulosa sécrétent des cestrogenes grace a un
systéme enzymatique (aromatase) permettant 1’aromatisation des androgenes fournis par la
theque (cf. § 1.3.3.1 Phase folliculaire précoce et moyenne). L’aromatase est sous la
dépendance de la FSH, ce qui explique qu’a ce stade la sécrétion d’estradiol soit encore faible.
En effet, les cellules de la granulosa ne portent encore qu’un petit nombre de récepteurs a la
FSH.

C’est seulement au stade antral III (figure 9), qu’apparaissent réellement les récepteurs a la
FSH, et le follicule sélectionné est donc celui dont les cellules de la granulosa acquiérent le plus
rapidement le plus grand nombre de récepteurs a la FSH, c’est la phase de recrutement (figure
7).

L’estradiol et la FSH agissent en synergie pour augmenter a la fois le nombre de cellules de la
granulosa et le nombre de récepteurs a la FSH, conduisant le follicule sélectionné a augmenter
de taille sous I’effet de la multiplication cellulaire et de I’accumulation de liquide dans I’antrum.
Il s’agit de la phase de sélection.

L’augmentation du nombre de récepteurs a la FSH et de leur affinité, et la vascularisation
périfolliculaire importante dans le follicule sélectionné permettent d’expliquer sa croissance
ultérieure malgré la baisse de 50% de la sécrétion de FSH. Cette chute de la sécrétion de FSH,
liée a la sécrétion d’inhibine et d’estradiol par le follicule en croissance, entraine I’arrét du
développement des autres follicules et leur atrésie. L’ovocyte sélectionné augmente de taille
en deux phases, d’abord rapide jusqu’a la formation de ’antrum, puis plus lente jusqu’a

I’ovulation.
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1.2.2. Pic de LH et déclenchement de 1’ovulation

Lorsque le follicule tertiaire mir ou de De Graaf est mature, ce dernier est caractérisé par une
zone pellucide bien visible ainsi qu'un antrum qui occupe la totalité du follicule. Les couches
de cellules de la granulosa qui entourent 1’ovocyte forment un massif qui fait saillie dans
I’antrum et est appelé cumulus oophorus. L’ovocyte I est alors entouré d’une seule assise de
cellules folliculeuses appartenant a ce cumulus, appelée corona radiata (figure 8).

C'est a ce stade que les récepteurs a LH apparaissent au niveau de la théque (phénoméne FSH-
dépendant)(3). Sous I’influence de la décharge ovulante de LH, aux alentours du 14éme jour
du cycle, les différentes couches de la théeque se rompent par action d’enzymes protéolytiques,
des phénomenes contractiles dans la région de la théque externe apparaissent également, sous
la dépendance du systéme nerveux autonome. Il y a donc rupture des jonctions entre la
granulosa et le cumulus oophorus, ce dernier se sépare de la paroi du follicule et flotte librement
dans le liquide antral. L’ovocyte quitte alors la phase d’arrét méiotique et achéve sa premiere
division méiotique pour devenir un ovocyte de deuxiéme ordre ou ovocyte II (23 chromosomes,
2 copies d’ADN). A ce stade, le follicule est trés volumineux (diamétre de 2 cm environ) et fait
saillie a la surface de I’ovaire. Le follicule de De Graaf s’ouvre alors et libére 1’ovocyte 11

fécondable en direction de la trompe de Fallope.
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1.2.3. Phase lutéale

Apres expulsion du liquide antral et de ’ovule par le follicule de De Graaf, il s’affaisse autour
de ’antrum et se transforme rapidement. Les cellules de la granulosa se dissocient par cassage
des jonctions communicantes et se différencient en grandes cellules lutéiniques qui sécrétent a
la fois de la progestérone et de 1’cestradiol a partir des précurseurs androgéniques. Les cellules
de la théque interne en cellules para-lutéinique et produisent des androgeénes et de la 17a-
hydroxyprogestérone.

De ce remodelage, la lutéinisation, résulte une glande endocrine provisoire appelé corps jaune.
Sa fonction principale est de sécréter des cestrogeénes, de la progestérone et de 1’inhibine sous
I’effet de la LH.

Si la fécondation de I’ovule n’a pas lieu, le corps jaune a une durée de vie limitée d’environ 14
jours. On observe alors une extravasation de sang dans sa partie centrale, une diminution de la
circulation sanguine, une lipolyse cellulaire et un envahissement par le tissu conjonctif du corps
jaune, c’est la lutéolyse. C’est I’arrét de son activité sécrétoire qui induit la chute hormonale et
déclenche la menstruation. Le corps jaune devient alors un corps blanc (corpus albicans),

cicatrice fibreuse, parfois visible a la surface de I’ovaire.
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1.3. Axe hypothalamo-hypophysaire et régulation hormonale du cycle ovarien

Le cycle ovarien est finement contr6lé par un systeme hormonal mettant en jeu deux types
d’hormones. On trouve des hormones peptidiques comme la GnRH (Gonadotropin-Releasing
Hormone ou hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires), la LH, la FSH et
I’inhibine, ainsi que des hormones stéroidiennes, principalement les cestrogénes et la

progestérone.

1.3.1. Présentation des principales hormones impliquées dans le cycle

ovarien

La GnRH (figure 10) est une hormone peptidique produite au niveau de I'hypothalamus,
directement par les terminaisons axoniques des neurones hypothalamiques pour une libération

dans le systéme porte hypophysaire (cf. § 1.3.2. et figure 14).

N/ NH

Figure 10 : structure chimique de la GnRH (10)

La FSH et la LH (figure 11) sont des hormones peptidiques produites au niveau de I'anté-
hypophyse par des cellules sécrétrices et libérées directement dans la circulation générale (cf.
§ 1.3.2. et figure 14). Elles sont couramment appelées hormones gonadotropes ou

«gonadotrophines ».

po QCHO2

CxSubunit

Receptor
binding sites
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aCHO!

aCHOY

FSH LH
A B

Figure 11 : Structures de la FSH et de la LH (11) Les sous-unités a et § sont représentées respectivement par des brins rouges
et bleus tandis que les chaines glucidiques sont représentées par des boules bleu clair
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L'inhibine est une glycoprotéine sécrétée par les cellules de la granulosa et de la theque.

Les estrogénes (figure 12) sont des hormones sexuelles stéroides produites dans les ovaires (cf.
§ 1.3.2. et figure 15). Elles sont dérivées du cholestérol (figure 17). On retrouvera I’estradiol
(E2), I’estriol (E3) et I’estrone (E1). Ces derniers agissent non seulement sur le controle du
cycle menstruel comme développé dans les paragraphes ci-aprés mais aussi sur le
développement des caractéres sexuels secondaires (pilosité, répartition des graisses, pomme

d’Adam...) et sur de nombreux autres tissus (os, foie, peau, vaisseaux...).

HO Estrone / Estradiol

-l OH

Estriol

Figure 12 : Structures chimiques des estrogénes (12)

La progestérone (figure 13) est également une hormone sexuelle stéroide dérivée du
cholestérol, principalement sécrété par les cellules du corps jaune des ovaires (cf. § 1.3.2. et
figure 15). Cette hormone peut ensuite étre convertie en androsténedione, puis en testostérone
(par les cellules de la theque chez la femme) ou en cestradiol par les cellules de la granulosa qui
entourent le follicule ovarien (figure 17). A l'instar des cestrogénes, la progestérone exerce des
effets généralisés sur tout l'organisme. Par exemple, c'est un stéroide 1égerement catabolique
qui stimule l'appétit. L'augmentation des niveaux de progestérone au cours de la phase lutéale
entraine une augmentation de la température centrale du corps de 0,2 a 0,5 °C. Cette
augmentation est un indicateur que l'ovulation s'est produite. La progestérone favorise le
développement des lobules et des alvéoles du sein et provoque le gonflement des seins en raison
de la rétention de liquide dans les tissus mammaires. C'est probablement la raison de la géne

mammaire ressentie par de nombreuses femmes au cours de la période prémenstruelle (7)

@)

Figure 13 : Structure chimique de la progestérone (13)
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1.3.2.  Axe hypothalamo-hypophysaire

L’hypophyse, également appelée glande pituitaire, se situe dans une poche de 1’os sphénoide,
la selle turcique, a la base de I’encéphale, sous I’hypothalamus (figure 14). Elle est formée de
deux lobes adjacents appelés anté-hypophyse (adénohypophyse), et post-hypophyse
(neurohypophyse). On trouve des connexions neuronales directes situées entre I’hypothalamus
et la post-hypophyse, mais il n’en existe pas entre 1’hypothalamus et 1’anté-hypophyse, la

connexion est vasculaire, il s’agit du systéme porte hypothalamo-hypophysaire (14).
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Figure 14 : Schéma des neurones hypothalamiques et fonctionnement de 1'hypophyse (15)

Les hormones hypothalamiques qui régulent la fonction de I’anté-hypophyse sont appelées
hormones hypophysiotropes. Parmi ces hormones, la GnRH, est la seule a avoir une action sur
les gonades par le biais des deux hormones anté-hypophysaires a savoir la LH et la FSH, qui
stimulent la gamétogenese et la sécrétion d'hormones stéroides sexuelles, les cestrogenes et la

progestérone.
La FSH et la LH régulent donc les fonctions des gonades : ovaires et testicules. Chez la femme,

la FSH stimule la croissance et le développement des follicules au cours de la premiere moitié

de chaque cycle menstruel en préparation de 1'ovulation. Elle est également nécessaire pour la
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sécrétion d'cestrogenes par le follicule en développement. La LH stimule l'ovulation elle-méme

et est nécessaire au développement et a 'activité sécrétoire du corps jaune (16).

Les cestrogénes jouent sur le contrdle du cycle menstruel. Les effets des cestrogenes dépendent
de l'activation de récepteurs nucléaires codés par deux geénes distincts : ERa et ER (récepteurs
aux estrogenes). Selon les études, la majorité des effets physiologiques des cestrogénes sont

médiés par ERa et non par ERf, dont le rdle reste encore mal connu (17).

La progestérone sert a préparer [’utérus pour une éventuelle grossesse. Au cours de la phase
lutéale, la progestérone sécrétée par le corps jaune maintient l'endometre dans des conditions

favorables a I'implantation. La progestérone rend également le myometre moins excitable.

De nombreux neuromédiateurs et neuropeptides participent a la régulation des hormones
gonadotropes (LH et FSH). Ils agissent soit sur les cellules hypophysaires, soit indirectement
en modulant I’activité des neurones & GnRH. Parmi les facteurs stimulants, on trouve 1’oxyde
nitrique (NO), les catécholamines, le glutamate ou encore la neurotensine. Les facteurs
inhibiteurs sont le stress, le jeline et la dénutrition, par inhibition de la libération de leptine
(hormone digestive peptidique qui régule les réserves de graisses dans 1'organisme et I'appétit
en contrdlant la sensation de satiété) qui suspendent le fonctionnement de 1’axe gonadotrope et

donc les capacités de reproduction.

Cependant, les stéroides sexuels et I’inhibine restent les principaux responsables du
rétrocontrole de 1’axe gonadotrope, au niveau hypophysaire et hypothalamique. L'inhibine,
sécrétée par les cellules de la granulosa et de la théque, inhibe spécifiquement la sécrétion de
FSH au niveau de l'ant¢hypophyse. Sa concentration plasmatique augmente en phase
folliculaire tardive, reste élevée en phase lutéale puis diminue avec la dégénérescence du corps
jaune. Ceci explique l'arrét de développement et 1'atrésie des follicules non sélectionnées (cf. §
1.2.1.) puis le recrutement de nouveaux follicules pour le cycle suivant. L’cestradiol, chez la
femme, exerce successivement un rétrocontrole négatif et positif au cours du cycle. La

progestérone a seulement un effet inhibiteur.
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Figure 15 : Régulations hypothalamiques et hypophysaires de la sécrétion ovarienne et rétrocontréles. GnRH : gonadotropin

releasing hormone ; FSH : follicle stimulating hormone ; LH : luteinizing hormone ; CJ : corps jaune ; E2 : estradiol ; P :

progestérone ; + : action stimulatrice ; — : action inhibitrice. (8)
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1.3.3.  Régulation hormonale du cycle ovarien

Le cycle est donc finement contr6lé par ce systétme hormonal hypothalamo-hypophysaire et

nous allons détailler de quelle fagon varient les profils hormonaux selon les phases de ce cycle.
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Figure 16 : Profils hormonaux simplifiés et maturation endométriale au cours du cycle menstruel (8)

1.3.3.1. Phase folliculaire précoce et moyenne

Au début du cycle menstruel, les taux plasmatiques de chaque hormone sexuelle sont bas. Le
corps jaune, en dégénérant, a fait chuter les taux d’cestrogénes et de progestérone (figure 16).
Le taux d’inhibine a également chuté. Le rétrocontrdle négatif exercé sur 1’axe gonadotrope par
ces hormones pendant la phase lutéale est levé. Les taux plasmatiques en LH et en FSH
augmentent donc progressivement pendant la phase folliculaire précoce et moyenne.

La libération de FSH stimule le recrutement et le développement de plusieurs follicules pré-
antraux et antraux précoces dans 1’ovaire. La FSH agit sur les cellules de la granulosa qui sont
les seules a porter les récepteurs adéquats a sa fixation a cet instant du cycle. Elle permet la
multiplication de ces cellules et stimule leur sécrétion d’cestrogeénes. La FSH stimule aussi
I’augmentation de taille de I’antrum. Les cestrogénes ont des fonctions paracrines/autocrines
dans le follicule ou ils accélerent la prolifération des cellules de la granulosa, renforgant 1’action
de la FSH notamment.

Les cellules de la granulosa ont besoin des cellules de la théque pour synthétiser les cestrogénes.

En effet, ces derniéres possédent les enzymes nécessaires a la formation des androgenes,
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précurseurs des cestrogénes. La LH stimule les cellules thécales, en induisant leur prolifération
et en leur permettant de synthétiser des androgénes, principalement de I’androsténedione, a
partir de cholestérol. Apres la diffusion des androgenes des cellules thécales aux cellules de la

granulosa, ils sont transformés en cestrogénes par une aromatase (figure 17).
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Figure 17 : Synthése des cestrogenes a partir du cholestérol (18)

En fin de premiére semaine du cycle, un follicule devient dominant. Les cellules de sa granulosa
sont plus sensibles a la FSH que celles des autres follicules ayant commencé a se développer
car elles portent un plus grand nombre de récepteurs a la FSH. De plus, des récepteurs a la LH
commencent ¢galement a apparaitre sur ces cellules alors qu’elles n’en présentaient pas
jusqu’alors. Ce follicule dominant sécréte désormais un taux de plus en plus important
d’cestrogenes (figure 16). La concentration locale puis plasmatique en cestrogénes augmente.
Ils exercent maintenant un rétrocontréle négatif sur la sécrétion des gonadotrophines. Dans un
méme temps, la concentration plasmatique en inhibine augmente au fur et a mesure de la
prolifération des cellules de la granulosa et de la théque. (Estrogenes et inhibine agissent ainsi
de concert sur I’hypothalamus et 1’anté-hypophyse pour diminuer fortement la sécrétion de

FSH. La concentration en LH baisse trés 1égerement. Les follicules non dominants, dont les
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cellules de la granulosa ont moins de récepteurs a la FSH et pas de récepteurs a la LH, ne sont
plus suffisamment stimulés et commencent a dégénérer.

Ainsi, grace a I’action régulatrice des gonadotrophines, des cestrogénes et de 1’inhibine, le
follicule dominant demeure le seul encore en cours de maturation a partir du début de la

deuxiéme semaine.

1.3.3.2. Pic de LH et déclenchement de I’ovulation

Durant la phase folliculaire tardive, le follicule dominant produit de plus en plus d’cestrogénes
a tel point que leur concentration plasmatique augmente de fagon quasi exponentielle. Alors
qu’a des concentrations plasmatiques relativement faibles, comme c’est le cas au cours des
phases folliculaires précoce et moyenne, les cestrogénes ont un effet inhibiteur sur la sécrétion
des gonadotrophines, I’augmentation de ces concentrations léve au contraire I’inhibition. La
libération de GnRH par I’hypothalamus est stimulée et la sensibilité a la GnRH des mécanismes
de sécrétion de LH par I’anté-hypophyse est augmentée. Il s’agit d’un phénoméne de
rétrocontrole positif des cestrogénes en faveur de la libération de gonadotrophines. Cela aboutit
a la sécrétion de grandes quantités de LH et de FSH.

Ce pic de LH est le principal facteur déclenchant 1I’ovulation. Les cellules de la granulosa du
follicule dominant, ont acquis un grand nombre de récepteurs a la LH durant la deuxi¢me
semaine du cycle. Elles sont donc trés sensibles a 1’arrivée massive de LH et lancent toute une
série d’événements dans le follicule. L’ovocyte de premier ordre achéve sa premicre division
méiotique et fait I’objet de modifications cytoplasmiques qui préparent I’ovule a une éventuelle
nidation en cas de fécondation.

Concernant la sécrétion des hormones stéroidiennes, les cellules de la granulosa commencent
a sécréter de la progestérone mais diminuent leur sécrétion d’cestrogénes. La taille de I’antrum
et le débit sanguin vers le follicule augmentent notablement.

Finalement, toute une cascade pro-inflammatoire est déclenchée (interleukines,
prostaglandines). Cela entraine la rupture du follicule environ 36 heures apres la survenue du
pic de LH. L’ovule, entouré¢ de cellules de la granulosa, flotte librement a la surface de 1’ovaire,

prét a étre fécondé.
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1.3.3.3. Phase lutéale

Le pic de LH engendre également les réactions responsables de 1’évolution du reste de la
granulosa et des cellules thécales du follicule rompu en corps jaune. Ce phénomeéne est appelé
la lutéinisation du follicule.

Le corps jaune agit comme une glande endocrine temporaire et sécréte de d’importantes
quantités de progestérone, d’cestrogenes et d’inhibine. L’ action conjointe de ces trois hormones
exerce un rétrocontrdle négatif sur la sécrétion des gonadotrophines hypophysaires, en
supprimant la sécrétion de GnRH par I’hypothalamus. La progestérone empéche é¢galement tout
pic de LH au cours de la premiere moiti¢ de la phase lutéale, malgré les fortes concentrations
d’cestrogenes caractérisant ce stade. Les concentrations en gonadotrophines au cours de la phase
lutéale sont donc extrémement faibles.

Les cellules de la granulosa lutéinisées portent encore de nombreux récepteurs a la LH. Cette
hormone, malgré sa faible concentration plasmatique, est essentielle au développement et au
maintien du corps jaune durant la phase lutéale. La régression du corps jaune en fin de cycle
n’est pas due a une trop faible sécrétion de LH mais a une grande réduction de la sensibilité de
ses récepteurs a la LH au bout de 13 a 14 jours. En absence de sécrétion d’hCG par I’embryon,
en cas de grossesse, qui maintiendrait 1’activité du corps jaune pendant plusieurs semaines
supplémentaires, ce dernier dégénere. Cela entraine une chute importante des concentrations

plasmatiques en hormones stéroidiennes.

1.4. Modifications physiologiques utérines dues aux stéroides

La muqueuse utérine €volue au cours du cycle menstruel (figure 18) sous 'influence des
hormones sexuelles stéroidiennes et de différents facteurs de croissance. On peut distinguer
trois principales phases. Tout d’abord, la période de saignements, correspond a la phase
menstruelle. Cette phase dure la plupart du temps entre 3 et 5 jours. Le premier jour des régles
est considéré comme le début du cycle menstruel. Durant I’intervalle entre deux périodes de
menstruations, on peut distinguer la phase proliférative, de la fin des régles a I’ovulation, et la

phase sécrétoire, de 1’ovulation au début des régles suivantes.
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Figure 18 : Variations de I'épaisseur de I'endometre et vascularisation au cours du cycle (19)

La phase proliférative est sous ’influence des cestrogenes sécrétés par le follicule en cours de
maturation. Ils agissent sur I’endométre et le myometre pour préparer 1’utérus a recevoir un
éventuel embryon. Concernant la muqueuse utérine, les cellules stromales subissent de
nombreuses mitoses et 1’épithélium superficiel étend sa surface. Les tubes glandulaires se
multiplient, s’allongent, mais restent droits. Un liquide aqueux facilitant la progression des
gametes est sécrété. L’activité contractile du myomeétre utérin, qui est un muscle lisse, est
stimulée par les cestrogenes et favorise également 1’ascension des spermatozoides.

Des facteurs de croissance comme le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), dont les
taux sont élevés des la fin de la phase menstruelle et au début de la phase proliférative,
permettent une différenciation capillaire intense. Les artérioles spiralées s’élargissent
progressivement. De plus, les cestrogénes stimulent I’expression des récepteurs a la
progestérone sur les cellules endométriales. Ainsi, ces derni¢res sont prétes a répondre a la
progestérone des le début de la phase sécrétoire.

La phase sécrétoire débute suite a I’ovulation, et est concomitante a la phase lutéale. Le corps
jaune nouvellement formé commence a sécréter de grandes quantités de progestérone qui agit
sur I'utérus pour finir de le préparer a 1’éventuelle implantation d’un embryon et a la nidation.
La progestérone inhibe les contractions myométriales afin de permettre a I’ceuf fécondé, quand
il arrive dans 1’utérus, de ne pas étre éliminé et de pouvoir s’implanter.

La progestérone a une action anti-cestrogenes. Elle inhibe en effet la synthése de nouveaux
récepteurs aux cestrogénes et induit la synthése de 17B-hydroxydéhydrogénase qui convertit
I’cestradiol en cestrone dans les glandes de 1’endometre (figure 17). L’cestrone a une faible
affinité pour les récepteurs aux cestrogenes. Durant la phase proliférative, les cestrogénes ont
régulé la production de récepteurs a la progestérone. Il en existe deux sous-types, PR-A et PR-

B (progesterone receptor A et B). Lorsque 1’effet oestrogénique est inhibé apres I’ovulation,
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plus aucun récepteur a la progestérone n’est nouvellement exprimé a la surface des cellules
endométriales.

La progestérone a également une action antiproliférative et antimitotique qui freine puis arréte
la division cellulaire des glandes et du stroma au début de la phase sécrétoire. Elle convertit
I’endométre en un tissu sécréteur, qui donne le nom de cette phase « sécrétoire ». Les glandes
endométriales commencent a sécréter un liquide épais, riche en glycogeéne, aminoacides et
glycoprotéines.

Le pic de sécrétion de progestérone au 21°™ jour du cycle correspond a la date d’implantation
d’un éventuel embryon en cas de fécondation. Cette période est appelée « fenétre
d’implantation » et correspond au cours moment ou I’implantation est possible. Apres cela,
I’endométre devient réfractaire.

Pour finir, si aucune fécondation n’a lieu, le corps jaune dégénére et son activité sécrétoire
cesse. La baisse brutale des taux plasmatiques en cestrogénes et progestérone entraine un
phénomene de vasoconstriction intense des vaisseaux sanguins utérins un a deux jours avant
le début des reégles. Des enzymes et protéases sont synthétisées en grande quantité par
I’épithélium et le stroma. Parmi elles, les métalloprotéases (MMP) en particulier sont capables
de dégrader la matrice extracellulaire et les membranes basales. Le recrutement de leucocytes
par des molécules chémoattractives (chémokines) participe également a la dégradation de
I’endométre par un processus inflammatoire. Le tissu endométrial se nécrose et le revétement
utérin se délite completement, a 1’exception d’une fine couche profonde qui régénerera
I’endomeétre au cours du cycle suivant.

Parallélement, la contractilité utérine n’est plus inhibée par la progestérone, et le muscle lisse
utérin se contracte rythmiquement jusqu’a 1’élimination de la majeure partie de la paroi
endométriale fonctionnelle.

Apreés une période initiale de vasoconstriction, les artérioles endométriales se dilatent,
provoquant des hémorragies a travers les parois affaiblies des capillaires. Il en résulte
I’écoulement hors de la cavité utérine d’un liquide sanglant dont la composition différe de celle
du sang veineux total. Il est constitué¢ d’éléments figurés du sang, de nombreux leucocytes et
histiocytes, d’amas plaquettaire, de liquide extracellulaire et de petits fragments d’endométre.
L’importance de 1’écoulement varie de 30 & 150 mL. Il existe d’importantes variations
interindividuelles, en particulier en fonction du poids et de 1’activité physique. L’abondance de
I’écoulement diminue progressivement pendant la période des régles. Environ 90% de la perte

menstruelle survient au cours des trois premiers jours.
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La période menstruelle dure habituellement entre trois et cinq jours. Les macrophages et
polynucléaires encore présents dans 1’épithélium endométrial aident & « nettoyer » le tissu
nécrosé en cours de desquamation. Un processus de réparation cellulaire débute alors et met fin
au saignement utérin. Une nouvelle phase proliférative peut ainsi commencer sous le contrdle

des cestrogenes dont la concentration plasmatique s’éléve a nouveau.
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2. PHYSIOPATHOLOGIE ET TRAITEMENT MEDICAMENTEUX A
L’OFFICINE

Dé¢s leur mise en place réguliére a 1'adolescence, et jusqu'a la ménopause, la femme peut souffrir
de divers troubles en lien avec ses cycles menstruels. Diverses symptomatologies sont décrites,
incluant notamment le syndrome prémenstruel et les dysménorrhées primaires et secondaires.
Ces troubles peuvent grandement impacter la vie des femmes et font 1'objet de demandes
récurrentes a l'officine. Selon I’Ifop pour Intimina, sur 1010 frangaises, parmi les femmes aux
menstruations douloureuses, 61% ressentent un mal étre vis-a-vis de leur corps, 57% ressentent
une fatigue, 54% ont des effets négatifs sur leur état psychologique et 52% des effets sur leur
libido. Tout cela a une répercussion sur le plan social, car parmi toutes les femmes interrogées,
83% ont été amenées a renoncer a avoir des rapports sexuels, 31% a renoncer a un rendez-vous
galant, 28% a renoncer a sortir avec des amis. Elles font face également a des répercussions sur
leurs loisirs, en empéchant 74% des femmes de se baigner, 65% a se mettre en maillot de bain,
57% ont été empéchées de pratiquer une activité sportive et 55% ont di renoncer a aller a la
plage. Concernant la santé et le travail, 38% ont déja renoncé a se rendre a un rendez-vous
médical ou paramédical, et 19% ont déja renoncé a aller au travail. Concernant 1’état
psychologique, 80% se sentent fatiguées, 71% irritables, 64% émotives, 59% mal dans leur
corps, 42% déprimées, 42% anxieuses. Si cela n’avait pas d’impact sur leur santé ou leur
fertilité, 87% aimeraient ne plus avoir leurs menstruations (20).

Dans cette partie, aprés une présentation succincte du syndrome prémenstruel, nous détaillerons

plus spécifiquement les dysménorrhées primaires qui font 'objet de cette these.

2.1. Syndrome prémenstruel

Le syndrome prémenstruel (SPM) désigne I’ensemble des symptomes physiques et émotionnels
apparaissant 7 a 10 jours avant les regles en général. On retrouve principalement des
ballonnements, des nausées ou vomissements, des troubles du transit (diarrhées et/ou
constipation), des troubles de I’humeur, une 1éthargie, de I’irritabilité, une sensibilité des seins
(qui peuvent étre tendus, gonflés, hypersensibles et douloureux), de I’anxiété, de la fatigue, des
céphalées ou encore de la rétention d’eau. Les autres signes les plus fréquents sont la congestion
pelvienne, les manifestations cedémateuses, 1’augmentation de ’appétit et la prise de poids

avant les regles, ’acné ou les rougeurs cutanées.
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Selon I’ American college of obstetricians and gynecologists, un pourcentage oscillant entre 20
et 40% des femmes en age de procréer présenteraient un SPM. Cependant, d’autres recherches
épidémiologiques sur la prévalence indiqueraient que 80 a 90% des femmes en age de procréer
présenteraient un SPM (21). La moiti¢ des femmes présenteraient une symptomatologie
modérée, 35% des femmes souffriraient de symptdmes perturbant leur vie sociale,
professionnelle ou familiale et 5 a 10% des femmes souffriraient d’un syndrome prémenstruel

sévere avec une perturbation grave de tous les aspects de la vie quotidienne.

Décrit depuis 1931, ce trouble reste cependant assez mystérieux (22). Malgré la relative
fréquence du syndrome prémenstruel, la diversité des symptomes et la méconnaissance de son
mécanisme en font une affection bien a part. La particularité du syndrome prémenstruel est
qu’il se produit de maniére cyclique, environ une semaine avant les régles. Les symptomes se
résolvent en général dans les 2 jours du début des menstruations. La femme bénéficie ensuite
d’une période de rémission d’une semaine. On ne peut parler de syndrome prémenstruel que si
ce phénoméne se produit pendant plusieurs cycles consécutifs. Une réponse anormale aux
fluctuations hormonales au cours du cycle serait en cause, avec un impact sur certains

neuromédiateurs, notamment un déficit en sérotonine.

Dans le manuel diagnostique des troubles mentaux, il est suggéré de différencier le trouble
dysphorique prémenstruel (TDPM) du syndrome prémenstruel (SPM), réservant ce dernier
diagnostic aux symptomes physiques moins marqués et aux changements d’humeur
mineurs. Le TDPM se différencie du SPM par sa configuration de symptomes spécifiques, leur
sévérité et I’altération du fonctionnement qui en résulte. Le TDPM correspond donc a une forme
sévere du syndrome prémenstruel avec une configuration symptomatique ayant au premier plan
des symptomes psychiatriques. Les caractéristiques essentielles sont : une humeur dépressive,
une anxiété et une labilité¢ émotionnelle marquées, ainsi qu’une diminution de I’intérét pour les
activités. Ces symptomes commencent pendant la phase lutéale et cessent dans la phase
folliculaire (23). Ce trouble releve d’une consultation médicale. L’incidence du trouble
dysphorique prémenstruel, lui, se situerait autour de 3 a 8% des femmes en age de procréer, il

reste donc beaucoup plus rare.
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2.2. Dysménorrhées

L’algoménorrhée désigne des douleurs pelviennes au moment des regles. Toutefois, c’est le
mot dysménorrhée qui est employé dans les études scientifiques pour les douleurs ressenties
avant et pendant les régles, a tort, car étymologiquement il signifie « troubles des régles ». On

en distingue deux types : les dysménorrhées primaires et secondaires.

2.2.1. Généralités sur la douleur

La douleur est un phénoméne pathologique trés complexe. Nous allons ici expliquer les bases
du mécanisme de la douleur afin de pouvoir situer les différents modes d’action des médications

proposées en conseil que nous verrons ensuite.

La douleur est la perception consciente d’un stimulus nociceptif. D'un point de vue
physiologique, la cascade d'évenements conduisant a l'intégration des informations
douloureuses met en jeu des récepteurs (nocicepteurs périphériques), des voies médullaires
ascendantes, des relais dans l'encéphale intégrant ces informations douloureuses
(principalement au niveau thalamique) et enfin des sites de projection corticaux (cortex

somesthésiques primaire et secondaire principalement) (24).

Ce stimulus va activer des récepteurs appelés nocicepteurs, constitués par des terminaisons
nerveuses libres des fibres sensorielles, situés en périphérie dans les tissus cutanés, musculaires,
articulaires et dans la paroi des viscéres. Leur activation résulte soit d'une stimulation directe
exercée a leur niveau, soit d'une stimulation indirecte par l'intermédiaire de molécules
endogenes libérées par l'inflammation au site de Iésion (bradykinine, interleukines,
prostaglandines, histamine, Tumor Necrosis Factor a (TNF-a), ...).

Les nocicepteurs vont alors générer des messages qui seront véhiculés a la moelle épiniére
principalement par deux types de fibres, les fibres A8 (myélinisées, a transmission rapide) et
les fibres C (non myélinisées, a transmission lente). Les messages nociceptifs sont ensuite

transmis aux centres supérieurs par des neurones spinaux (figure 19).
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Plusieurs récepteurs tapissent la membrane de ces nocicepteurs : les transient receptor potential
vanilloide (TRPV), les récepteurs glutamatergiques ou encore les récepteurs adrénergiques
(26). Plusieurs facteurs sont susceptibles d'activer et/ou de sensibiliser les nocicepteurs a la
suite d'une Iésion tissulaire. Les premiers, les protons (H") et I’adénosine triphosphate (ATP)
sont directement libérés suite a une lésion tissulaire et activent les nocicepteurs, déja excités
directement par le stimulus causal lui-méme. Les seconds tels que la bradykinine, 1’histamine,
les prostaglandines (PG), les leucotriénes, les cytokines pro-inflammatoires, ou encore le
facteur de croissance (Nerve Growth Factor ou NGF), sont liés aux processus inflammatoires
et ils sensibilisent les nocicepteurs aux stimulus physiques et a l'action des autres substances.
Les derniers sont des peptides, notamment la substance P (sP) et le peptide associé au géne de

la calcitonine (CGRP), ils sont libérés par les nocicepteurs eux-mémes.

La transmission spinale des messages nociceptifs est sous la dépendance d’influences
excitatrices mais €galement inhibitrices (26). Ces phénomenes de modulation sont classés selon
I’origine des mécanismes d’inhibition qui leur donnent naissance : il s’agit des controles
segmentaires et des contrdles d’origine supraspinale. Ce sont les mieux connus, mais cela ne
signifie pas pour autant que ce soient les seuls, ni que seul I’étage spinal soit concerné. Cette
modulation de la douleur pourrait donc résulter de [’activation de voies inhibitrices
descendantes qui bloquent la transmission des messages nociceptifs, en libérant notamment de
la sérotonine et des opioides endogénes dans les couches superficielles de la corne postérieure,

ou encore des cannabinoides endogénes (qui se fixeront sur les récepteurs cannabinoides CB1

et CB2).
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2.2.2.  Dysménorrhées primaires

2.2.2.1. Généralités sur les dysménorrhées primaires

La dysménorrhée est considérée comme primaire (essentielle ou fonctionnelle) en 1’absence de
pathologie sous-jacente, comme des saignements utérins anormaux, une dyspareunie, des
douleurs non cycliques, qui nécessiteraient des investigations approfondies afin d’éliminer une

suspicion de dysménorrhée secondaire, qui elle résulte d’ une pathologie pelvienne spécifique.

L’incidence de la dysménorrhée primaire varie de 20 a 90 % selon les études et les pays. Une
grande variabilité est observée, du fait de la difficulté¢ d’évaluation de la douleur et de la
variabilité du seuil de la douleur (27). C’est une pathologie sous-estimée étant donné que la
plupart des jeunes filles dysménorrhéiques ne consultent pas pour ce symptome le considérant
comme une fatalité. La douleur n’est pas constante a chaque cycle et peut varier d’une douleur
légere, modérée a grave avec des conséquences différentes sur la vie quotidienne.

Les derniéres études francaises estiment que 66 % des jeunes femmes et 55 % des adolescentes
se plaignent mensuellement de douleurs fortes ou tres fortes. Dans 1’étude de Sultan et al. sur
4203 adolescentes de I’Hérault, la prévalence de la dysménorrhée a chaque cycle est de 21 %
et des douleurs surviennent régulierement chez 57 % d’entre elles; la dysménorrhée est
associée a un syndrome prémenstruel dans 26 % des cas (28). Et selon 1’étude Ifop pour
Intimina sur 1010 femmes, 48% ont des reégles douloureuses dont 14% trés douloureuses. Parmi
ces femmes aux menstruations doulourcuses, 60% des 15-19 ans sont touchées, 52% chez les

20-29 ans, 50% chez les 30-39 ans et 37% chez les 40-49 ans (29).

Les douleurs ressenties sont caractéristiques, il existe deux principaux signes. Tout d’abord, on
trouve les douleurs abdomino-pelviennes. La douleur se situe au niveau du bas-ventre irradiant
parfois vers le périnée, le rectum, les membres inférieurs, et peuvent s’étendre vers les régions
lombaire et abdominale mais également un ballonnement abdominal plus ou moins prononcé,
souvent associ¢ a un trouble du transit avec parfois une prise de poids, des nausées,
vomissements, perte d’appétit. On observe également des douleurs mammaires. Il s'agit au
minimum d'une simple mastodynie mais les seins peuvent étre douloureux et tendus. Ces
derniers sont accompagnés de signes psychiques : irritabilité, anxiété, nervosité, syndrome
dépressif, mais aussi fatigue, faiblesse, maux de téte, vertiges, insomnies qui constituent le

syndrome prémenstruel vu précédemment (30).
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Selon la temporalité¢ des douleurs on peut les classer en différents groupes. Les douleurs
préminales précédent de 12 a 24 h les régles, et peuvent disparaitre dés que 1’écoulement
sanguin est franc. Les douleurs protoméniales surviennent avec les premiéres gouttes,
maximales le premier jour et diminuant par la suite. Enfin les douleurs téléméniales se
produisent les 2émes ou 3émes jours et doivent alors faire suspecter une endométriose s’il s’agit

d’algoménorrhée secondaire.

Les facteurs de risque de symptomes séveres sont la précocité des premicres régles, des
menstruations longues ou abondantes, le tabagisme, et des antécédentes familiaux de

dysménorrhées. Les symptomes ont tendance a diminuer avec 1'age et apres une grossesse.

Concernant I’origine de ces douleurs, elle est mal connue et probablement multifactorielle. Il
semblerait que ces dysménorrhées primaires soient tout de méme liées a des réactions
complexes entre le systétme immunitaire, les systémes vasculaire et musculaire et le systeme

endocrinien avec comme facteur commun la hausse de certaines prostaglandines.

44



2.2.2.2. Systeme endocrinien : déséquilibre hormonal

Le principal facteur serait un déséquilibre hormonal, relevant d’une insuffisance en
progestérone, entrainant une situation d’hyper-oestrogénie relative par insuffisance lutéale et
pouvant donc retentir, d’une part en augmentant la sécrétion de prostaglandines inflammatoires
de fagon trop importante, d’autre part sur la dynamique du col utérin et la vascularisation

utérine.

En effet la diminution des taux de progestérone en fin de phase lutéale provoque la libération
de phospholipases A2 permettant de générer de plus grandes quantités d’acide arachidonique,

et enfin, une augmentation de la production de prostaglandines.

De plus, la chute de ces hormones au moment des menstruations provoque une

hypercontractilité du myométre ainsi que la vasoconstriction des artérioles.

Nous allons donc détailler I’impact de ces hormones sur les syst¢emes immunitaire, vasculaire

et musculaire.
D'autres mécanismes comme des perturbations de la transmission sérotoninergique (avec des

taux bas de ce neurotransmetteur) peuvent survenir suite a cet état d'hyper-oestrogénie et

participer également a la survenue des troubles neuropsychologiques.
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2.2.2.3. Systéme immunitaire : hausse des prostaglandines

Les prostaglandines, médiateurs chimiques de I’inflammation, sont des acides gras saturés a
20 carbones obtenus a partir d’un précurseur commun, I’acide arachidonique (AA), stocké dans
les phospholipides membranaires d’ou il peut étre libéré par la phospholipase A>. Un groupe
d’enzymes appelé¢ cyclo-oxygénase (COX) convertit ensuite 1’acide arachidonique en
endoperoxydes qui sont transformés a leur tour par des enzymes spécifiques en prostaglandines

(PG), thromboxane A (TxA>) et prostacycline (PGI) (figure 20).

Phospholipides
membranaires

Phaospholipase A2

v
Acide arachidonique Lipo-axygenase
(AA)

Cyclo-oxygénases (COX) 1 et 2

Endoperoxydes Leucotriénes

Prostaglandines dont

Prostacycline (PGI2) PGF2a

Tromboxane (TxA2)

Figure 20 : Biosynthése des prostaglandines

Au niveau de I’endométre est synthétisée en particulier PGF» a, entres autres (PGE1, PGE, ...),
dont les concentrations les plus élevées sont observées pendant la période menstruelle. Dans
I’utérus, PGF2et TxA:zsont utérotoniques et vasoconstricteurs tandis que PGIL est
utérorelaxante et vasodilatatrice. Les endoperoxydes et notamment les prostaglandines
participent donc a I’¢limination de la muqueuse endométriale mais une production excessive
de prostaglandines et / ou un déséquilibre entre les différentes prostaglandines en faveur de
PGFza, seraient potentiellement responsables de dysménorrhée via une tonicité et une
vasoconstriction trop intense. De plus, les endoperoxydes sont responsables d’effets algogénes

sur les fibres nerveuses sensitives en diminuant le seuil de sensibilité aux stimuli nociceptifs.
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C’est lorsque I’endometre est sécrétoire qu’il synthétise des prostaglandines en quantité
suffisante pour induire éventuellement une dysménorrhée. 4 contrario, la synthése est trés
faible dans 1’endometre prolifératif d’une phase folliculaire. La synthése des prostaglandines

est augmentée par 1’estradiol et est diminuée par la progestérone.

La responsabilit¢ de I’hypersécrétion de prostaglandines endométriales dans la
physiopathologie de la dysménorrhée essentielle est un phénoméne bien démontré :
- les concentrations en prostaglandines dans I’endométre, le liquide menstruel et le sang
veineux utérin sont en moyenne trois a quatre fois plus élevées chez les femmes
dysménorrhéiques ; cette augmentation porte préférentiellement sur la PGFz a (31) ;
- cette augmentation des taux de PGF:a, variable d’une patiente a 1’autre, est tres

significativement corrélée a I’intensité de la douleur (31) ;

D’autres facteurs interviennent comme les cytokines pro-inflammatoires, 1’interleukine-6 (IL-
6) et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a), les leucotrienes ou I’arginine vasopressine,
hormone hypothalamique dont les taux sont 2 a 5 fois plus élevés chez les femmes souffrant de
dysménorrhées. Leur intervention, secondaire, explique un manque d’efficacité des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) chez 10 a 20 % des femmes. Ces médiateurs stimulent

eux aussi la synthese de prostaglandines (32).
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2.2.24. Systemes musculaire et vasculaire : hypercontractilité

myométriale et vasoconstriction artériolaire

Le myometre, muscle utérin, est capable de contractions. Lors des régles, la contractilité utérine
n’est plus inhibée par la progestérone, et le muscle lisse utérin se contracte rythmiquement
jusqu’a I’élimination de la majeure partie de la paroi endométriale fonctionnelle. Dans la
dysménorrhée, le tonus de base de I'utérus est trés augmenté, de méme que la fréquence et

I’amplitude des contractions, avec un asynchronisme de ces dernieres (32,33).

Ce sont les cellules endothéliales qui constituent les cibles principales des cestrogenes, du fait
de la présence de récepteurs aux cestrogenes, en particulier de récepteurs ERP. Dans la paroi
vasculaire saine, les cestrogénes induisent 1’activité de facteurs a action paracrine, tels que des
cytokines et des facteurs vasoactifs, essentiellement le monoxyde d’azote (34). La
progestérone, elle, est antagoniste des cestrogenes par la réduction du nombre de récepteurs
oestrogéniques (seins et utérus)(35).

Lors des menstruations, la baisse brutale des taux plasmatiques en cestrogeénes et progestérone
entraine donc un phénomene de vasoconstriction intense des vaisseaux sanguins utérins un a
deux jours avant le début des regles.

De plus, elle entraine une augmentation de la perméabilité capillaire et de la viscosité sanguine
avec déformation des globules rouges et constitution d’un cedéme tissulaire interstitiel
notamment mammaire (mastodynie), cérébral (céphalées, manifestations
neuropsychologiques) et des viscéres abdominopelviens (congestion pelvienne, troubles du

transit, etc) (36).

Cette hypercontractilit¢ du myomeétre ainsi que la vasoconstriction des artérioles conduit a une
hypoxie tissulaire qui libére des substances nociceptives capables d’exciter les terminaisons

nerveuses.
Trois familles d’agents utérotoniques et vasoconstricteurs ont une responsabilité reconnue pour

cette affection : les prostaglandines dont le rdle est prépondérant dans 80 a 90 % des cas,

I’arginine vasopressine et les leucotriénes (37).
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Figure 21 : Physiopathologie de la dysménorrhée primaire

Les systemes endocrinien, inflammatoire, musculaire et vasculaire sont donc tous liés,

notamment via la prostaglandine PGF2a qui est au centre de cette cascade aboutissant a une

douleur durant les menstruations (figure 21).



2.2.3.  Dysménorrhées secondaires

On parle de dysménorrhées secondaires lorsqu’il existe une pathologie organique sous-jacente
notamment I’endométriose (externe ou interne, aussi appelée adénomyose) dont le diagnostic
reste posé avec un retard moyen de 5 années. On liste aussi certains fibromes et polypes utérins,
certaines pathologies ovariennes comme le syndrome des ovaires polykystiques, un kyste
ovarien fonctionnel (formé lorsqu’une atrésie d’un follicule ou d’un corps jaune se fait mal) ou
un kyste organique (naissant de I’inclusion de I’épithélium a I’intérieur du stroma ovarien).
Elles peuvent également étre dues au port de dispositif intra-utérin. De fagon moins fréquente
on retrouve des séquelles infectieuses génitales (salpingite, endométrite, cervicite), des
synéchies traumatiques, une sténose du col, une rétroversion fixée de I'utérus ou des
malformations congénitales (utérus bicorne, utérus cloisonné, cloison vaginale transversale).

Elles nécessitent toutes un suivi médical et ne relévent pas du conseil officinal.
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2.3. Orientation médicale

A I’officine, seules les dysménorrhées primaires peuvent étre prises en charge.

Lors d’une demande de conseil, il convient donc dans un premier temps d’évaluer la douleur a
I’aide d’échelles de la douleur, et notamment 1’échelle verbale simple (1égére, modérée, forte,
trés forte) ou 1’échelle d’évaluation numérique (estimer la douleur de 0 a 10), en demandant
¢galement si ces douleurs sont habituelles ou s’il s’agit d’un pic douloureux inhabituel. Il faut
définir la localisation. Il convient également de déterminer la temporalité de ces douleurs :
depuis quand durent-elles ? A quel moment du cycle est-on ? On demande aussi si un traitement
a déja été pris et si oui, s’il a été efficace. Il faut ensuite rechercher des signes associés et
s’informer du suivi gynécologique : suivi par un gynécologue, antécédents gynécologiques,
moyen de contraception. Grace a cet interrogatoire, il sera donc possible de décider si I’on
s’oriente vers un conseil officinal (figure 22).

Les douleurs pelviennes survenant en dehors des régles ou des douleurs intenses, elles,
nécessitent un avis médical. Certaines situations d’urgence sont a craindre : une grossesse extra-
utérine (notamment s’il y a un retard de régles, et encore plus en cas de dispositif intra-utérin
au cuivre), une infection génitale haute, une torsion ou rupture de kyste ovarien. La consultation
est incontournable en cas de douleur dont I’intensité croit cycle aprés cycle, persiste aprés les
regles, ou n’est pas soulagée par les antalgiques utilisés habituellement. D’autres approches,
notamment hormonales, pourront étre envisagées sur prescription. De méme, des douleurs
irradiant vers la jambe ou le rectum, altérant considérablement la qualité de vie, accompagnées
ou non de signes digestifs (diarrhées, constipation, douleurs a la défécation, etc.) et urinaires

(hématurie) ou de dyspareunies, doivent faire rechercher une maladie sous-jacente.
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Figure 22 : Arbre décisionnel face a une patiente présentant des douleurs menstruelles pelviennes a 1’officine



2.4. Médicaments relevant du conseil officinal

Les médicaments OTC (Over The Counter), ayant une AMM (Autorisation de Mise sur le
Marché), sont en général les traitements proposés en premiere intention. On retrouvera deux
antalgiques : le paracétamol et I’ibuproféne ainsi qu’un antispasmodique : le phloroglucinol.
Dans tous les cas, on conseillera de prendre I’antidouleur dés le début des symptdmes, d’opter
pour les formes qui agissent plus rapidement et de ne pas I’utiliser plus de 5 jours consécutifs

sans avis médical.
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2.4.1. Paracétamol

Le paracétamol (Doliprane ®, Dafalgan ®, Efferalgan ®...) est I’antalgique de référence que
I’on conseillera en cas de douleurs légeres a modérées (figure 23). C’est une
prodrogue métabolisée dans le foie et le systéme nerveux central en para-aminophénol, qui va
passer la barriere-hémato-encéphalique. Il va se complexer avec l'acide arachidonique pour
former le N-arachidonoyl-éthanolamide (AM404), qui est inhibiteur des cyclo-oxygénases. Son
mécanisme d’action reste méconnu. Il aurait un effet faible sur les COX1 et COX2
périphériques. Il inhibe alors la syntheése de prostaglandines, qu’on sait impliquées dans les
dysménorrhées mais de fagon plus faible que les anti-inflammatoires d’ou son intérét parfois
limité dans les douleurs menstruelles. 11 est aussi inhibiteur de recapture de I’anandamide (ou
N-arachidonoylethanolamide ou AEA) qui est agoniste indirect des récepteurs cannabinoides
de type 1 (CB1), récepteurs présents dans les zones cérébrales responsables du traitement et de
la modulation de la douleur, ce qui renforce le contréle descendant de la douleur.

Hors contre-indications, il est a prendre a la posologie de 60 mg/kg par jour, a répartir en 4 ou
6 prises, espacées de 4 heures au minimum voire 6 heures (en dessous de 40 kg et, de préférence,
chez toutes les adolescentes). Au-dela de 50 kg et hors contre-indications (alcoolisme,
insuffisance rénale légere a modérée, déshydratation), certains Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP) prévoient une augmentation de la dose maximale a 4 g par jour, parfois sur avis
médical. La posologie doit toujours étre la plus faible possible et ne pas dépasser 5 jours en
automédication, voire 3 si présence de fievre. Il faut vérifier ’absence de prise concomitante
d’autres spécialités contenant du paracétamol. On préférera les formes orodispersibles,
effervescentes ou granulés. Il s’agit du médicament le plus pris en automédication, seulement
il n’est pas assez efficace pour un certain nombre de patientes (38). On le conseillera tout de

méme en premicre intention du fait des effets indésirables plus nombreux de 1’ibuproféne.

H
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(@)
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Figure 23 : Structure chimique du paracétamol (39)
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2.4.2. Ibuproféne

L’ibuproféne (Nurofen ®, Advil ®...) est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), il
inhibe les cyclo-oxygénases (COX 1 et 2) et donc la synthése de prostaglandines d’ou son
indication lors de dysménorrhées (figure 24). Il posseéde des propriétés antalgique,
antipyrétique, anti-inflammatoire et inhibitrice de courte durée des fonctions plaquettaires.

La posologie est de 200 mg a 400 mg par prise (a partir de 30 kg), 3 fois par jour au moment
des repas afin d’éviter les troubles gastroduodénaux (27). Cette posologie doit toujours étre la
plus faible, et ne doit étre conseillée que sur une durée inférieure a 5 jours voire 3 jours chez
les adolescentes. Au moment du conseil il est important de vérifier 1’absence de prise
concomitante d’autres AINS, d’acide acétylsalicylique (aspirine), et d’anticoagulant, ce qui
causerait un risque hémorragique plus élevé. On s’assure également de 1’absence d’ulceres,
d’antécédents d’hémorragie ou de perforation digestive liées a un AINS, d’insuffisances
hépatique, rénale et cardiaque séveres. Leur association au lithium est également déconseillée
(pour éviter un surdosage en lithium), ainsi que celle au méthotrexate utilis¢ a des doses
supérieures a 20 mg par semaine (risque de majoration de sa toxicit¢é hématologique).
L’association aux diurétiques, aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) ou aux
antagonistes des récepteurs de 1I’angiotensine II (ARA II) majore le risque d’insuffisance rénale
aigu€ et nécessite une hydratation correcte et une surveillance de la fonction rénale.
L’ibuproféne est contre-indiqué chez les patients atteints de lupus systémique (risque de
méningite aseptique). Il faut également vérifier I’absence de contexte infectieux dont un mal de
dents, d’oreilles ou de gorge, ainsi qu’une infection de la peau. Bien que non concernées, il faut
tout de méme vérifier si la patiente n’est pas enceinte. En effet avant 24 SA (semaines
d’aménorrhée), I’ibuprofene peut étre utilisé ponctuellement méme si on évitera si possible la
prise chronique d’ibuproféne pendant cette période mais au-dela de 24 SA, I’utilisation
d’ibuprofeéne est formellement contre-indiquée, y compris en prise unique. En dehors de toutes
ces précautions, il est a privilégier pour les femmes aux douleurs menstruelles augmentées par
une contraception par un dispositif intra-utérin (40). Ce sera également I’antidouleur le plus
efficace sans ordonnance pour les femmes aux fortes douleurs (41). On préférera les formes a
action rapide : I’ibuprofene lysinate (NurofenFlash ®, NurofenFem ®), avec arginine (Spedifen
®), ou solubilisé dans une capsule molle (AdvilCaps ®).

CH3
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Figure 24 : Structure chimique de l'ibuproféne (42)
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2.4.3.  Phloroglucinol

Le phloroglucinol (Spasfon ®) est un antispasmodique musculotrope (figure 25). Il lutte contre
les contractions anormales et douloureuses de l'intestin, des voies biliaires, des voies urinaires
et de l'utérus. Il peut étre conseillé seul ou associé aux antalgiques précédents. Avec une
posologie de 160 mg par prise soit 2 comprimés chez les adultes ou 80 mg et donc 1 comprimé
par prise a partir de 6 ans. A renouveler si besoin aprés 2h sans dépasser 3 prises par jour pour
les adultes et 2 par jour pour les mineures. Il existe sous forme de lyophilisat oral, qui agira
plus rapidement, ou comprimé. Le service médical rendu reste faible en cas de traitement

symptomatique des manifestations spasmodiques douloureuses en gynécologie (43).

HO I OH

Figure 25 : Structure chimique du phloroglucinol (44)

En dehors de ces solutions médicamenteuses, il est possible également a I’officine de se tourner
vers des thérapies complémentaires afin de soulager les patientes. Le chapitre suivant
s’intéressera donc a présenter les conseils phytothérapeutiques a apporter dans ce domaine a

I’officine dans le cadre de dysménorrhées primaires.
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3. CONSEILS ET THERAPIES COMPLEMENTAIRES A L’OFFICINE

3.1. Phytothérapie

La phytothérapie est le traitement par les plantes médicinales. Chaque plante a un ensemble de
propriétés pharmacologiques c¢’est-a-dire que pour une drogue on a une activité principale et
d’autres activités secondaires qu’il faut prendre en compte en fonction du profil
physiopathologique du patient. L’efficacité s’effectuera sous certaines conditions : bien
connaitre le malade et ses traitements (globalité du patient), bien connaitre les traitements
phytothérapeutiques et surtout laisser le temps au traitement d’étre efficace. C’est une
thérapeutique qui ne s’oppose pas a la médecine allopathique, elle est complémentaire ou
alternative. Il faudra cependant faire attention en la conseillant car elle n’est pas toujours dénuée
de toxicité. Il est également nécessaire de se fournir aupres de fournisseurs agréés afin d’avoir
une qualit¢ adéquate de produit phytothérapeutique. C’est une bonne alternative pour les

patientes désireuses de se tourner vers un traitement plus naturel.

Le conseil phytothérapeutique peut étre proposé en traitement de fond ou en traitement
ponctuel. Dans le cadre des dysménorrhées, un traitement de fond a généralement pour but de
rétablir un équilibre hormonal. Le traitement ponctuel peut n’étre que symptomatique quand le
trouble est relativement bénin ou bien supporté.

Comme vu précédemment, dans la plupart des cas, nous sommes dans une situation de
surproduction d’cestrogénes et/ou d’insuffisance en progestérone provoquant un déséquilibre
cestroprogestatif, nécessitant un rééquilibrage. Ce traitement de rééquilibrage hormonal peut
étre de divers types et n’est pas toujours facile a mettre en place, le bilan hormonal n’apportant
généralement aucune indication. C’est la clinique puis la réaction aux traitements qui

permettront d’adapter au mieux une thérapeutique individualisée (45).
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3.1.1 Plantes a visée progestative

Elles seront utilisées afin de corriger I’hyper-oestrogénie relative faisant suite a une insuffisance
lutéale. Ce sont des plantes appelées progestérone-like. On les utilisera en traitement de fond,
10 jours (du 15e au 24e jour du cycle), 15 jours (du 10e au 24e jour du cycle), a 20 jours (du Se
au 24e jour du cycle) par cycle, voire parfois tout le cycle pour le gattilier, selon I’intensité de
la douleur. Elles devront étre prises sur une période de 3 a 6 mois afin d’aboutir a un équilibre
hormonal.

On retrouvera le gattilier et I’achillée millefeuille. On peut citer également 1’alchémille, que
I’on retrouve souvent dans cette indication mais dont 1’usage est traditionnel, aucune étude ne

prouvant son efficacité dans ce domaine.

3.1.1.1. Le gattilier

Présentation botanique :

Le gattilier (Vitex agnus-castus), est une plante de la famille des verbénacées. C’est un
arbrisseau a tiges droites (environ 2 metres) avec des feuilles composées palmées et de longues
grappes de fleurs (petites, violacées et bilabiées), les fruits sont des drupes noiratres (3 - 4 mm).

On en utilise les sommités fleuries et le fruit séché (figure 26).
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Q) casticin aucuboside

rotundifuran

Figure 26 : A) Illustration botanique de Vitex agnus-castus (46) B) Photo de Vitex agnus-castus (47) C) Structures chimiques

des molécules présentes dans le gattilier
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Composition chimique :

Les sommités fleuries et le fruit contiennent des flavonoides (casticine, C-hétérosides), des
iridoides (aucuboside, agnuside, eurotoside) et des diterpénes labdaniques (rotundifurane)(48).

Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

Les flavonoides et les iridoides ont une action lutéotrope, c’est-a-dire stimulant la production
de progestérone par le corps jaune donc progestérone-like (49)(49,50). Les diterpenes
labdaniques sont agonistes dopaminergiques (51). Cette stimulation réduirait la sécrétion d'une
hormone, la prolactine, par I'hypophyse si son taux est trop €¢levé (antihyperprolactinémiant) et
augmenterait celle de progestérone par les ovaires (corps jaune), régularisant ainsi le cycle
(52)(52).

Il est alors conseillé pour les troubles menstruels par insuffisance lutéale. Il est également
recommandé pour le syndrome prémenstruel et les mastodynies.

Essais cliniques :

Des essais cliniques positifs ont ét¢ menés sur le syndrome prémenstruel, les mastalgies, les
aménorrhées et dysménorrhées par insuffisance lutéale principalement. Ces essais ont prouvé
que le gattilier soulageait la douleur dans ces cas de figure (53-57).

Une étude sans groupe contrdle sur 1634 patientes ayant pris un traitement standardisé a base
de gattilier pendant 3 mois a prouvé une efficacité sur les troubles de ’humeur et I’anxiété, en
effet 93% des patientes ont observé une diminution du nombre de symptomes du syndrome
prémenstruel (54).

Une méta-analyse des essais cliniques réalisés avec des médicaments contenant des extraits de
gattilier a également été réalisée. L'homogénéité des indications et des critéres de jugement
analysés rend comparables les résultats des essais inclus. La rémission des symptomes était
2,57 fois plus probable chez les patientes qui prenaient du gattilier que chez celles qui
recevaient un placebo. Ces résultats peuvent constituer un point de référence pour une
¢valuation plus poussée de I’intérét thérapeutique du gattilier. Cependant, le nombre d'études
et de patientes inscrites est limité ; par conséquent, les résultats doivent étre considérés comme
préliminaires et doivent étre confirmés par d'autres essais cliniques. En prenant en compte
notamment une caractérisation appropriée des produits étudiés, cela donnerait des méta-
analyses plus fiables (58).

Une autre méta-analyse prouve un effet probable du gattilier mais avec les mémes limites que
précédemment, a savoir les symptomes larges et mal définis étant évalués, le nombre de
patientes incluses, et le produit a base de gattilier mal défini (57).

L’Agence Européenne du Médicament (EMA) lui reconnait un usage traditionnel dans le

traitement du syndrome prémenstruel. La Commission E du ministeére de la Santé allemand
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reconnait ’utilisation du gattilier dans « les régles irrégulicres, le syndrome prémenstruel et les
douleurs des seins liées au cycle menstruel, sous contrdle d’un professionnel de santé » (59).
La coordination scientifique européenne en phytothérapie reconnait 1’'usage du gattilier « pour
soulager le syndrome prémenstruel et les douleurs des seins associées au cycle menstruel, et
dans la prise en charge des régles irrégulieres ou absentes » (60,61).

Posologies usuelles :

On I'utilisera de multiples fagons, mais généralement du 8™ au 21°™ jour du cycle :
- En usage interne, sous forme de gélule de 200 a 500 mg de poudre de plante séche par
jour ou 28 a 52 mg de baies séchées.
- Sous forme de teinture mere, 50 gouttes 2 a 3 fois par jour en dehors des repas.
- Sous forme d’extrait sec en gélule, 20 mg matin et soir avant le repas.
- Eninfusion : 2 cuilléres a café d’infusion de baies séchées et broyées pour 150 mL d’eau
bouillante a laisser infuser 10 minutes, 2 tasses par jour en dehors des repas (62).
La coordination scientifique européenne en phytothérapie recommande un traitement de plus
de trois mois pour que les effets positifs commencent a étre ressentis.

Précautions d’emploi et contre-indications :

Le gattilier est contre-indiqué s’il y a des antécédents personnels ou familiaux de cancer du
sein, chez les femmes enceintes et allaitantes, les femmes suivant un protocole d’aide médicale
a la procréation, chez les moins de 18 ans et chez les patientes ayant un trouble de I’hypophyse.
On évitera également chez les patientes traitées par agonistes ou antagonistes dopaminergiques
pour éviter les interactions médicamenteuses.

Il est en général treés bien toléré. Cependant, certains effets indésirables peuvent survenir

notamment des érythémes prurigineux, des fourmillements ou encore des maux de téte.

61



3.1.1.2. L’achillée millefeuille

Présentation botanique :

L’achillée millefeuille (Achillea millefolium), est une plante cosmopolite de la famille des

astéracées. Elle peut mesurer jusqu’a 90 cm de hauteur, ses feuilles sont trés découpées et

velues, ses fleurs sont blanches et groupées (figure 27).

OH O OH O

Q) apigenin luteolin

austricin

Figure 27 : A) Illustration botanique d’Achillea millefolium (63) B) Photo d’Achillea millefolium (64) C) Structures

chimiques des molécules présentes dans 1’achillée millefeuille
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Composition chimique :

Elle contient notamment des flavonoides dont 1’apigénine et la lutéoline et des lactones
sesquiterpéniques (dont 1’austricine) (65).

Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

L’apigénine bloquerait une étape de la chaine de fabrication des cestrogénes (66), en étant
inhibitrice de I’aromatase (67)(67,68) (figure 17), de plus elle est antispasmodique. Les lactones
sesquiterpéniques ont une action anti-inflammatoire (69,70). La lutéoline aurait une légere
activité hormonale en ayant un effet emménagogue, c’est dire régularisant le cycle menstruel,
ce dernier n’étant pas totalement prouvé (65,71).

Essais cliniques :

Plusieurs études ont été réalisées, cependant elles restent de petite ampleur (petit nombre de
patientes intégrées, mauvaise définition du produit donné en terme de forme ou de dosage, pas
de notion précise de posologie et de durée de traitement, etc) le niveau de preuve est donc faible
(72-75).

On a notamment une étude iranienne randomisée contrdlée par un placebo sur 96 patientes ou
une tisane d’achillée a été donné durant trois jours sur deux cycles et ou la douleur a été évaluée
a I’aide d’une échelle visuelle analogique (EVA). La diminution moyenne du score de douleur
dans le groupe avec la tisane d’achillée millefeuille était significativement supérieure a celle du
groupe placebo (72).

Une autre étude, sur 50 étudiantes ayant recu des gélules contenant 150 mg d'extrait
hydroalcoolique d'achillée millefeuille toutes les 8 heures pendant les trois premiers jours des
régles sur deux cycles menstruels, a montré que l'intensité moyenne de la douleur évaluée par
EVA au cours du premier cycle menstruel a diminué de maniere significative (76). Ces études
vont en faveur d’un effet probable de 1’achillée millefeuille sur les douleurs menstruelles mais
de plus grandes et solides études seraient nécessaires pour confirmer cela.

Posologies usuelles :

Les sommités fleuries sont principalement utilisées. On les prend sous forme de tisane, a
posologie de 1 a 2 g de sommités fleuries séchées pour une tasse de 150 mL d’eau a infuser
durant 10 minutes, de 2 a 3 tasses par jour (77). Ce traitement sera a prendre du 15 au 25m°
jour du cycle ou lors des menstruations.

On peut également 1’utiliser en bain de si¢ge en faisant infuser 100 g de plantes seches dans 5
litres d’eau chaude pendant 20 minutes a couvert, et en versant ensuite dans un bain ou une
bassine pour y faire tremper la région pelvienne durant 10 a 20 minutes, 1 a 2 fois par jour (78).
Son huile essentielle s’utilise également en usage externe en aromathérapie (cf. § 3.2.

Aromathérapie).
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Précautions d’emploi et contre-indications :

Cette utilisation est contre-indiquée en cas d’allergie aux astéracées (lactones
sesquiterpéniques). De plus, en raison de son action au niveau utérin elle est contre-indiquée
chez les femmes enceintes, elle I’est également chez les enfants de moins de 12 ans par manque
d’étude. A fortes doses ou usage prolongé, elle pourrait interagir avec les médicaments

fluidifiants du sang ou devenir neurotoxique (par ses cétones monoterpéniques).
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Les plantes a visée progestative, étant donné leur mécanisme d’action, semblent étre les mieux

indiquées dans ce cadre de dysménorrhées primaires (tableau 1). Parmi elles, le gattilier et

I’achillée millefeuille sont celles ayant fait 1’objet de plusieurs études scientifiques prouvant un

effet positif dans cette indication. Le gattilier a été étudié a de nombreuses reprises et son action

dans ce contexte semble trés probable. L’achillée millefeuille a été étudié également mais les

preuves semblent moins robustes. Dans les deux cas, des études plus poussées seraient

nécessaires.
Gattilier Achillée millefeuille
Action antispasmodique, anti-
Action lutéotrope (stimule la inflammatoire, hormonale (bloque
Actions ] o o
production de progestérone) fabrication des cestrogenes par inhibition
de I’aromatase)
Niveau de | Nombreuses études, niveau de preuve . .
Faible niveau de preuve (72-75)
preuve conséquent (54-58))
G¢élules d’extrait sec ou de baies
Formes séches Tisane
d’utilisation | Teinture mere Bains de si¢ge
Tisane
Utilisation e
‘ e 15 au 25°™ jour du cycle ou lors des
durantle | Du 8™ au 21°™ jour du cycle )
menstruations
cycle
Antécédents personnels ou familiaux
Contre-
de cancer hormonal, femmes .
indications . . . Allergie aux astéracées
enceintes, allaitantes, moins de 18 ans, )
et Femmes enceintes
troubles de I’hypophyse )
précautions ) ) Moins de 12 ans
Traitement par agonistes ou
d’emploi ) ] )
antagonistes dopaminergiques
Erythémes prurigineux, des
Effets fourmillements, des maux de téte ou
indésirables | plus rarement des effets

dopaminergiques

Tableau 1 : Tableau récapitulant I’utilisation des plantes a visée progestative
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3.1.2.  Plantes a visée oestrogénique

Il est également possible d’utiliser des plantes a visée oestrogénique. Elles peuvent étre utilisées
afin de corriger une insuffisance en cestrogenes mais il reste difficile de mettre en évidence ce
type de déséquilibre hormonal. Elles peuvent également remplacer les cestrogeénes (par
mimétisme) avec une action moindre et ainsi diminuer le climat oestrogénique ce qui est

intéressant dans le cadre des dysménorrhées primaires.

Toutefois, on conseillera toujours d’utiliser en premier lieu les plantes a visée progestative et
de ne faire appel aux phyto-oestrogeénes qu’en cas d’échec de ceux-ci aprés 3 mois a 6 mois de
traitement. Elles sont toutes a déconseiller aux personnes avec des antécédents de cancer

hormono-dépendant (45).
Les plantes principales a action oestrogénique que nous détaillerons dans cette theése sont le

houblon (Humulus lupulus) et I’actée a grappe noire (Actea racemosa), mais il en existe bien

plus.
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3.1.2.1. Le houblon

Présentation botanique :

Le houblon (Humulus lupulus), de la famille des moracées, est une plante herbacée volubile
(liane) a tige carrée et aux feuilles opposées, on en utilise les fleurs femelles séchées a faible

température (petites, en chaton, regroupées en grappes) appelées Lupuli strobulus.

OH O
8-prenylnaringenin

0
Figure 28 : A) Illustration botanique d’ Humulus lupulus (79) B) Photo d’ Humulus lupulus (80) C) Structure chimique de la 8-

prenylnaringénine

Composition chimique :

Le houblon contient la molécule 8-prenylnaringénine ou hopéine, un des phytocestrogenes les
plus puissants, qui mime les effets du 17 B estradiol et du méthylbuténol.

Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

Par la présence de cette molécule, le houblon aurait des propriétés cestrogene-like (récepteurs

ER a et B) et serait emménagogue, c’est a dire qu’il régulariserait le cycle (81)(81,82). De plus,
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il serait antispasmodique via la voie GABAergique (83,84). 1l serait également sédatif par le
méthylbuténol (85).

Essais cliniques :

Son utilisation dans les dysménorrhées reste une utilisation traditionnelle non prouvée in vivo
(89). Une étude prouve son action sur les symptomes du syndrome prémenstruel mais en
association avec de la valériane et de la passiflore (83). L’action oestrogrénique de 1’hopéine
est bien démontrée mais aucune étude ne prouve 1I’efficacité réelle du houblon seul dans le cadre
de dysménorrhées (82).

Posologies usuelles :

Il est utilisé en poudre : 0,5 a 1 g par jour en 1 a 3 prises. Lorsqu’il est utilisé en infusion, il est
dosé a raison de 10 g de cones séchés par litre d’eau bouillante. Il est recommandé d’en prendre
deux a trois tasses par jour (86). L’inconvénient est une amertume prononcee.

Précautions d’emploi et contre-indications :

Il est contre-indiqué en cas de cancers cestrogéno-dépendants (87), chez les moins de 12 ans,
chez les diabétiques (il serait hypoglycémiant in vitro), et en cas de grossesse. Les effets
indésirables sont tres rares, mais des réactions allergiques restent possibles. On 1’évite en cas
de prise concomitante de diazépam et de phénobarbital (étude in vivo chez I’animal montrant

la suppression de I’effet hypnotique) (88).
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3.1.2.2. L’actée a grappe noire ou cimicifuga

Présentation botanique :

L’actée a grappe noire, anciennement connue sous le nom de cimicifuga (Actea racemosa), de
la famille des renonculacées est une plante nord-américaine (figure 29). C’est une herbe vivace
dressée (environ 2 metres) avec de grandes feuilles composées tripennées et de grandes grappes
de fleurs (petites, blanches et tépales caduques). Le rhizome (« serpentaire ») est horizontal,
¢épais, avec de nombreuses cicatrices et de grosses racines. On en utilise le rhizome et les racines

séchées (Cimifuga racemosae rhizoma).

CIMITIFNGA RACKMUAA
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9
Figure 29 : A) Illustration botanique d'Actea racemosa (89) B) Photo d'Actea racemosa (90) C) Structure chimique de la

formononétine

Composition chimique :

L’actée a grappe noire est composée de saponosides triterpéniques (actéine, « 23-épi-26-
déoxyactéine », cimicifugoside, etc), d’acides phénols (acides caféique, férulique,
cimicifugique, fukonilique), d’une isoflavone (formononétine) ainsi que d’une résine, la

cimicifugine ou encore de salicylates.
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Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

Il s’agit d’une plante oestrogene-like et possiblement SERM-like (Modulateur Sélectif des
Récepteurs aux (Estrogenes), ¢’est-a-dire que certains de ses composés se fixent aux récepteurs
aux estrogeénes en présentant des propriétés agonistes dans certains tissus ou antagonistes dans
d'autres (91). Les essais cliniques sur I’homme ne montrent pas d’activité sur les taux de FSH,
de LH et de prolactine.

L’actée a grappe noire a pour indication les troubles neurovégétatifs de la ménopause ainsi que
les troubles prémenstruels et les dysménorrhées. De plus, les extraits de cimicifuga ont été
décrits pour leur effet agoniste D2 (récepteurs dopaminergiques) sans effet sur la prolactine,
agoniste sérotoninergique partiel (SHT7) qui expliquerait I’effet sédatif (92).

Essais cliniques :

Les essais sur le cimicifuga sont réalisés depuis de nombreuses années et notamment par John
King, un médecin qui a étudié cette plante depuis 1832. IIs sont notamment trés nombreux dans
le contexte de ménopause ou 1’actée a grappe noire prouve largement son effet.

Cependant dans le contexte de dysménorrhée, cela releve plutdt de I’'usage traditionnel, on ne
retrouve pas d’études convaincantes sur son utilisation seul dans cette indication, les essais
ayant été réalisés pour la plupart avec d’autres plantes, notamment le millepertuis (93,94).

Posologies usuelles :

On utilise de la poudre de drogue, titrée en 27-déoxyactéine, on peut prendre 40 a 200 mg par
jour de drogue. Il s’utilise également en teinture mére, celle-ci est diluée au 1/10°™, et a
posologie de 50 a 100 gouttes le soir dans un verre d’eau. Concernant la décoction on peut
prendre jusqu’a 40-80 mg par jour dans 150 mL d’eau. Enfin, I’utilisation sous forme de
comprimé de 1 a 2 mg de déoxyactéine est possible, 2 fois par jour (77).

Précautions d’emploi et contre-indications :

Ce traitement est déconseillé en cas de grossesse et allaitement, en cas d’antécédent de cancer
hormono-dépendant, et en cas d’hypersensibilité aux salicylés car la racine en contient en faible
quantité et en cas d’atteinte hépatique. Certains effets indésirables peuvent apparaitre tels que
des troubles gastriques et une possible toxicité hépatique grave (un cas recens¢), c’est pourquoi
le traitement sera d’une durée maximale de 6 mois. Il est également contre-indiqué en cas de

traitement par doxorubicine, docétaxel, cisplatine (études in vivo)(88).
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3.1.3.  Plantes anti-prostaglandines inflammatoires

Ces plantes agissent au niveau de la cascade de 1’acide arachidonique, et donc au niveau du
métabolisme des prostaglandines (figure 30) (95). Ce sont des plantes riches en acides gras et
notamment :

- en acides gras polyinsaturés (AGPI) de la série oméga 3 dont le précurseur est I’acide alpha
linolénique (ALA), qui donnera ensuite [’acide docosahexaenoique (DHA) et D’acide
ecosapentaénoique (EPA). On les trouve dans les huiles de soja, colza, noix et chanvre et dans
les poissons dits gras, type saumon, sardine, thon, hareng.

- en acides gras polyinsaturés de la série oméga 6 dont le précurseur est I’acide linoléique (LA)
et dont le plus connu est I’acide gammalinolénique (GLA). On retrouve ces oméga 6 notamment
dans les huiles de tournesol et de mais, mais aussi dans 1’huile d’onagre (Oenothera biennis),
I’huile de bourrache (Borrago officinalis), ou I’huile de graines de cassis (Ribes nigrum).
Cependant, les oméga-3 et oméga-6 ne sont pas équivalents. Si le premier présente une action
plutot anti-inflammatoire, ce n’est pas toujours le cas du second dont les dérivés peuvent étre
pro-inflammatoires.

Du coté des oméga 6, le GLA est précurseur de la prostaglandine PGE1, qui est plutdt anti-
inflammatoire et est favorable a un équilibre hormonal. Mais c’est aussi le précurseur de I’acide
arachidonique qui donnera la PGE; pro-inflammatoire.

Tandis que les AGPI de la série oméga 3 aboutissent a la synthése de la PGEs, prostaglandine
modulatrice de I’inflammation.

Des ¢études récentes ont permis la découverte d’autres familles de dérivés des acides gras
polyinsaturés : les lipoxines, résolvines, protectines, toutes dérivées des acides gras "fin de
chaine" (en particulier EPA et DHA) et impliquées dans 1’arrét programmé ou la résolution de

I’inflammation (96).
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Figure 30 : Métabolisme des acides gras oméga 3 et 6 (97) LA : acide linoléique, GLA : acide gamma linolénique, DGLA :
acide dihomo-gamma-linolénique, AA : acide arachidonique, ALA : acide alpha linolénique, SDA : acide stéaridonique,
EPA : acide eicosapentaénoique, DHA : acide docosahexaénoique

Toutefois, il convient d’étre vigilant au rapport oméga 6 / oméga 3, qui trop souvent, est en
faveur des oméga 6 (présents dans la viande, la charcuterie...qui sont plus consommés en
général que le poisson dans lequel on retrouve les oméga 3), il faudra alors privilégier un renfort
en oméga 3 plutdt que de trop conseiller les huiles d’onagre et de bourrache. Afin de restaurer
I’équilibre, I’ANSES (Agence nationale de sécurit¢ sanitaire de I'alimentation, de
l'environnement et du travail) recommande donc un rapport oméga-6 / oméga-3 égal a 1 pour 5

(98).
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3.1.3.1. L’onagre

Présentation botanique :

L’onagre bisannuelle (Oenothera biennis), est une plante aux fleurs jaunes originaire

d’ Amérique. On extrait de ses minuscules graines, 1’huile d’onagre (figure 31).
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Figure 31 : A) Illustration botanique d'Oenothera biennis (99) B) Photo de graines d'Oenothera biennis (99) C) Structures
chimiques de I’acide gamma linolénique (GLA) et de I’acide linoléique (LA)

Composition chimique :

L’huile d’onagre est riche en acide gras poly-insaturés de la famille oméga-6. Elle contient
environ 60% d’acide linoléique (LA) et de ’acide gamma-linolénique (GLA) a environ 8 a

10%.
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Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

Comme expliqué auparavant, ce sont des précurseurs des prostaglandines et plus
particulierement précurseurs des prostaglandines de type 1 (PGE:) modulatrices de
I’inflammation, puis des prostaglandines de type 2 (PGEz) plutot pro-inflammatoires.

Des études prouvent que la supplémentation en GLA augmenterait la synthése des PGE; mais
moins celle des PGE et faisant donc pencher la balance du c6té plutdt anti-inflammatoire (100).
L’intérét de I’huile d’onagre est donc d’apporter du GLA et du LA en quantité importante,
palliant ainsi la carence en oméga-6 et rééquilibrant le rapport PGE: / PGE-.

L’onagre aurait également un possible effet estrogénique non démontré.

Essais cliniques :

Budeiri D. (1996) a réalis¢ une synthése sur le sujet, et de trés nombreuses études montrent une
diminution des symptomes. Cependant, les résultats peuvent parfois sembler incertains car
certaines études souffrent d’imperfections : beaucoup ont été réalisées sur des petits nombres
d’individus, les critéres d’exclusion sont souvent mal définis et I’utilisation d’un placebo n’est
pas toujours présente (101-103). D’autres études analysées semblent mieux contrdlées mais les
résultats sont mitigés et ne démontrent pas d’effet clair de I’onagre, cependant elles sont de
petite ampleur (38 et 27 patientes) (104,105). Dans tous les cas, des bénéfices de 1’huile
d’onagre sur le syndrome prémenstruel et la dysménorrhée ne sont pas exclus et ssmblent méme
probables mais des études plus rigoureuses sont nécessaires pour certifier son bénéfice dans ce
contexte (106).

Posologies usuelles :

L'huile d'onagre du commerce se présente le plus souvent sous forme de capsules de 500 mg
ou 1 000 mg. On recommande traditionnellement d’en prendre 2 ou 3 fois par jour, aux repas.

Précautions d’emploi et contre-indications :

A fortes doses, certains effets indésirables ont été décrits, notamment digestifs (nausées, maux
d'estomac, diarrhée) et des maux de tétes. On déconseille I'usage médical de I'huile d'onagre en
période de grossesse et aux enfants de moins de 12 ans. De plus, I’onagre exercerait un effet
légérement anticoagulant, elle est donc susceptible de renforcer les actions de certains
médicaments anti-coagulants et d’augmenter les saignements. Son usage est donc déconseillé
aux personnes affectées par des troubles de la coagulation ainsi qu’aux sujets devant subir une
intervention chirurgicale (107). Elle a longtemps été déconseillée aux personnes épileptiques
mais de récentes études prouvent qu’il n’y aurait pas de corrélation entre prise de 1’huile

d’onagre et survenue de crise d’épilepsie (108).

74



3.1.3.2. Le gingembre

Présentation botanique :

Le gingembre (Zingiber officinale) est une plante herbacée vivace aux feuilles lancéolées et
avec un ¢épi dense de fleurs a corolle jaune verdatre. Le rhizome est ramifié sur un seul plan, a

surface ridée. La drogue utilisée est le rhizome séché (Zingiberis rhizoma) (figure 32).
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Figure 32 : A) Illustration botanique de Zingiber officinale (109) B)Photo d'une racine de Zingiber officinale (110) C)

Structures chimiques du gingérol et du shoagol

Composition chimique :

Le gingembre contient du gingérol et du shoagol.
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Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

Le gingembre, bien connu dans le traitement des nausées (111), a été récemment décrit pour
avoir également un effet sur les dysménorrhées (112—116). Il aurait un effet anti-inflammatoire
di au gingérol et au shoagol. Il a été démontré que le gingembre agissait comme un inhibiteur
des cyclo-oxygénases et lipo-oxygénases (117), inhibant ainsi la production de leucotriénes et
de prostaglandines (118).

Essais cliniques :

Les études sont récentes et de petite ampleur mais elles montrent toutes un effet probable du
gingembre dans les dysménorrhées (112—116). Il serait nécessaire de réaliser des études a plus
grande échelle pour confirmer ces effets.

Dans un essai contr6lé randomisé réalisé par Rahnama et al, I'étude est basée sur un échantillon
de 120 étudiantes atteintes de dysménorrhée primaire modérée ou sévere. Les participantes ont
été réparties aléatoirement en deux groupes égaux, 1'un pour le gingembre et I'autre pour le
placebo. Deux protocoles de traitement différents ont été¢ étudiés. Les groupes gingembre et
placebo dans les deux protocoles ont recu des gélules de 500 mg de poudre de racine de
gingembre ou un placebo trois fois par jour. Dans le premier protocole, le gingembre et le
placebo ont été administrés deux jours avant le début de la période menstruelle et pendant les
trois premiers jours de la période menstruelle. Dans le deuxiéme protocole, le gingembre et le
placebo n'ont été administrés que pendant les trois premiers jours de la période menstruelle. La
sévérité de la douleur a été déterminée par un systeme d’évaluation verbal et une échelle
visuelle analogique. Les résultats de cette étude ont montré qu'il y avait des différences
significatives dans la sévérité de la douleur entre les groupes gingembre et placebo pour le
protocole 1 et le protocole 2. Il y avait aussi une différence significative dans la durée de la
douleur entre les deux groupes pour le protocole 1 mais pas pour le protocole 2 (112).

Une autre étude compare 1’effet du gingembre et de I’ibuproféne sur les douleurs menstruelles.
Elle est menée sur 168 étudiantes souffrant de dysménorrhée primaire. Les participants ont été
réparties au hasard en deux groupes. Les 90 sujets du premier groupe consommaient de
I’ibuproféne au premier cycle et du gingembre au second, et les 78 sujets du deuxiéme groupe
consommaient du gingembre au premier cycle et de ’ibuproféne au second. Dans les deux
groupes, une capsule de 200 mg (ibuprofeéne ou poudre de gingembre) a été administrée toutes
les 6 heures pendant 48 heures dés le commencement des douleurs. Il a été rapporté que
l'intensité de la douleur due a la dysménorrhée a diminué aprés le traitement par ibuproféne et
par le gingembre de 3,10 £2,69 et 2,97 £ 2,69, respectivement (115).

Dans une méta-analyse, les données fournissent des preuves de I'efficacité¢ du gingembre dans

le traitement de la dysménorrhée primaire. Cependant, le nombre total d’études pouvant étre
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inclues dans cette analyse, la taille totale de I'échantillon et la qualité méthodologique moyenne
des études pourraient ne pas étre suffisants pour tirer des conclusions définitives. Il faut tout de
méme noter que toutes les études prouvent un avantage, avec un effet significatif en utilisant
du gingembre a raison de 0,75 a 2 g de gingembre durant les 3 a 4 premiers jours du cycle (116).
Une autre méta-analyse a analysé cinq essais examinant le gingembre avec un placebo et deux
autres essais controlés randomisés comparant le gingembre avec un anti-inflammatoire non
stéroidien. Ces essais concluent que le gingembre semble étre plus utile pour soulager les
douleurs menstruelles qu'un placebo, et il a été constaté que le gingembre et les AINS étaient
¢galement efficaces sur l'intensité de la douleur. Par contre aucune différence significative entre
le gingembre et le placebo n’a été observé sur la durée de la douleur chez les femmes atteintes
de dysménorrhée primaire. Tout cela est donc en faveur du fait que le gingembre pourrait €tre
un traitement convaincant pour la dysménorrhée primaire. Toutes les études ont ét¢ menées en
Iran, ce qui pourrait avoir un impact sur la généralisation des résultats (113).

Posologies usuelles :

La posologie moyenne se trouve entre 0,75 et 2 g de gingembre pendant les 3 a 4 premiers jours
du cycle (119).

On peut le consommer fraichement rapé, en tisane (1 a 2 cuilléres a café infusées 2 a 3 fois par
jour), ou encore en poudre (1,5 g par jour) (120).

Précautions d’emploi et contre-indications :

Le gingembre est déconseillé en cas d’obstruction des voies biliaires (calculs). Les effets

indésirables du gingembre sont des briilures d’estomac en cas de doses élevées (121).
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3.1.3.3. Le saule

Présentation botanique :

Le saule (Salix ssp = S. albla, S. purpurea, S. viminamis), est un arbre de la famille des

salicacées (figure 33). On en utilise I’écorce de tige séchée (Salicis cortex).

A)

OH

OH
C)

Figure 33 : A) Illustration botanique de Salix ssp (122) B) Photo de chatons de Salix ssp (123) C) Structure chimique de

I’acide salicylique

Composition chimique :

Le saule contient des tanins, des flavonosides et des dérivés salicylés dont la salicoside et
salicortine qui se dégradent en acide salicylique. Les chatons (fleurs) contiendraient des

phytocestrogenes.

Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

Les tanins, les flavonosides et les dérivés salicylés sont anti-inflammatoires, analgésiques,
antipyrétiques et antiagrégants plaquettaires (124). En effet, 1'acide salicylique possede des
propriétés antalgiques et anti-inflammatoires par inhibition de la cyclo-oxygénase et donc
diminution de la synthése des prostaglandines inflammatoires mais également par une
régulation a la baisse du TNF-a et de NF-kB (124). Les phytocestrogenes en feraient une plante

a visée oestrogénique également mais cela n’est pas démontré. Il est utilisé en usage traditionnel
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notamment dans les douleurs articulaires mineures, la fievre associée au rhume commun et les
mots de tétes selon ’EMA (125).

Essais cliniques :

Son efficacité n'a pas été suffisamment prouvée dans le cadre de dysménorrhée. Une seule étude
est répertoriée. Il s’agit d’un essai clinique croisé¢ randomisé réalisé¢ en 2019 et mené sur 96
¢tudiantes atteintes de dysménorrhée primaire. Le produit utilisé était une capsule de saule (400
mg par jour) et le contrdle actif était une capsule d'acide méfénamique (750 mg par jour), un
AINS. Les principaux critéres de jugement étaient l'intensité de la douleur (mesurée par
I'échelle visuelle analogique), la quantité de sang perdu et la gravité¢ des symptomes de la
dysménorrhée. Les résultats ont montré qu’a la suite du traitement, les étudiants du groupe salix
avaient un niveau de douleur significativement plus bas que les étudiants du groupe acide
méfénamique. Cependant, les niveaux de saignement dans le groupe salix et acide méfénamique
n'étaient eux, pas significativement différents (126). Cette étude reste de petite ampleur. De
plus, chacun des traitements n’a été utilisé que sur un cycle, ce qui ne permet pas beaucoup de
recul. Des études supplémentaires sont nécessaires.

Posologies usuelles :

L’écorce de saule blanc se présente sous forme de plante seche, de gélules et d’extraits secs ou
liquides. Le plus souvent, il s’agit de produits manufacturés garantissant une teneur minimale
en salicine. L’écorce doit étre dosée, selon la pharmacopée européenne, a minimum 1,5% de
dérivés salicylés pour D’effet antalgique (88). Les chatons femelles sont utilisés tels quels.
En infusion, la dose habituellement utilisée est de 2 a 3 g d’écorce (ou 5 g de chatons) dans une
tasse d’eau bouillante, a prendre avant chaque repas (127).

Précautions d’emploi et contre-indications :

On le contre-indiquera aux personnes ayant des antécédents d’hypersensibilité aux salicylés.
C'est également contre-indiqué chez les enfants et adolescents de moins de 18 ans di au risque
de syndrome de Reye et chez les personnes déficientes en glucose-6-phosphate
déshydrogénase. Le saule restera également contre indiqué au troisiéme trimestre de grossesse
et pendant 1’allaitement. Il sera déconseillé aux patientes ayant un traitement antiagrégant
plaquettaire ou anticoagulant, aux patientes ayant un ulcere gastro-duodénal actif, une
hémophilie ou autres troubles de la coagulation. Les patientes atteintes d’insuffisance hépatique

ou rénale sévere sont également concernées par ces précautions.
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3.1.4.  Plantes antispasmodiques

3.1.4.1. La camomille allemande

Présentation botanique :

La camomille allemande (Matricaria chamomilla) est une grande herbe annuelle a tige glabre

et a capitules a réceptacle conique (a la différence de la camomille romaine) (figure 34).

0)
Figure 34 : A) Illustration botanique de Matricaria chamomilla (128) B) Photo de Matricaria chamomilla (129) C)

Structures chimiques de 1’a-bisabolol (a gauche) et du chamazuléne (a droite)

Composition chimique :

La drogue est composée des capitules séchés, desquels on obtient une huile essentielle bleue
dont les constituants sont le a-bisabolol et ses dérivés (50%) qui sont des sesquiterpenes. La
camomille allemande contient aussi du chamazuléne (1 a 15 %) qui est un produit de
décomposition de la matricine, plus active. Elle contient également des flavonoides dont des

dérivés de I’apigénol, du lutéolol et du quercétol (130).
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Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

Le a-bisabolol et ses dérivés sont des sesquiterpénes a action anti-inflammatoire, spasmolytique
et antiseptique (131). Le chamazuléne est anti-inflammatoire et anti-oxydant (132). Les
flavonoides sont anti-inflammatoires et antispasmodiques sur les muscles lisses. Elle est
notamment utilisée dans les ulcéres gastriques. On 1’utilise aussi en usage traditionnel pour des
effets sédatifs et emménagogues non prouvés.

Essais cliniques :

Concernant les dysménorrhées, plusieurs études prouvent son efficacité seule ou en association.
Une étude en double aveugle avec comme contrdle actif I’acide méfénamique a été réalisée en
2012 sur 90 étudiantes atteintes de dysménorrhées. Des capsules d'acide méfénamique de 250
mg, ont ét¢ administrées toutes les 8 heures au premier groupe, de 48 heures avant les
menstruations jusqu'a 24 heures apres celles-ci. Le deuxieéme groupe a recu des capsules de
camomille allemande de 250 mg toutes les 8 heures durant la méme période. Le résultat de cette
¢tude montre que la camomille, comme I’acide méfénamique, avait réduit la sévérité de la
douleur. Cependant il n’y avait pas de différence significative entre ces deux groupes. Cette
¢tude reste de petite ampleur et sur un seul cycle, ce qui est trop court pour tirer de réelles
conclusions (133).

Une autre étude randomisée en double aveugle, réalisée en 2013 et menée sur 90 étudiantes
atteintes de dysménorrhée primaire, compare également la camomille allemande et ’acide
méfénamique. Les participantes ont été divisées en deux groupes. Le premier groupe recevait
une gélule de 100 mg de camomille trois fois par jour du 21°™ jour du cycle jusqu’au début des
menstruations. Le second groupe recevait une capsule d’acide méfénamique de 250 mg trois
fois par jour sur la méme période. La réduction de l'intensité des symptomes émotionnels était
significativement plus élevée chez les utilisatrices d'extrait de camomille que chez les
utilisatrices de d’acide méfénamique aprés deux cycles d'intervention. La réduction de
l'intensité des symptomes physiques n'était cependant pas significativement différente entre les
deux groupes (134).

Une autre étude a été réalisée sur 80 étudiantes. Le groupe test prenait deux tasses d’infusion
de camomille par jour, 1 semaine avant les menstruations et les cinq premiers jours de leur
cycle menstruel pendant une période de 3 mois. Apres cette période, le groupe d'étude présentait
une différence statistiquement significative en termes de douleurs menstruelles, de détresse et
d'anxiété par rapport a celles du groupe témoin (135). Les conditions de réalisation de 1’étude
ne permettent pas non plus de statuer sur une réelle efficacité.

Une ¢étude sur 118 étudiantes versus placebo a été réalisée en 2021. L humeur durant le cycle

¢tait étudiée. Les deux groupes ont regu une capsule toutes les 8 heures pendant 7 jours avant
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le début des saignements menstruels (placebo ou 250 mg de poudre séche de camomille
allemande). Les résultats montrent que les troubles de I’humeur sont significativement
diminués dans le groupe prenant la camomille allemande. Cependant une étude de plus grande
ampleur serait intéressante, avec différentes doses de camomille et un échantillon représentant
plus largement la population (136).

D’autres études prouvent son effet, mais en association avec d’autres plantes, notamment le
gingembre et le fenouil (137-139).

Les études sont donc nombreuses, son effet semble probable, mais encore une fois il faudra des
¢tudes de plus grande ampleur pour démontrer cela de maniére fiable.

Posologies usuelles :

Elle est utilisée en infusion pour un effet anxiolytique, sédatif et antispasmodique.
Traditionnellement a raison d’une 1 cuillére a soupe de fleurs séchées dans une tasse d’eau
bouillante, 2 & 3 fois par jour.

Précautions d’emploi et contre-indications :

Elle ne doit pas étre utilisée chez les personnes ayant une hypersensibilité aux astéracées.
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3.1.4.2. La réglisse

Présentation botanique :

La réglisse (Glycyrrhiza glabra), est un arbrisseau a tige striée de la famille des fabacées dont

on utilise les organes souterrains (Liguiritiae radix) (figure 35).

HO o HO OH
O O
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Figure 35 : A) Illustration botanique de Glycyrrhiza glabra (140) B) Photo de racines de Glycyrrhiza glabra (141) C)

Structures chimiques de la liquiritigénine et de I’isoliquiritigénine
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Composition chimique :

La réglisse est composée de saponosides triterpéniques, dont majoritairement la glycyrrhizine
et I’acide glycyrrhétique. Elle est composée également de flavonoides en particulier la
liquiritigénine et 1’isoliquiritigénine mais aussi de polysaccharides, de coumarines, ou encore
de composés volatils. On note également la présence de phyto-estrogenes, la glabridine et le
glabréne (142).

Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

La réglisse a un intérét réel dans des cures de 15 jours par cycle chez une femme ne souffrant
pas d’hypertension artérielle. Alors que la réglisse est connue pour ses effets anti-
inflammatoires, elle présente aussi une légere activité hypertensive, qui est souvent considérée
comme un effet indésirable, notamment en cas de consommation excessive (143). Toutefois,
quand les saignements menstruels ou la période préparatoire des regles s'accompagnent
d'hypotension artérielle, celle-ci peut montrer un réel intérét.

De plus, des études montrent que 1’activité antispasmodique de la réglisse est principalement
due aux flavonoides en particulier la liquiritigénine et 1’isoliquiritigénine (144). Ils diminuent
la contractilité des muscles lisses et notamment ceux des intestins, de la vessie et de 1’utérus
(145).

La liquiritigénine et I'isoliquiritigénine se sont avérées étre des agonistes sélectifs des récepteurs
aux cestrogeénes de type B (Erf) conférant ainsi une activité « cestrogéne-like » a la réglisse.
En ce qui concerne l’activité¢ anti-inflammatoire, le mécanisme est bien connu. L’acide
glycyrrhétique et la glycyrrhizine potentialisent les effets des corticoides en jouant sur le
métabolisme du cortisol en ralentissant I’¢limination des corticoides, ce qui prolonge leur temps
de demi-vie et permet une augmentation de leur activité. Le cortisol est la principale hormone
stéroide sécrétée par les glandes surrénales a partir du cholestérol. C’est un anti-inflammatoire
naturel qui inhibe notamment la migration des leucocytes jusqu’au site de 1I’inflammation et
I’expression de facteurs a ’origine de la sécrétion de cytokines et d’interleukines pro-
inflammatoires. Il agit également sur le métabolisme de I’acide arachidonique en inhibant la
phospholipase A2, diminuant ainsi la production de médiateurs de 1’inflammation comme les
prostaglandines (146).

Essais cliniques :

Plusieurs études montrent cet effet spasmolytique de fagcon précise, mais seulement in vitro
(144,145,147).
Une étude compare tout de méme la réglisse et I’ibuproféne dans le cadre de dysménorrhée.

Soixante patientes atteintes de dysménorrhée modérée et sévere ont été réparties au hasard en
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deux groupes. Un groupe a regu 400 mg de comprimés d'ibuprofene toutes les 8 h et du sirop
placebo deux fois par jour et l'autre a recu 5 mL de sirop de G. glabra deux fois par jour et des
comprimés placebo. Les patientes ont pris les médicaments du premier jour des menstruations
au cinquieme pendant deux cycles consécutifs. La réduction de I’intensité de la douleur est
observable dans les deux groupes, sans différence significative entre les deux (148). Cela va
donc en faveur d’une utilisation probablement efficace de réglisse dans le cadre de
dysménorrhée, cependant d’autres études seraient nécessaires a plus grande échelle pour un
plus haut niveau de preuve.

Posologies usuelles :

Ses principes actifs sont solubles dans I’eau et les alcools (sauf phyto-estrogenes). La posologie
maximale a conseiller est de 100 mg par jour en glycyrrhizine, soit 5 g de drogue en infusion
répartis dans la journée, pour un traitement maximal de 4 semaines suivi de 15 jours d’arrét
puis reprise éventuelle (143).

Précautions d’emploi et contre-indications :

La réglisse est contre-indiquée chez les personnes atteintes de pathologies cardiovasculaires,
rénales et hépatiques graves, chez les personnes souffrant d’hypercortisolémie ou
d’hypertension, chez les femmes enceintes et allaitantes, les personnes en sevrage alcoolique
ou tabagique, les patientes sous diurétique hypokaliémiant et digoxine. A dose élevée, on peut
rarement observer un syndrome de Conn (= pseudo-hyper-aldostéronisme) provoquant une
hypokaliémie séveére avec des douleurs musculaires, des troubles du rythme cardiaque, des

cedeémes, une hypertension artérielle et des complications diverses (143).
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3.1.4.3. Le fenouil

Présentation botanique :

Le fenouil (Foeniculum vulgare) est une plante herbacée de la famille des apiacés, de 1 a 3 m

de haut, aux fleurs jaunes, réunies en ombelles terminales et aux feuilles plumeuses (figure 36).

O
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Figure 36 : A) Illustration botanique de Foeniculum vulgare (149) B) Photo de Foeniculum vulgare (150) C) Structure

chimique de la fenchone

Composition chimique :

Ce sont les graines de fenouil qui sont utilisées, elles contiennent de la fenchone (151).

Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

Cette fenchone serait responsable des propriétés antispasmodiques du fenouil (152) ; ces
graines permettraient ainsi de combattre les spasmes douloureux au cours des regles, en plus de
ses propriétés de phyto-estrogénes (153).

Essais cliniques :

On retrouve une méta-analyse Cochrane ne démontrant pas d’efficacité du fenouil dans le cadre
de dysménorrhées (154). En effet, son efficacité n’est prouvée seulement que dans de petites
¢tudes, sans grand niveau de preuve (155)(156)(157). On peut noter une étude randomisée

menée en 2002, comparant 'efficacité du fenouil et de I'acide méfénamique sur le soulagement
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de la douleur dans la dysménorrhée primaire. Deux groupes de lycéennes souffrant de
dysménorrhée ont été créés pour recevoir de l'extrait de fenouil (n = 55) ou de l'acide
méfénamique (n = 55) pendant 2 mois. Dans le groupe fenouil, 80 % des participantes et dans
le groupe acide méfénamique, 73 % des participantes ont montré un soulagement complet ou
une diminution de la douleur. De plus, 80 % des participantes dans le groupe fenouil et 62 %
des participantes dans le groupe acide méfénamique n'avaient plus besoin de se reposer. Il n’y
avait pas de différence significative entre les 2 groupes quant au niveau de soulagement de la
douleur (156). Sa taille fait qu’il est compliqué de conclure de fagon siire sur 1’efficacité du
fenouil.

Posologies usuelles :

Le fenouil se prend en infusion a raison de 1 a 2 grammes de graines (fruits séchés) et broyées
dans 150 mL d’eau bouillante durant 5 a 10 minutes, 2 a 3 fois par jour, entre les repas (158).

Précautions d’emploi et contre-indications :

Pour prévenir les effets toxiques (hépatotoxique, neurotoxique, toxicité de la reproduction)
(159) de I’anéthole contenue dans le fenouil, il est recommandé de ne pas prendre plus de 7 g
de graines séchées par jour et de ne pas poursuivre le traitement plus de deux semaines d’affilée
(158). Le fenouil est contre-indiqué aux femmes enceintes, aux jeunes enfants, et en cas

d’antécédents de cancer du sein. Il conviendra donc de le conseiller en derniére intention.
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3.1.5. Plantes neurosédatives

Les plantes neurosédatives sont trés nombreuses. Elles viennent compléter le traitement de la
dysménorrhée en association avec d’autres plantes vues précédemment pour une prise en charge
globale.

Parmi elles, on peut conseiller principalement le millepertuis, qui est le plus connu dans cette
indication. On retrouve également ici pour leurs actions multiples dans la dysménorrhée, deux
plantes évoquées précédemment : I’actée a grappe noire (Actea racemosa) et les cones de
houblon (Humulus Ilupulus), qui sont des plantes a visée oestrogénique mais aussi

neurosédatives.
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3.1.5.1. Le millepertuis

Présentation botanique :

Le millepertuis (Hypericum perforatum) est une plante vivace dressée aux petites feuilles
ovales ponctuées de poches schizogeénes et aux fleurs jaunes, dont on utilise les sommités

fleuries séchées (figure 37).
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Figure 37 : A) Illustration botanique d'Hypericum perforatum (160) B) Photo d'Hypericum perforatum (161) C) Structure

chimique de I’hyperforine

Composition chimique :

Parmi les constituants du millepertuis on trouve principalement, des phloroglucinols (2 a 4 %,
essentiellement 1’hyperforine et 1’adhyperforine), des flavonoides (2 a 4 %, tels que
I’hypéroside, le rutoside, 1’isoquercitroside) et biflavonoides (comme la biapigénine et
I’amentoflavone), des naphtodianthrones photosensibles (0,1 a 0,3 %, comprenant I’hypéricine,

la pseudohypéricine, 1’iso-, la proto-, la protopseudo-, la cyclopseudohypéricine et des
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substances apparentées). La teneur en chacun de ces composés peut différer d’un extrait a un
autre d’ou I’intérét des formes standardisées de millepertuis. Méme s’il est désormais admis
que parmi les divers constituants présents dans les extraits participent aux effets antidépresseurs
du millepertuis, I’hyperforine apparait comme un acteur central (162).

Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

L’hyperforine est inhibitrice de la recapture de neuromédiateurs centraux (sérotonine,
dopamine, noradrénaline) et stimulatrice de I’expression de leurs récepteurs post-synaptiques
(sérotonine, noradrénaline), par conséquent elle augmente la transmission sérotoninergique
(163,164). Les flavonoides et xanthones ont une activité IMAO (Inhibiteur de la Mono-Amine-
Oxydase). L hyperforine joue donc un rdle antidépresseur en jouant sur ces deux voies.

Le millepertuis a alors un intérét dans le syndrome prémenstruel, en améliorant I’humeur (165).
L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) reconnait comme « cliniquement établi » 1’'usage
du millepertuis par voie orale dans le traitement « des dépressions 1égeres a modérées ».

Essais cliniques :

Les études cliniques sont nombreuses concernant le millepertuis et prouvent ces effets
antidépresseurs (165,166).

Dans le contexte de SPM, elles sont beaucoup moins nombreuses. Une étude a démontré une
diminution de 51% des symptdmes prémenstruel en utilisant 900 mg d’extrait de millepertuis
par jour chez 19 femmes (167). Une autre étude a été réalisée, sur 36 femmes de 18 a 45 ans
ayant un SPM léger versus placebo. Les femmes recevaient des comprimés d'Hypericum
perforatum a 900 mg/jour (normalisés a 0,18 % d'hypéricine et 3,38 % d'hyperforine) ou des
comprimés placebo pendant deux cycles menstruels, aprés un cycle de sevrage, elles
échangeaient de groupe et recevaient de nouveau 2 cycles de traitement ou placebo. Le
millepertuis était statistiquement plus efficace au placebo dans 'amélioration des symptomes
physiques et comportementaux du SPM mais pas pour la douleur et la dépression (165).

Ces ¢tudes vont donc en faveur d’une efficacité du millepertuis dans ce contexte de syndrome
prémenstruel cependant le nombre de patientes incluses ne permet pas de tirer de conclusions
robustes.

Posologies usuelles :

Traditionnellement, on le conseille & posologie d’1 cuillére & soupe de sommités fleuries
séchées en infusion a prendre 2 ou 3 fois par jour avec un minimum de 2 semaines de traitement
pour voir les effets apparaitre. L’infusion a un gott désagréable.

Cependant, aujourd’hui pour raison de praticité, les compléments alimentaires sous forme de

gélules a teneur garantie en substances actives ont supplanté les infusions de plante séchée.
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Précautions d’emploi et contre-indications :

Selon la monographie établie par ’EMA (168), des troubles gastro-intestinaux (on conseillera
la prise lors du repas), des réactions allergiques cutanées, une fatigue et une agitation peuvent
survenir lors du traitement. On notera également une photosensibilisation due a I’hypericine.
Rarement, on peut retrouver une accoutumance donc on préférera toujours un arrét progressif.
Le millepertuis est contre indiqué chez les moins de 12 ans, les femmes enceintes et allaitantes
ou en cas de troubles cardiaques.

Il présente aussi et surtout de nombreuses interactions médicamenteuses, étant inducteur
enzymatique du cytochrome P450. Il augmente la métabolisation de ces médicaments. De plus
il est inducteur de la glycoprotéine P. Il sera donc a déconseiller en cas de prise concomitante
d’antidépresseurs notamment les inhibiteurs de recapture de la sérotonine (fluoxétine,
citalopram, escitalopram, paroxétine, fluvoxamine, sertraline), de digoxine, ciclosporine et
tacrolimus, les antivitamines K, théophylline, warfarine, diazépam, antirétroviraux,
contraceptifs oraux microdosés, tramadol, triptans, carbamazépine, phénytoine, vérapamil,
certains anticancéreux etc... Il est a déconseiller avec la quétiapine, les statines, 1’ivabradine,
etc... (88)

Le millepertuis n’est pas une plante a conseiller a la Iégere. On prendra donc toujours toutes les

précautions avant de le proposer a la patiente, et jamais en premiére intention.
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3.1.6.  Plantes agissant sur les ménorragies

3.1.6.1. La bourse-a-pasteur

Présentation botanique :

La bourse-a-pasteur (Capsella bursa pastoris) est une plante de la famille des Brassicassées
(figure 38) utilisée de fagon traditionnelle dans les dysménorrhées accompagnées de

ménorragies.

A)
Figure 38 : A) Illustration botanique de Capsella bursa pasteuri (169) B) Photo de Capsella bursa pasteuri (170)

Composition chimique :

On en utilise les parties aériennes fleuries et fructiferes séchées, riches en flavonoides
(rutosides), en acides phénoliques (acide cholorogénique) et en tanins (171).

Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

Le mécanisme d’action n’est pas trés bien connu. Ses propriétés hémostatiques viendraient du
fait qu’elle contient de la vitamine K, et ses propriétés astringentes viennent de sa composition
en tannins. On la conseillera quand la dysménorrhée s’accompagne de ménorragies.

Essais cliniques :

Une ¢étude est recensée dans ce contexte de ménorragie. Elle porte sur 84 femmes atteintes de
ménorragies. Le groupe expérimental a recu deux capsules d'acide méfénamique (500 mg)
toutes les 8 h et deux capsules de Capsella bursa-pastoris toutes les 12 h a partir du premier
jour des menstruations jusqu'a la fin de cette période (jusqu'a 7 jours) pendant deux cycles
consécutifs. Dans le groupe témoin, les patientes ont recu de I'acide méfénamique et un placebo
au lieu de capsules de Capsella bursa-pastoris. Une diminution significative de la quantité de
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sang menstruel a été observée dans les deux groupes. Cependant, la diminution moyenne de la
quantité¢ de sang était significativement plus importante dans le groupe Capsella bursa-
pastoris) (172). On peut alors supposer une probable action de la bourse-a-pasteur dans la
diminution du saignement menstruel mais des études complémentaires sont nécessaires pour
prouver I’efficacité et I’innocuité de cette plante dans ce contexte.

Posologies usuelles :

Traditionnellement, la dose journaliére est de 10 g de drogue a infuser dans de I’eau bouillante,
3 fois par jour.

Précautions d’emploi et contre-indications :

Elle est fortement déconseillée aux femmes enceintes a cause de ses probables propriétés

abortives. On la déconseillera aussi aux personnes traitées par anticoagulants.
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3.1.7.  Conclusion sur la phytothérapie

La phytothérapie est donc une bonne alternative aux traitements classiques, et beaucoup de
plantes ont montré leur efficacité dans les douleurs menstruelles depuis des dizaines d’années
par usage traditionnel. De plus, plusieurs études cliniques, dont certaines assez récentes tendent
a démontrer ces effets. Il faudrait des études approfondies et a plus grande échelle pour obtenir
un bon niveau de preuve. Elles restent tout de méme un bon conseil a I’officine, en faisant trés
attention aux contre-indications, effets indésirables et spécificités de chaque plante et en prenant
en compte les antécédents de la patiente car la phytothérapie n’est pas dénuée de toxicité. Nous
les avons vues chacune séparément mais il est €galement possible de conseiller des associations.
Concretement, on préférera dans un premier temps conseiller les plantes a visée
progestative comme le gattilier ou I’achillée millefeuille, en cure de 3 mois pour régulariser le
cycle et lutter contre le déséquilibre hormonal. Ces plantes permettent de compenser
I’insuffisance en progestérone. De ce fait, elles limitent la sécrétion de prostaglandines
inflammatoires ainsi que les contractions utérines. Le gattilier étant la plante qui a le plus fait
ses preuves scientifiquement, il sera donc le premier traitement de fond a proposer pour rétablir
I’équilibre hormonal.

On pourra y associer une plante anti-prostaglandines inflammatoires, comme 1’huile d’onagre,
qui permettra une diminution de I’'inflammation et de I’hypercontractilit¢ dues aux
prostaglandines, et qui a fait I’objet de nombreuses études.

A ce conseil, peuvent s’associer, au cas par cas selon les symptomes, les plantes agissant sur

les ménorragies, les plantes neurosédatives ou antispasmodiques (figure 39).
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Figure 39 : Arbre décisionnel de conseils de premiére intention en phytothérapie concernant les douleurs menstruelles

pelviennes. CI : contre-indication, PE : précaution d’emploi
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3.2. Aromathérapie

L’aromathérapie est une thérapeutique utilisant les huiles essentielles. Ces derni¢res sont
définies par la Pharmacopée européenne comme des « produits odorants, généralement de
composition complexe, obtenus a partir d’'une matiére premicre végétale botaniquement
définie». Deux méthodes d’extraction sont décrites a la Pharmacopée : la distillation par
entrainement a la vapeur d’eau, dont le produit final est appelé « huile essentielle », et
I’expression a froid, réservée aux zestes d’agrumes et dont le produit final est appelé « essence
». Les produits obtenus par d’autres procédé ne garantissent pas une huile essentielle de qualité
et ne peuvent étre utilisés en aromathérapie.

Ces huiles essentielles sont liquides, de couleurs variées, volatiles (a la différence des huiles
végétales) et donc odorantes, et lipophiles, ce qui signifie qu’elles sont solubles dans 1’alcool

ou les huiles végétales mais insolubles dans 1’eau.

Différentes voies d’administration sont possibles en aromathérapie : cutanée, pulmonaire,
orale, rectale. Chacune de ces voies présente des avantages et des limites, on choisira la bonne

selon I’indication, et le profil du patient.

La qualité de I’huile essentielle est importante, pour garantir son efficacité et limiter sa toxicité.
La mati¢re premicre doit étre botaniquement définie, c’est-a-dire que doivent figurer sur le
conditionnement le genre, 1’espece et si nécessaire la sous-espece, la variété, ’hybride... en
latin, ainsi que ’organe producteur. Elle doit aussi étre biochimiquement définie par son
chimiotype. Une huile essentielle vendue en officine doit subir un contrdle pharmaceutique par
le pharmacien du laboratoire fournisseur. Les fabricants fournissent sur demande les
chromatogrammes des lots d’huiles essentielles, permettant de vérifier leur composition
chimique. Des monographies de contrdle sont également disponibles a la Pharmacopée

européenne ou francgaise.

Concernant la conservation, les huiles essenticlles sont sensibles a la lumiére, a 1’air, a
I’humidité et a la chaleur, elles doivent étre conservées dans un flacon en verre teinté fermé
hermétiquement pour éviter qu’elles s’oxydent, et entre 5 et 35°C. Dans de bonnes conditions
de conservation, une HE peut se conserver pendant 3 a 5 ans avant ouverture, les essences
(issues de I’expression a froid des zestes d’agrumes), 1 an. Apres ouverture, la durée de

conservation est aux alentours de 3 mois, trés peu d’études ayant étudié la stabilité des huiles

96



essentielles. A la maison, on conseillera a la patiente de les enfermer dans ’armoire a

pharmacie, dans leur conditionnement secondaire, et hors de portée des enfants.

Il s’agit d’une bonne alternative pour les patientes souhaitant une thérapeutique naturelle,
cependant elles ne sont pas dénuées de toxicité, il faut donc prendre toutes les précautions avant
de les conseiller (159). Elles peuvent notamment toutes entrainer une réaction allergique. Un
test cutané sur le pli du coude est donc nécessaire avant chaque utilisation.

De plus, selon la classe de leurs composés majoritaires (phénols, aldéhydes, cétones, ... etc), on
note des effets toxiques spécifiques tels qu'une hépatotoxicité, une neurotoxicité, une
dermocausticité.... (159). Dans le cadre de cette these, 8 huiles essentielles pouvant présenter
un intérét dans les troubles liés au cycle menstruel ont été choisies. Pour chacune d'entre elles,
nous détaillerons 1'obtention, la composition, les activités décrites et surtout 'intérét dans les
dysménorrhées, les posologies usuelles, les précautions d'emploi et contre-indications en lien

avec leur toxicité décrite.
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3.2.1.  Lasauge sclarée

Présentation botanique :

La sauge sclarée (Salvia sclarea) est une plante de la famille des lamiacées. Cette plante tres
ramifiée peut atteindre 50 a 80 cm de haut, avec une tige carrée caractéristique des lamiacées,
lignifiée a la base. Ses feuilles sont opposées, rugueuses au toucher, a bords trés finement
denticulés, aux multiples nervures qui sont saillantes sur la face inférieure, de couleur vert pale,
légérement gris-blanchatre. Les fleurs de couleur bleu violet a rose, en épis, font leur apparition

vers le mois de mai (figure 40).

Tatel 50,

Muskateller-Salbei, Salvin sclarea.

A)

sclareol

0)
Figure 40 : A) Illustration botanique de Salvia sclarea (173) B) Photo de Salvia sclarea (174) C) Structure chimique du

sclaréol
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Composition chimique :

L’huile essentielle de sauge sclarée, faite a partir des feuilles et sommités fleuries, est composée
de diterpénols (dont le sclaréol), d’esters terpéniques (acétate de lynalyle) ou encore de
coumarines (175).

Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

Grace a ses composants, elle a une action oestrogeéne-like (via ses diterpénols), cela permet de
rééquilibrer la balance hormonale en mimant les cestrogénes mais avec une action moindre. Elle
est également anti-inflammatoire et antispasmodique (via ses esters) (176—179).

Essais cliniques :

Son action d’inhibition de la contraction utérine a été observé ex vivo et in vivo sur des rats en
jouant directement sur une cascade de signalisation entrainant la contraction musculaire (178).
Deux études ont étudié¢ 1'usage de la sauge sclarée en aromathérapie dans la dysménorrhée
primaire, cependant la sauge sclarée n’était jamais seule mais en mélange.

La premiére est un essai randomisé en double aveugle sur 48 patientes souffrant de
dysménorrhée primaire, divisées en 2 groupes : un groupe test avec le mélange d’huiles
essentielles et I’autre avec un mélange placebo. Le mélange contient des huiles essentielles de
lavande, de sauge sclarée et de marjolaine dans un rapport 2/1/1, ce mélange est dilué¢ dans une
créme a une concentration de 3%. Toutes les patientes ont utilisé quotidiennement la créme
pour masser leur bas-ventre de la fin de la derniére menstruation jusqu'au début de la
menstruation suivante. La durée de la douleur a été significativement réduite de 2,4 a 1,8 jours
dans le groupe test, cependant il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes
concernant I’intensité de la douleur (179).

La seconde est un essai randomisé versus placebo sur 67 étudiantes souffrant de crampes
musculaires durant leurs menstruations. Les sujets ont été randomisés en trois groupes : un
groupe expérimental (n = 25) ayant regu de I'aromathérapie, un groupe placebo (n = 20) et un
groupe témoin (n = 22). L'aromathérapie a été appliquée localement au groupe expérimental
sous forme de massage abdominal utilisant deux gouttes de lavande, une goutte de sauge sclarée
et une goutte de rose dans 5 mL d'huile d'amande douce. Le groupe placebo a recu le méme
traitement mais avec de 'huile d'amande douce uniquement, et le groupe témoin n'a regu aucun
traitement. Les crampes menstruelles ont été significativement réduites dans le groupe
aromathérapie par rapport aux deux autres groupes aux deux moments post-test (premier et
deuxiéme jour des menstruations apres le traitement) (176).

Ces ¢études restent de petite ampleur, et la sauge sclarée est toujours au sein d’un mélange

d’huiles essentielles. Des études incluant plus de patientes, sur une plus grande période, et
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surtout utilisant 1’huile essentielle de sauge sclarée seule serait nécessaire pour prouver son
efficacité.

Posologies usuelles :

On I’utilisera en massages et frictions 3 fois par jour, sur la région abdomino-pelvienne, avec 1
a 2 gouttes diluée dans une cuillére a dessert d’huile végétale (dilution 20%). Ou par voie orale,
a raison d’1 goutte 2 a 3 fois par jour dans une cuillére a café de miel ou un comprimé neutre
pendant 5 jours (180).

Précautions d’emploi et contre-indications :

Elle est contre-indiquée en cas d’antécédent de cancer hormono-dépendant ou de mastose,
¢galement chez les enfants de moins de 12 ans, les femmes enceintes et allaitantes. Il ne faut

pas la confondre avec I’huile essentielle de sauge officinale riche en cétones neurotoxiques.
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3.2.2.  Le basilic tropical

Présentation botanique :

Le basilic tropical (Ocimum basilicum), est une plante herbacée de la famille des lamiacées.
Ses tiges sont quadrangulaires et peuvent atteindre 60 cm de haut. Les feuilles sont entiéres,
ovales et brillantes, présentant un aspect « cloqué ». A la fin de 1'été, le basilic porte des fleurs

blanches au parfum prononcé (figure 41).

. A i i
Cymian | Oufi i ! Ficurs-Fruits-Feuilles-de.com ]

A)

o) methylchavicol

Figure 41 : A) Illustration botanique d'Ocimum basilicum (181) B) Photo d’Ocimum basilicum (182) C) Structure chimique
du méthylchavicol (183)

Composition chimique :

L’huile essentielle, faite a partir des feuilles, est I’une des plus antispasmodiques, elle contient
du méthylchavicol (aussi appelé estragol) et du linalol.

Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

Le méthylchavicol est un antispasmodique puissant (184,185), le linalol est lui, un antalgique,
anti-inflammatoire et sédatif, ce qui en ferait une huile essentielle efficace pour les douleurs

menstruelles (186).
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Essais cliniques :

Le basilic tropical a montré son effet anti-inflammatoire dans des études cliniques, de fagon
aigue et chronique sans mécanisme d’action clairement défini (187-191).

Aucune étude utilisant I’huile essentielle de basilic tropical seule dans le cadre de dysménorrhée
primaire n’est répertoriée. Il s’agit donc d’un usage traditionnel mais largement répandu (192).

Posologies usuelles :

Par voie orale, a partir de 12 ans, on conseillera 1 goutte sur un comprimé neutre, 2 a 3 fois par
jour, 5 jours sur 7 maximum et sur une durée ne dépassant pas 2 semaines. Pour la voie cutanée
on conseillera une dilution a 10% dans une huile végétale en massage sur le bas du ventre 3
fois par jour maximum (180).

Précautions d’emploi et contre-indications :

Le méthylchavicol peut étre irritant et hépatotoxique a concentration élevée et/ou lors d’usage
prolongé (159). L’huile essentielle de basilic tropical est contre-indiquée chez toute patiente
ayant un cancer ou eu un antécédent de cancer, de tout type ou encore une maladie dégénérative.
Elle est contre-indiquée également chez les patientes traitées par anticoagulant car le
méthylchavicol inhibe potentiellement 1’agrégation plaquettaire. Elle est aussi contre-indiquée
chez les grandes fumeuses et les patientes présentant des troubles hépatiques, ou encore chez
la femme enceinte et allaitante. C’est donc une huile essentielle trés efficace mais a conseiller

avec précautions.
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3.23.  L’estragon

Présentation botanique :

L’estragon (Artemisia dracunculus), est une plante vivace de la famille des astéracées (figure

42).

Artemisia dracunlus

A) B)

Figure 42 : A) Illustration botanique d'Artemisia dracunculus (193) B) Photo d'Artemisia dracunculus (194)

Composition chimique :

L’huile essentielle d’estragon, produite a partir des parties aériennes, contient, elle aussi, du
méthylchavicol comme le basilic (195).

Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

Son huile essentielle a donc elle aussi des propriétés antispasmodiques neuromusculaires et
antalgiques.

Essais cliniques :

Des études ont été réalisées pour prouver ces effets antispasmodiques et antalgiques mais
seulement in vitro (196-198). Aucune étude utilisant I’huile essentielle d’estragon seule dans
le cadre de dysménorrhée primaire n’est répertoriée. Il s’agit donc d’un usage traditionnel mais
largement répandu.

Posologies usuelles :

On I'utilisera traditionnellement en massage, diluée (de 1 a 5%) dans une huile végétale, 2 a 3
fois par jour.

Précautions d’emploi et contre-indications :

Elle est contre-indiquée chez la femme enceinte, allaitante, les enfants, les grandes fumeuses,
les personnes sous anti-coagulant et les personnes ayant des problémes hépatiques. Elle est
hépatotoxique a forte dose et a utilisation prolongée, on limitera donc son utilisation a 7 jours
maximum.
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3.2.4. La lavande vraie

Présentation botanique :

La lavande vraie (Lavandula angustifolia), est un sous-arbrisseau vivace de la famille des
lamiacées, aux feuilles groupées en faux €pis, de couleur bleu mauve. On en utilise les fleurs et

sommités fleuries séchées (figure 43).

o linalool linalyl acetate

Figure 43 : A) Illustration botanique de Lavandula angustifolia (199) B) Photo de Lavandula angustifolia (199) C)
Structures chimiques de linalol et d’acétate de linalyle

Composition chimique :

Elle est constituée principalement d’acétate de linalyle, de linalol et de terpinéol.

Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

Elle est constituée d’acétate de linalyle et de linalol, tous deux sédatifs, anesthésiques et
antispasmodiques et de terpinéol qui est lui antiseptique (poux, asepsie). On I’utilise notamment

en cas de troubles neuropsychiques (troubles du sommeil, nervosité, fatigue, anxiété) pour ses
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effets de sédatif léger et d’anxiolytique et en cas de dystonies neurosomatiques c’est-a-dire des
dyspepsies d’origine nerveuse ou des ballonnements dus aux fermentations excessives.
Récemment, certains auteurs ont avancé une action oestrogénique (200) mais cela reste a
confirmer, il faudra rester attentifs aux prochaines études.

Essais cliniques

Concernant les études cliniques, elles prouvent les propriétés anxiolytiques et antispasmodiques
en massage principalement. Notamment en association comme vu précédemment avec la sauge
sclarée (176,179) mais aussi seule. Il s’agit d’une petite étude sur 80 étudiantes ayant recu un
massage a la lavande puis un massage avec une huile placebo durant deux cycles menstruels
consécutifs. Le niveau de douleur était mesuré 30 minutes apres le massage et I’intensité de la
douleur était significativement plus faible aprés un massage avec de I’huile essentielle de
lavande qu’avec le placebo (201). Cependant toutes ces études restent de petite ampleur et ne
permettent pas de tirer des conclusions robustes.

La lavande aurait aussi un léger effet analgésique et relaxant sous forme de bain (202,203) mais
cela reste a prouver.

On I'utilise aussi sous forme d’inhalation pour limiter les syndromes prémenstruels. Une étude
en prouve les effets sur 200 étudiantes, réparties en 2 groupes (lavande et placebo). Les
participantes devaient sentir I’huile essentielle de lavande au cours des 3 premiers jours de
menstruations 30 minutes par jour sur deux cycles menstruels. Les résultats montrent une
diminution de la douleur dans le groupe inhalant la lavande (204). D’autres auteurs trouvent
une conclusion similaire sur une étude 96 étudiantes (205). Ces études sont prometteuses, mais
cela mériterait des approfondissements.

Posologies usuelles :

On la conseille en externe en massage avec ’huile essentielle pure ou diluée a 5% dans un
véhicule (2 a 5 gouttes 3 fois par jour pour un adulte, 1 a 2 gouttes 3 fois par jour dés 6 ans).
Une inhalation séche peut également étre proposée pour les troubles d’humeurs et les troubles
du sommeil, qui peuvent notamment survenir durant le syndrome prémenstruel, avec 2 gouttes
sur Doreiller, les poignets ou le plexus solaire (206). La diffusion est également possible, a
raison de 15 minutes par heure pour les adultes. Une utilisation possible également sous forme
de bains relaxants avec quelques gouttes d’huiles essentielles (diluées dans du gel ou du lait)
(180).

Précautions d’emploi et contre-indications :

On la contre-indiquera en cas de terrains allergiques. Elle n’a pas d’effets indésirables sauf si

mal utilisée, a long terme elle aura un effet anti-androgénique probable (207).
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3.2.5. La menthe poivrée

Présentation botanique :

La menthe poivrée (Mentha x piperita), est une herbe vivace de la famille des lamiacées, aux
feuilles opposées et aux fleurs rose violacé, dont on utilise les feuilles séchées et I’huile

essentielle des sommités fleuries (figure 44).

o) menthol

Figure 44 : A) Illustration botanique de Mentha x piperita (208) B) Photo de Mentha x piperita (208) C) Structure chimique
du menthol

Composition chimique :

Dans I’huile essentielle de menthe poivrée on retrouve du menthol (30-55%) et ses dérivés
(menthone, acétate menthyle, menthofurane, pulégone...).

Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

Le menthol et ses dérivés sont antispasmodiques musculotropes et agonistes TRPMS (Transient
Receptor Potential cation channel subfamily Melastatin member 8), une protéine jouant comme

canal ionique sensible au froid. Ils provoquent donc la sensation de froid.
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C’est une huile essentielle avec une forte propriété antalgique car antispasmodique mais
¢galement tonique, stimulante, anesthésiante, décongestionnante (209-211). De nombreuses
¢tudes prouvent son action antispasmodique dans le syndrome du c6lon irritable et la dyspepsie
(209).

Essais cliniques :

Concernant les dysménorrhées, une étude en double aveugle sur 122 étudiantes souffrant de
dysménorrhée primaire compare 1’effet de la menthe poivrée et de I’acide méfénamique. Les
¢tudiantes sont réparties en deux groupes aléatoirement. Le groupe 1 recoit trois capsules
d’huile essentielle de menthe poivrée une fois par jour pendant 3 jours aprés le début des regles
du premier cycle, rien n’est donné lors du second cycle et lors du troisieéme cycle les étudiantes
regoivent 250 mg d’acide méfénamique toutes les 8 heures pendant 3 jours. Le groupe 2 regoit
la méme combinaison mais dans 1’ordre inverse. Les résultats montrent une diminution
significative de I’intensité de la douleur dans les deux groupes par rapport a avant 1’utilisation
de la médication, mais sans différence entre la menthe poivrée et 1’acide méfénamique.
Concernant la durée de la douleur et la quantité de sang apres utilisation de la médication, elles
sont significativement inférieures dans les deux cas mais 1’acide méfénamique réduit la durée
de la douleur et la quantité de sang de facon plus significative que la menthe poivrée (211).
Compte tenu des nombreuses études prouvant son action antispasmodique et de la derniere
¢tude évoquée, la menthe poivrée semble étre un bon conseil dans le cas de douleurs pelviennes
méme si des études supplémentaires permettraient d’affirmer son efficacité dans ce cas.

Posologies usuelles :

L’huile essentielle est utilisée per os pour les spasmes et vomissements. On conseille 1 goutte
3 fois par jour pendant 1 semaine a partir de 12 ans. En externe, il faut diluer a environ 10%
(180).

Précautions d’emploi et contre-indications :

Certaines contre-indications sont a prendre en compte, elle est a déconseiller en cas de lithiase
biliaire, de fibrillation cardiaque, chez les enfants de moins de 7 ans (bronchospasmes et
spasmes laryngés) si prise per os, et en cas d’hypersensibilité en usage externe. Les effets
indésirables pouvant survenir sont des irritations cutanées, des apnées du sommeil chez les
enfants et des brhlures d’estomac. Elle est totalement contre-indiquée également en cas
d’épilepsie ou d’asthme car sa richesse en menthol peut provoquer des spasmes de la glotte
avec risque d’étouffement, on ne I’appliquera donc jamais au niveau du visage, prés des yeux
et de la bouche. Elle sera a prendre sous forme de capsules gastro-résistantes (pour une
meilleure tolérance gastrique) a prendre 30 minutes avant ou 2h apres le repas chez les

personnes chez qui cette huile entraine des brilures ou reflux.
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11 faudra également étre vigilant en cas de prise concomitante de xarelto, eliquis, inhibiteurs de
tyrosine kinase, immunosuppresseurs tels que ciclosporine, tacrolimus, sirolimus, everolimus ;
sildénafil, tadalafil, vardénafil, ergotamine, amiodarone, midazolam, alprazolam, zolpidem,
zopiclone et chez les personnes polymédicamentées. En effet ’huile essentielle de menthe
poivrée pourrait inhiber le cytochrome CYP3A4, entrainant une augmentation des doses de ces

médicaments métabolisés par cette enzyme (212).
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3.2.6.  Le petit grain bigaradier

Présentation botanique :

Le petit grain bigaradier ou orange amere (Citrus aurantium), de la famille des rutacées est une

plante dont on utilise les feuilles (figure 45).

A)

Figure 45 : A) Illustration botanique de Citrus aurantium (213), B) Photo de Citrus aurantium (213)

Composition chimique :

Les feuilles du petit grain bigaradier contiennent principalement de ’acétate de linalyle
(environ 40-50%) et du linalol (environ 20-30%) (figure 43) (214).

Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

L’acétate de linalyle (ester terpénique) et le linalol (alcool terpénique) ont des propriétés
antispasmodiques mais également antibactériennes, antivirales, anti-inflammatoires, en plus
d’un effet 1égérement sédatif. Concernant son activité antispasmodique, on ’utilisera en cas de
spasmes et crampes digestives ou musculaires, maux de ventre d'origine nerveuse (stress), ou
dans notre cas, dysménorrhées méme si c’est une des propriétés les moins prouvées (que des
¢tudes de petite ampleur et en association avec d’autres huiles essentielles). L’activité anti-
inflammatoire est, elle, mise en évidence dans plusieurs études, en démontrant notamment une
diminution du ratio PGF,/PGE;, intéressant dans la dysménorrhée (215-217). Son effet
légérement sédatif permettra également de calmer le syndrome prémenstruel si la patiente
présente des troubles de I’humeur.

Essais cliniques :

Une étude de 2021 in vitro et in vivo (rats), conclut que I’huile essentielle de petit grain

bigaradier diminue I’intensité et la fréquence des contractions, et réduit le taux de PGF» ce qui
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en fait une huile trés intéressante pour les dysménorrhées (216). Un essai en double aveugle sur
62 étudiantes a également été réalisé mais en inhalation. Les étudiantes sont divisées en deux
groupes. Le groupe 1 réalise deux inhalations d’huile essentielle de petit grain bigaradier de 5
minutes par jour pendant 5 jours et cela sur deux cycles consécutifs lors de la phase lutéale.
L’étude conclue que I’huile essentielle permet de diminuer les symptomes de syndrome
prémenstruel et particuliérement les symptomes psychiques (215).

Ces études semblent prometteuses mais nécessitent de nouvelles recherches, avec une
utilisation en massage et par voie orale notamment, sur de plus grandes populations.

Posologies usuelles :

On le conseille en application locale a raison de 2 gouttes dans un véhicule (dilution 10%) en
massage plusieurs fois par jour sur le bas du ventre, ou 2 gouttes par voie orale (1 si mineure)
sur un comprimé neutre, a renouveler jusqu’a 3 fois par jour si douleurs, 5 jour sur 7 (180).

Précautions d’emploi et contre-indications :

Il n’y a pas de contre-indications particuliéres, elle est tout de méme déconseillée aux femmes
enceintes et aux enfants de moins de 7 ans. On préférera la conserver au réfrigérateur pour
¢viter I’oxydation. Elle est trés légerement photo-sensibilisante, on ne 1’appliquera donc pas

avant une exposition au soleil (218).
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3.2.7. L’achillée millefeuille

Présentation botanique :

L’achillée millefeuille a déja été présentée dans le chapitre phytothérapie (cf. § 3.1.1.2).

Composition chimique :

L’huile essentielle contient notamment des monoterpenes (15 a 30 %) (sabinéne, pinéne, etc.),
des sesquiterpenes (12 a 18%) (chamazuléne, etc.) ou encore des cétones (6 a 18%).

Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

On utilise également son huile essentielle en usage externe pour son pouvoir anti-inflammatoire
via le chamazuléne principalement, anti-inflammatoire par inhibition de la cyclooxygenase-2
et par inhibition de la synthése de leucotriénes. Son action anti-inflammatoire est prouvée par
plusieurs études réalisées in vitro (219-221).

Essais cliniques :

Cependant, aucune étude n’a été réalisée dans le contexte de dysménorrhées, ce qui serait
nécessaire pour en prouver [’'utilité dans ce cadre.

Posologies usuelles :

On I'utilise en application locale en massant, 2 gouttes diluées dans une huile végétale ou créme
pour le corps, deux a trois fois par jour (180).

Précautions d’emploi et contre-indications :

Elle contient de la thuyone, qui a forte dose, peut présenter des risques abortifs et de
neurotoxicité, elle est contre-indiquée pour les femmes enceintes ou allaitantes, les enfants et

les personnes a tendance épileptique.
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3.2.8.  L’eucalyptus citronné

Présentation botanique :

L'eucalyptus citronné (Corymbia citriodora), est une espece du genre Corymbia. 1l s’agit d’un
grand arbre de 50 métres de haut dont le feuillage dégage une odeur citronnée. Il était
précédemment classé parmi les Eucalyptus d'ou son nom vernaculaire. On extrait des feuilles

et des rameaux I'huile essentielle (figure 46).

citronellal

0

Figure 46 : A) Illustration botanique de Corymbia citriodora (222) B) Photo de Corymbia citriodora (222) C) Structure
chimique du citronellal

Composition chimique :

Il est composé principalement d’aldéhydes a 70 a 80% (dont le citronellal) mais aussi
d’eucalyptol (3 %) et de géraniol (223).

Mécanisme d’action, activités décrites et intérét dans les dysménorrhées :

L’eucalyptus citronné est un anti-inflammatoire puissant dii notamment au citronellal (224)
ainsi qu’un antalgique et un relaxant, cela est prouvé dans plusieurs études mais le mécanisme
d’action n’est pas clair. Une étude démontre bien son action anti-inflammatoire et antalgique
sur des rats et souris (225-227).

Essais cliniques :

Ces ¢tudes sont prometteuses et I’huile essentielle d’eucalyptus citronné est déja trés largement
utilisé pour ses actions anti-inflammatoire et antalgiques. Il faudrait néanmoins des études

supplémentaires pour affirmer son efficacité dans le cadre de douleurs pelviennes.
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Posologies usuelles :

On I'utilisera par voie orale a raison de 2 gouttes 3 fois par jour sur un comprimé neutre ou en
voie locale 5 gouttes diluées dans 1 cuillere a café d’un véhicule 3 fois par jour en massage
(228).

Précautions d’emploi et contre-indications :

Il n’y a pas de contre-indications particuliéres, elle est tout de méme déconseillée aux femmes
enceintes et aux enfants de moins de 7 ans. 11 faudra bien tester cette huile essentielle dans le

creux du coude car elle peut étre irritante.
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3.2.9.  Les huiles végétales

Les huiles végétales ont également a elles seules des propriétés particulieres. Elles ont
traditionnellement chacune leur spécificité, méme si peu d’études confirment ces indications.

Les huiles de la ménopause et du syndrome prémenstruel sont I’huile de bourrache (229) et
I’huile d’onagre, principalement anti-inflammatoires (103,230). Les huiles anti-inflammatoires
et antalgiques sont les huiles d’arnica (231,232), de calendula (233), de calophylle inophyle
(234,235), de millepertuis (photo-sensibilisante)(236) et de nigelle (237,238). Elles sont riches
en acides gras poly-insaturés tels que I’acide linoléique (responsable de la cohésion des cellules
de la peau), I’acide a-linolénique (anti-inflammatoire, responsable du maintien de la bonne
qualit¢ du film hydrolipidique), 1’acide y-linolénique (anti-inflammatoire et action anti-

oestrogénique). Ce sont des huiles que 1’on peut appliquer seules en massage.

Toutefois, les huiles végétales sont également de trés bons véhicules pour les huiles essentielles,
pour une pénétration rapide on choisira plutdt I’huile de jojoba, de macadamia, de nigelle, de
calophylle, de noisette, de noyau d’abricot, ou encore celles de calendula, amande douce,

bourrache, onagre, qui sont a pénétration moyennement rapide (180).

114



3.2.10. Conclusion sur les huiles essentielles

Finalement, beaucoup d’huiles essentielles sont utilisées traditionnellement depuis des années
et dans le monde entier pour soigner ce type de maux gynécologiques. Beaucoup d’études ont
¢été réalisées et leurs actions sont prouvées, méme si le mécanisme d’action n’est pas toujours
identifié. Il faudrait cependant d’avantage d’études dans ce contexte précis de dysménorrhées.
On peut conseiller en premicre intention une association de sauge sclarée pour son action
hormonale ainsi que de basilic tropical qui est un antispasmodique puissant, sauf si contre-
indications.

Toutes ont été présentées séparément, il est possible également de réaliser des préparations
alliant plusieurs huiles essentielles, notamment grace aux nouvelles monographies de I’ANSM
permettant la préparation de mélanges d’huiles essentielles destinés a la voie orale et cutanée

en tant que préparations officinales (239,240).

Action Action anti- Action Action Action
hormonale | inflammatoire | antispasmodique | antalgique | sédative
Sauge
X+ X X
sclarée
Basilic
_ X X ++ X X
tropical
Estragon X+
Lavande
. X X
vraie
Menthe
. X X
poivrée
Petit grain
: : X (X) X
bigaradier
Achillée
X
millefeuille
Eucalyptus
. X
citronné

Tableau 2 : Tableau récapitulatif des actions des principales huiles essentielles utilisées lors

de dysménorrhées
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3.3. Nutrition

3.3.1.  Le magnésium et la vitamine B6

Le magnésium est un sel minéral clé qui participe a plus de trois cents réactions chimiques dans
I’organisme. Le magnésium contenu dans le corps se trouve a 50% dans les os et les dents, 25%
dans les muscles, les 25% restants sont répartis dans le reste du corps. Il intervient dans la
production d’énergie a I’intérieur des cellules et il est indispensable a la transmission de 1’influx
nerveux et a la relaxation musculaire aprés la contraction. En 2012, les autorités de santé
européennes (EFSA ou European Food Safety Authority et la Commission européenne) se sont
prononcées sur plusieurs allégations santé¢ des aliments et des compléments alimentaires
contenant du magnésium. Apres examen des données scientifiques, elles ont estimé que ces
produits pouvaient prétendre contribuer notamment au métabolisme énergétique normal, au
fonctionnement normal du systéme nerveux et des muscles, au fonctionnement psychique
normal, a la réduction de la fatigue, a la condition que ces produits contiennent au moins 56 mg
de magnésium pour 100 g ou 100 ml de produit total ou par emballage si le produit ne contient
qu’une portion (241).

De plus, notre mode de vie actuel ou le stress est trés présent, entraine une fuite de magnésium
ainsi que notre alimentation faible en nutriments ne permettent pas d’avoir des réserves
suffisantes et selon 1’é¢tude Suvimax 75% de la population francaise serait carencée en

magnésium (242).

Concernant les dysménorrhées en particulier, plusieurs études montrent un effet probable
cependant des études supplémentaires sont nécessaires (243-248).

Une étude non contrdlée par placebo montre notamment une diminution de la douleur apres 3
mois de traitement avec 200 mg de citrate de magnésium journalier (249).

Le magnésium réduirait I’affect négatif (dépression, anxiété, irritabilité) et en augmenterait le
confort global. En effet, le magnésium contribue a relaxer les muscles, notamment utérins, une
carence entrainera donc des crampes spasmodiques douloureuses durant les regles. Bien que
non clairement prouvé, les mécanismes les plus suspectés dans ce contexte sont I’activité

antagoniste sur les canaux calciques ou I’inhibition de la biosynthése des PGF: (250).

L’ Apport Nutritionnel Conseillé (ANC) est de 6 mg/kg/j pour I’adulte, donc environ 320 mg

par jour chez une femme et jusqu’a 400 mg par jour chez les adolescentes.
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Le magnésium est présent en quantité intéressante dans le chocolat et le cacao, les 1égumes
secs, les céréales complétes, les fruits a coque, les graines (potirons, tournesol, sésame), les
légumes a feuilles vert foncé (épinards, artichauts), la levure de bicre, le germe de blé et
certaines eaux minérales telles que I’Hépar ou la Rozana, par exemple (78).

Certaines formes de magnésium sont a privilégier pour une meilleure biodisponibilité, elles

sont répertoriées dans le tableau ci-apres (251).

Sels organiques ou formes chélatées Sels inorganiques

Meilleure biodisponibilité et meilleure Biodisponibilité faible et moins bonne
tolérance tolérance (diarrhées, douleurs)

- citrate (forme la plus biodisponible), - chlorure

- glycérophosphate - oxyde

- malate, - hydroxyde

- bisglycinate - magnésium marin (mélange de sels

- taurinate inorganiques)

- pidolate

Tableau 3 : Classement des sels de magnésium selon leur origine et leur biodisponibilité

Les compléments a base de magnésium existent sous forme de comprimés, de sachets ou
d’ampoules. On le retrouve souvent avec la vitamine B6 ou la taurine, des cofacteurs qui
permettent une meilleure assimilation. On pourra le prendre en cure sur 3 mois avec une pause
d’un mois minimum entre chaque cure ou alors 3 semaines par mois. On privilégiera les prises

durant le repas.

Certaines précautions seront tout de méme a prendre avec le magnésium. Les personnes
souffrant d’insuffisance rénale ont une contre-indication absolue a prendre des compléments
riches en magnésium, mais également les personnes souffrant de myasthénie.

11 faut également savoir que son principal effet indésirable est la diarrhée. Cet effet laxatif peut
étre évité en prenant moins de 300 mg par jour, pendant un repas, et en choisissant des sels
réputés moins laxatifs.

Le magnésium ne doit pas étre pris en méme temps que les antibiotiques de la famille
des cyclines et des quinolones, et que les biphosphonates pour ne pas diminuer leur absorption

(241). On essayera également de ne pas le prendre en méme temps que le fer, le fluor et le
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calcium pour éviter la compétition méme s’il n’y a pas de consensus scientifique, et pour

permettre la meilleure assimilation de chacun des éléments.

La vitamine B6 favorise 1’action du magnésium. Elle est également appelée pyridoxine et est
une vitamine hydrosoluble. Des études suggerent un soulagement apres la prise quotidienne de
50 a 100 mg de vitamine B6, elle aurait un role dans I’irritation durant le syndrome prémenstruel
mais pas sur les dysménorrhées en tant que telles. De plus, compte tenu de sa neurotoxicité
potentielle, les recommandations sanitaires relatives aux nutriments limitent sa teneur
maximale a 12,5 mg dans les compléments alimentaires. Au-dela, un avis médical est

préférable. On la retrouve dans les bananes, les noix ou encore le riz complet (252).
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3.3.2. Le calcium

Le calcium est le sel minéral le plus présent dans I’organisme : un corps humain en contient
plus d’un kilo dont 99 % se trouve dans les os et dans les dents ou il contribue a leur solidité.
Le reste intervient dans de nombreuses fonctions dont la contraction musculaire, le passage de

I’influx nerveux, la coagulation sanguine, la sécrétion d’hormones ou I’activation d’enzymes.

En 2012, les autorités de santé européennes ont tranché sur les allégations santé des aliments et
compléments alimentaires contenant du calcium. Apres examen des données scientifiques, elles
ont estimé¢ que ces produits peuvent prétendre notamment contribuer au fonctionnement

musculaire ou nerveux (253).

De faibles niveaux de calcium entraineraient une augmentation de la contraction des muscles
utérins et pourraient donc provoquer des douleurs aprés une diminution du débit sanguin utérin.
De plus, de faibles niveaux de vitamine D peuvent augmenter la dysménorrhée primaire en
augmentant la production de prostaglandines ou en réduisant l'absorption intestinale du
calcium.

On peut noter un essai en double aveugle, randomisé et contrdlé par placebo a été mené sur des
¢tudiantes agées de 18 a 32 ans atteintes de dysménorrhée primaire et de carence en vitamine
D (25 [OH]D < 30 ng/mL). Les participants (n = 116) ont recu soit 50 000 UI de vitamine D3
(cholécalciférol) soit des gélules de placebo sur une base hebdomadaire pendant huit semaines
consécutives. Les critéres de jugement étaient l'intensité de la douleur (cotée de 0 a 10), le
nombre de jours de douleur, le nombre d’antalgiques consommés (par jour) et la gravité des
symptomes systémiques (fatigue, maux de téte, nausées/vomissements et diarrhée ; score total
de 0 a 12). Par rapport au départ, les participants ayant re¢u de la vitamine D ont connu des
réductions significatives de l'intensité de la douleur (-1,0 et -1,5 score aux semaines 4 et 8), du
nombre de jours de douleur (-1,0 jour aux semaines 4 et 8), du nombre d'analgésiques
consommés (-1,0 aux semaines 4 et 8) et de la gravité des symptomes systémiques (-1,0 score
aux semaines 4 et 8). Aucune amélioration significative n'a été observée dans le groupe placebo
en termes de résultats. La supplémentation en vitamine D chez les femmes atteintes de
dysménorrhée primaire et carencées en vitamine D pourrait améliorer les symptdomes
systémiques, réduire l'intensité de la douleur, réduire le nombre de jours de douleur et réduire
le nombre de prise d’antalgiques.

Cependant ces études restent de petite envergure et montrent un faible niveau de preuve (254—

257).
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Les Apports Journaliers Recommandés (AJR) en calcium sont de 1000 mg chez les 19-23 ans
et 950 mg chez les plus de 24 ans. A long terme, des apports excessifs en calcium peuvent
conduire, chez des sujets sensibles, & une hypercalciurie, donc a une lithiase urinaire et & une
néphrocalcinose, risque pouvant étre accru en cas d’hypervitaminose D. En 2003, la Société
Chimique de France a fix¢é une limite de sécurité de 2500 mg/jour.

11 faut tout de méme savoir que selon les données de consommation, les apports de la population
frangaise couvrent bien les besoins moyens. Il faudra surtout faire attention a certains groupes
de population tels que les végétaliens ou les personnes ayant exclus les produits lactés de leur

alimentation.

On en retrouve évidemment dans les produits laitiers mais également dans les fromages, les
légumes-feuilles et choux, les fruits secs et quelques eaux minérales (258). La biodisponibilité
du lait, des produits laitiers et des eaux minérales reste quand méme bien supérieure (30 a 40%
du calcium est absorbé) a celle des aliments d’origine végétale, limitée par la présence de
substances se liant au calcium tels que les oxalates (retrouvés dans la betterave, la rhubarbe, les
épinards). Il faut également savoir que certains aliments provoquent une fuite de calcium par
voie urinaire : la caféine (café, thé, sodas), I’excés de protéines (viandes, poissons,...), I’exces

de sel et d’alcool (251).
Dans la mesure ou le calcium diminue 1’absorption de certains médicaments (cyclines,

quinolones, hormones thyroidiennes), un intervalle de 3 heures est recommandé entre la prise

de calcium et de ces médicaments.
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3.3.3. Le PEA (Palmitoyléthanolamide)

Le palmitoyléthanolamide est un amide d’acide gras saturé a longue chaine. Il fait partie du

systéme endocannabinoide (figure 47).

O
H
Palmitoylethanolamide

Figure 47 : Structure chimique du PEA

Il se retrouve en tres faible quantité dans notre alimentation, notamment dans les ceufs, le soja,
le lait et certaines huiles végétales. Il est également produit par I’organisme. En effet, le PEA
est un médiateur lipidique naturel de I’inflammation, de 1’allergie, de I’infection, et de la
douleur. Il possede des propriétés analgésiques, neuroprotectrices, immunomodulatrices et anti-
inflammatoires. Il agit en diminuant ’activation des mastocytes et leur dégranulation, il stoppe
¢galement I’expression et I’activité des genes pro-inflammatoires ainsi que la production de
substances inflammatoires. Il réduit aussi I’activité du géne FAAH (fatty acid amid hydrolase),
un gene dégradant I’anandamide, ce qui favorise donc son activité, et permet de calmer la
douleur en activant les récepteurs cannabinoides qui modulent la douleur (259). 11 est produit
en réponse a un stress. Certains auteurs affirmaient que ¢’était le ligand endogene des récepteurs
CB2 bien que d’autres évoquent le fait maintenant qu’il n’agisse ni sur CB1 ni sur CB2 et serait
un endocannabinoide-like (cf. § 2.2.1). Les connaissances restent donc encore limitées sur cette
molécule. Dans tous les cas, il n’a pas d’effet psychotrope, il est donc sans accoutumance ou

effets indésirables (260).

Sa production diminue trés significativement avec 1’age, or si notre corps ne synthétise pas
suffisamment de PEA, I'inflammation peut dépasser les limites physiologiques et créer des
douleurs. Dans ce cas une supplémentation serait nécessaire pour réduire ces troubles. De plus,
c’est une molécule généralement bien tolérée. Elle est dégradée naturellement par I’organisme.
I1n’y a donc pas de risque de surdosage ou d’effets secondaires si on respecte la dose journalicre

conseillée.

La dernicre étude en date, réalisée sur 1500 personnes, montre une diminution significative de

la douleur chronique et neuropathique grace au PEA (261). Des études cliniques ont montré
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que 1’administration des doses allant de 600 a 1200 mg de PEA était efficace sur un large
éventail de troubles douloureux chroniques, notamment la neuropathie diabétique périphérique,
les lombalgies, les douleurs pelviennes, les douleurs articulaires inflammatoires et la migraine
(262). Une étude montre que la prise de PEA (400 mg, associé a 40 mg de resvératrol), pendant
10 jours réduisait considérablement des douleurs pelviennes, sans effet indésirable (263).
D’autres auteurs concluent également a une réduction de la douleur menstruelle grace au PEA

en association avec du resvératrol (264)(265).
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3.34. La vitamine E

La vitamine E est une vitamine liposoluble. Elle recouvre un ensemble de huit molécules
organiques, quatre tocophérols et quatre tocotriénols. La forme la plus active biologiquement
est ’a-tocophérol. La vitamine E joue un trés grand rdle anti-oxydant. Ce qui lui permet
notamment de prévenir la peroxydation des phospholipides, et donc la formation d’acide
arachidonique et par conséquent de limiter la conversion en prostaglandines, ce qui est

intéressant dans le cadre de dysménorrhées.

Plusieurs articles prouvent un effet probable dans la réduction de la douleur durant les
menstruations, certains prouvent méme un effet égal a celui de plusieurs anti-inflammatoires
non stéroidiens. Cependant, des études supplémentaires restent nécessaires (266—270).

On peut notamment noter un essai randomisé¢ en double aveugle contrélé par placebo ayant
pour objectif d’étudier I’effet de la vitamine E dans le traitement de la dysménorrhée. 11 est
mené sur 278 étudiantes souffrant de dysménorrhée primaire. Les participantes ont recu 200
unités de vitamine E ou un placebo deux fois par jour, en commengant deux jours avant le début
prévu des menstruations et en continuant pendant les trois premiers jours de saignement. Le
traitement a été poursuivi pendant quatre menstruations consécutives. Les critéres évalués
¢taient l'intensité et la durée de la douleur, ainsi que la quantité de sang menstruel perdu, a deux
et quatre mois. Une échelle visuelle analogique a été utilisée pour enregistrer la douleur, et un
graphique validé d'évaluation de la perte de sang (PBLAC ou Pictorial Blood Loss Assessment
Chart) pour mesurer la perte menstruelle. Dans le groupe vitamine E, l'intensité de la douleur
¢tait plus faible deux mois (score EVA médian 3 vs 5) et a quatre mois (0,5 vs 6), la durée de
la douleur était plus courte a deux mois (moyenne 4,2 heures vs 15) et a quatre mois (1,6 heures
vs 17 heures), et la perte de sang évaluée par le score PBLAC était plus faible a deux mois (54
vs 70) et & quatre mois (46 vs 70) (270).

Un aussi essai, réalis¢ dans les mémes conditions mais sur 60 participantes durant trois cycles,
et seulement sur I’intensité et la durée de la douleur a trouvé les mémes résultats (266).

Un autre essai randomisé en double aveugle contrdlé par placebo a été effectué¢ sur 100
¢tudiantes souffrant de dysménorrhée primaire. Les participantes ont re¢u 500 unités de
vitamine E ou un placebo par jour, en commencant deux jours avant le début prévu des
menstruations et en continuant pendant les trois premiers jours de saignement. Le traitement a
été poursuivi pendant deux menstruations consécutives. Le critére évalué était 'intensité de la
douleur. L’intensité se retrouvait réduite dans les deux groupes mais était significativement plus

faible dans le groupe avec la vitamine E (271).
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Les doses ¢tudiées vont de 150 a 500 UI par jour. La prise de vitamine E semble sans effet
indésirable. A trés forte dose, on pourrait tout de méme retrouver de la fatigue, des troubles

digestifs, des douleurs aux seins ainsi que des troubles émotionnels.

Elle est déconseillée chez les patients sous fluidifiant sanguin, ayant un antécédant d’accident
vasculaire cérébral ou chez les patients ayant un ulceére digestif de par ses propriétés anti-
coagulantes. De plus, la prise de vitamine E devra étre interrompue un mois avant si une
intervention chirurgicale est prévue. Une étude australienne de 2014 a mis en garde les
personnes présentant une hypertension artérielle contre la prise de vitamine E. En effet, lors de
la prise de 500 mg/jour de vitamine E, la tension artérielle des personnes hypertendues a

augmenté.

On peut la retrouver sous forme de comprimés, capsules molles ou huileuses. Les apports

nutritionnels conseillés sont de 12 UI (12 mg) par jour chez un adulte (272).

Etant liposoluble, la vitamine E se retrouve principalement dans les huiles végétales (de
tournesol, de germe de blé, d’olive, de colza...) et les oléagineux (graines de tournesol, pignons
de pin, noisettes, amandes, noix). Mais aussi, plus faiblement, dans les avocats, les sardines en
conserve, les asperges ou encore les épinards.

Etant donné 1’état des connaissances actuelles, il reste préférable de conseiller les aliments

riches en vitamine E et non des compléments alimentaires.
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3.3.5. Le zinc

Le zinc est un métal indispensable a 1’action de centaines d’enzymes. Le zinc va permettre
notamment de favoriser 1’ovulation, pas seulement nécessaire pour tomber enceinte mais
¢galement pour avoir un cycle harmonieux, limiter I’inflammation et équilibrer les hormones

masculines.

Plusieurs petites études montrent donc son intérét dans la dysménorrhée, il faudra tout de méme
attendre des études supplémentaires et de plus grande ampleur pour confirmer son efficacité
dans cette indication (273-279).

Parmi elles, un essai contr6lé randomisé et en double aveugle a ét¢ mené aupres de 66 étudiants
souffrant de dysménorrhée primaire avec pour objectif d’étudier le zinc dans la dysménorrhée
et le syndrome prémenstruel. Les participants ont été répartis au hasard en groupes
expérimentaux et témoins. Le groupe expérimental a regu des suppléments de zinc par voie
orale (50 mg) deux fois par jour pendant quatre jours avant le début des régles et le groupe
témoin a recu un placebo. L’étude conclut a une diminution de la gravité de la dysménorrhée
et des saignements menstruels dans le groupe expérimental, contrairement au groupe témoin.
Le groupe expérimental a connu une fréquence plus faible de certains symptdmes prémenstruels
tels que maux de téte, vertiges, douleurs musculaires, incapacité a accomplir les activités
quotidiennes et faiblesse générale ; cependant, ces changements étaient insignifiants dans le
groupe témoin. Des taux plus faibles d'utilisation de médicaments pour améliorer la
dysménorrhée et ses effets secondaires ont été rapportés dans le groupe expérimental par
rapport au groupe témoin. De plus, le groupe expérimental avait une moindre tendance a utiliser
la thermothérapie (276).

Une autre étude non controlée par placebo a été réalisée sur 37 patientes souffrant de douleurs
menstruelles. Les participantes ont recu 30 mg de zinc par jour (répartis en deux doses), 2 jours
avant la menstruation jusqu'a son arrét, pendant deux a trois mois. Le score moyen de douleur
était plus élevé avant la supplémentation en zinc (4,92 + 1,80 ; douleur modérée) et le score
diminue de facon statistiquement significative sur trois mois de supplémentation en zinc pour
aboutir a un score moyen de 2,7 £+ 2,03 (douleur modérée) (274).

Une autre étude s’intéresse elle a l'efficacité de la supplémentation en zinc dans le traitement
de la dysménorrhée primaire en association avec un antalgique. Il s’agit d’un essai randomisé
en double aveugle mené sur 200 participantes.

Le groupe test a recu des capsules de sulfate de zinc a 220 mg une fois par jour et des capsules

d'acide méfénamique a 250 mg trois fois par jour. Le groupe témoin a recu un médicament
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placebo et la méme concentration et la méme dose d’acide méfénamique. Apres trois mois de
traitement, les changements dans l'incidence de la dysménorrhée et le degré de douleur ont été
mesurés dans les deux groupes. Le score moyen de douleur avant I'administration de zinc et
d'acide méfénamique dans le groupe d'intervention était de 5,3 &+ 1,8 et aprés traitement de 1,2
+ 1,9. Dans le groupe témoin, le score moyen de douleur avant I'administration d'acide
méfénamique et de placebo était de 5,8 + 2,1 et aprés traitement de 2,9 & 2,6. La différence des
niveaux de douleur avant et apres le traitement dans le groupe d'intervention était de 4,1 + 2,8
et dans le groupe témoin de 2,9 + 1,7. 1l est également constaté que 64 % du groupe de test et

33 % du groupe témoin n'ont pas présenté de dysménorrhée apres le traitement (278).
group pas p y p

Les apports nutritionnels conseillés sont de 11 mg chez les hommes et femmes enceintes, et de
8 mg chez les femmes (280). Les apports en zinc peuvent se faire via les produits animaux,
notamment avec la viande blanche et la volaille, ou encore avec les graines de lin, de courge,
I’huile de lin, I’avoine, les noix de cajou et les céréales complétes mais aussi avec des fruits de

mer comme les huitres.

Peu d’effets indésirables sont rapportés, on peut retrouver des maux de téte et un golt
métallique dans la bouche. Les compléments alimentaires de zinc doivent étre ingérés a
distance (2h) du repas, du fer, des antibiotiques de la famille des cyclines et des quinolones, et

des biphosphonates pour de pas diminuer leur absorption (280).
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3.3.6. Conclusion

Il semble difficile de conseiller des nutriments précisément dans ce contexte de dysménorrhées

aux vues des études réalisées. En effet, les effets semblent probables mais des études

supplémentaires sont nécessaires. Une cure de magnésium pourra tout de méme étre conseillée

car son action antispasmodique est clairement démontrée, méme si elle est moins prouvée pour

les douleurs pelviennes précisément.

Dans tous les cas, il sera tout de méme bénéfique de conseiller une alimentation diversifiée et

riches en ces différentes vitamines et minéraux, nous y reviendrons au chapitre des conseils

hygiéno-diététiques.

Le PEA semble également prometteur comme anti-douleur, il faudra suivre de pres les

prochaines publications concernant son utilisation dans ce contexte.

Action supposée dans la

dysménorrhée

Magnésium

Diminution des spasmes

Calcium

Diminution des spasmes

PEA

Diminution de I’inflammation et

de la douleur

Vitamine E

Anti-oxydant, réduction des

prostaglandines

Zinc

Action hormonale

Tableau 4 : Tableau récapitulant ’action supposée des différents éléments nutritifs dans la

dysménorrhée
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3.4. Compléments alimentaires

Chaque nutriment et plante (phytothérapie, aromathérapie) a été détaillé auparavant et I’on peut
évidemment les conseiller seuls, ou en association.

Concrétement, a I’officine, nous nous retrouvons souvent également avec des compléments
alimentaires comprenant déja plusieurs de ces ¢léments en mélange afin de faciliter la prise, la
compréhension et donc 1’observance du traitement par la patiente, si celle-ci cherche une

solution pratique et simple. Nous en détaillerons ci-apres quelques exemples.
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3.4.1.  «Regles douloureuses » de Naturactive (Pierre Fabre)

Le complément alimentaire « Reégles douloureuses » contient pour 3 gélules : 270 mg d’extrait
sec concentré de Grande camomille et 500 mg d’extrait sec concentré d’Achillée millefeuille
(281).

La grande camomille (Tanacetum parthenium) est une plante de la famille des astéracées, riche
en parthénolide, surtout utilisée en tant qu’anti-migraineux, grace a ses propriétés inhibitrices
de la libération de sérotonine, antagoniste SHT2A dont les effets sont reconnus. Elle aurait une
action antispasmodique sur les muscles lisses et une action anti-inflammatoire mais qui reste a
prouver (282,283). L’achillée millefeuille (Achillea millefolium) vue précédemment est, elle,
une plante a visée progestative dont 1’effet reste a prouver également.

Concernant la posologie, la veille ou le premier jour des régles, une gélule est a prendre avec
un verre d’eau. Pendant les régles, il est possible de prendre 1 a 3 gélules par jour selon
I’intensité de I’inconfort.

Ce complément est a conseiller a partir de 15 ans, il est déconseillé aux femmes enceintes, a
celles sous anti-coagulant ou anti-agrégant plaquettaires ou celles allergiques aux astéracées.
Les quantités sont satisfaisantes, de plus ces deux plantes ont deux mécanismes d’action
différents, elles sont donc complémentaires. Il conviendra d’autant plus aux patientes ayant des
douleurs pelviennes associées a des migraines cataméniales. La posologie sur 1 ou 2 jours
semble tout de méme faible pour rétablir un véritable équilibre hormonal. De plus, peu d’études
prouvent I’effet de ces plantes dans les douleurs pelviennes menstruelles dont 1’'usage est plutot

traditionnel.

naturactive

LABORATOIRES PIERRE FABRE

@ CONFORT MENSTRUEL / - sg;ébz
REGLES oy
DOULOUREUSES 6\_/

CRAMPES ABDOMINALES \ L5t
PERIODIQUES BIO o

F ;"40 1Boite
43 3 30 Gélules
m® g ?,.3;? doorigine végétale

Figure 48 : Complément "Regles douloureuses" de Naturactive (281)
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3.4.2. «Feminabiane Endo’Calm » de Pil¢je

Le complément alimentaire « Feminabiane Endo’Calm » de Pil¢je contient du PEA (150 mg
par comprimé), de I’extrait d’ortie (100 mg par comprimé) et de I’extrait d’alchémille (12,5 mg
par comprimé) ainsi que 3 souches microbiotiques dosées a 1 millard UFC par gélule :
Lactobacillus gasseri LA806, Lactobacillus acidophilus LA807 et Streptococcus thermophilus
LA902 (284).

L’action de I’alchémille et du PEA sont complémentaires. L’ortie serait riche en fer et
permettrait de combler une éventuelle anémie due aux regles. Lactobacillus gasseri serait la
souche a favoriser dans les dysménorrhées cependant cela reste a prouver (285).

Le comprimé contient le PEA ainsi que les extraits de plantes tandis que la gélule contient les
souches microbiotiques. La posologie est de 2 comprimés et 1 gélule par jour a avaler avec un
verre d’eau, de préférence avant un repas durant 3 mois. Il est a conseiller a partir de la puberté
et déconseillé chez la femme enceinte ou allaitante.

Sa composition en fait un complément alimentaire complet, les quantités et posologies semblent
cohérentes pour calmer les douleurs (PEA) et réguler le cycle sur un plus long terme

(Alchémille).

 piLele]

Figure 49 : Complément "Feminabiane Endo'Calm" de Pil¢je (284)
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3.43. «Feminabiane SPM » de Pil¢je

Le complément alimentaire « Feminabiane SPM » contient de I’huile vierge de bourrache (210
mg par gélule donc 840 pour 4 gélules), de I’huile vierge d’onagre (204 mg par gélule donc 816
pour 4 gélules) dont I’acide gamma-linolénique (54 mg par gélule donc 217 pour 4 gélules) et
du tryptophane (50 mg pour une gélule donc 200 pour 4 gélules) (286).

Le tryptophane est précurseur de la sérotonine, ce qui influe positivement sur les troubles de
I’humeur et du sommeil, présent durant le syndrome prémenstruel.

La posologie est de 4 gélules par jour, 2 le matin et 2 le soir, a avaler avec un verre d’eau, de
préférence a jeun, 10 jours par mois, durant la seconde partie du cycle.

Les quantités et la posologie semblent cohérentes pour réduire 1’inflammation et donc les
douleurs pelviennes ainsi que pour prévenir I’irritabilité associée du syndrome prémenstruel

mais cela ne régularisera pas le cycle.

z3

Figure 50 : Complément "Feminabiane SPM" de Pil¢je (286)
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3.44. « Cycle menstruel » de Pranarom

Le complément alimentaire « Cycle menstruel » contient une huile végétale de colza (Brassica
napus) et des huiles essentielles : fenouil (Foeniculum vulgare), lavande vraie (Lavandula
angustifolia), cardamome (Elettaria cardamomum), gingembre (Zingiber officinalis),
Lemongrass (Cymbopogon citratus), eucalyptus globuleux (Eucalyptus globulus), menthe
poivrée (Mentha x piperita) (287).

La posologie est de 1 a 3 capsules par jour durant les repas, et pendant 10 jours avant et pendant
la période douloureuse, sans dépasser 14 jours.

Il est déconseillé aux enfants de moins de 12 ans, aux femmes enceintes et allaitantes, aux
personnes asthmatiques, épileptique, ou présentant un ulcere.

La composition est plutdét complete, en effet elle contient beaucoup d’huiles essentielles
différentes avec des huiles principalement antispasmodiques, mais également antalgiques et
anti-inflammatoires. Cependant la plupart n’ont pas fait leur preuve dans les douleurs
menstruelles spécifiquement. On ne retrouve d’ailleurs que deux huiles évoquées
précédemment (lavande vraie et menthe poivrée) et on ne retrouve pas de sauge sclarée qui est
celle ayant fait le plus de preuve pour la régulation hormonale du cycle. Ce complément ne

régulera probablement pas le cycle en profondeur.

Figure 51 : Complément "Cycle menstruel" de Pranarom (287)
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3.4.5. «Cycladis » de NHCO

Le complément « Cycladis » contient pour 3 comprimés par jour : du PEA (300 mg), de la N-
Acétyl-L-Cystéine (300 mg), de I’extrait de fenouil (200 mg), de I’extrait d’achillée (150 mg),
de I’extrait d’alchémille (100 mg), de I’extrait de gattilier (10 mg, équivalent a 40 mg de fruit),
du L-Tryptophane (200 mg), de I’extrait de mélisse (200 mg), de la L-Tyrosine (100 mg), du
magnésium sous forme amino-chélatée® (75mg, 20% des Valeurs Nutritionnelles de Référence
ou VNR), de la vitamine B3 (16 mg, 100% VNR), du zinc sous forme amino-chélatée® (10
mg, 100% VNR), de la vitamine B6 (1,4 mg, 100% VNR) et du chrome sous forme amino-
chélatée® (25 ng, 62% VNR) (288).

La posologie pour les enfants de 12 a 17 ans est d’un comprimé le matin et un comprimé le
midi ou le soir si besoin selon la géne ressentie. Pour les adultes elle est de deux comprimés le
matin et un comprimé le midi ou le soir si besoin selon la géne ressentie. Les comprimés sont
a prendre de préférence lors d’un repas. Il est recommandé de débuter 5 jours avant les regles
et de poursuivre les 5 premiers jours des menstruations .

C’est un complément réservé a I’enfant a partir de 12 ans et a I’adulte excepté la femme
enceinte, allaitante ou ayant des antécédents de cancer du sein (gattilier). Il convient aux
végétariens et végétaliens.

11 allie donc phytothérapie et micronutrition. Sa composition en fait un complément alimentaire
complet, la posologie semble cohérente pour calmer les douleurs avec une composante
antispasmodique (fenouil, mélisse, magnésium et vitamine B6) et une composante antalgique
(PEA). Mais également pour réguler le cycle sur un plus long terme avec une composante
hormonale (achillée, gattilier, alchémille, zinc). Il permet de jouer sur Iirritabilité également
avec les acides aminés dont le L-Tryptophane, précurseur de la sérotonine. La quantité de
magnésium est tout de méme peut étre un peu faible (que 20% du VNR, cf. § 3.3.1.) mais c’est

le complément qui reste le plus complet de ceux présentés.

Cycladys’
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Figure 52 : Complément « Cycladis » de NHCO (288)
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3.5. Thermothérapie

L’application de chaud est souvent le premier réflexe et le premier conseil lors de
dysménorrhées. En effet la chaleur agit au niveau vasculaire, favorisant le flux sanguin et
I’oxygénation des tissus avec un effet utérorelaxant. Différents supports existent : bouillote, gel
pack a mettre au micro-onde, bains chauds, couverture, vétement... C'est un traitement
uniquement symptomatique de la douleur.

Plusieurs mécanismes entrent en jeu. Tout d’abord, la chaleur stimule localement les récepteurs
a la chaleur, les thermorécepteurs TRPV1 et certaines études démontrent qu’en étant stimulés,
ces récepteurs bloquent la production d’ATP et donc les récepteurs a la douleur P2X3 des
nocicepteurs qui en ont besoin pour étre activés (289,290). De plus, la chaleur est également
vasodilatatrice on a donc une augmentation du débit circulatoire mais aussi une diminution du
tonus musculaire, I’augmentation du seuil de perception de la douleur et la stimulation de
sécrétions d'endorphines. De nombreuses ¢études démontrent son efficacité lors de
dysménorrhées (291-293).

La thermothérapie est indiquée dans les douleurs sans signe inflammatoire, c’est-a-dire sans
rougeur, chaleur ou cedéme. On ne la déconseillera qu’en cas de sensibilité cutanée, de plaie,
d’inflammation ou d’infection locale, et également si la patiente est déja fébrile.

On conseille donc une application de chaud plusieurs fois par jour sur la zone douloureuse, et
concernant les bains thérapeutiques, une température n’excédant pas 38°C et une durée

maximale de 20 minutes (78).
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3.6. Electrothérapie

L’¢lectrothérapie antalgique ou TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation ou
neurostimulation électrique transcutanée en frangais), consiste a stimuler le systéme nerveux
périphérique dans le but de moduler la douleur. C'est un traitement uniquement symptomatique
de la douleur. Cela agit de deux fagons.

Tout d’abord par une inhibition sensitive segmentaire (gate control ou théorie du portillon) a
effet immédiat ; en stimulant les fibres du tact (Aa), on a un effet d’inhibition des fibres Ad et
C nociceptives responsables de la sensation de douleur. Il s’agit du méme principe que lorsque
I’on frotte la partie du corps blessée aprés un choc. On I’appelle également le mode haute
fréquence, il associe une stimulation continue en haute fréquence (80 a 100 Hz), des largeurs
d’onde de 50 4 200 pus? et des basses intensités. Ce mode permet d’obtenir des paresthésies non
douloureuses dans le territoire concerné, 1’effet analgésique ne persiste pas apres la stimulation.
On a ensuite un contréle inhibiteur diffus nociceptif, a action plus durable, c’est-a-dire qu’en
retour a la douleur, on a une libération de substances antalgiques, les endorphines, des hormones
produites naturellement par le corps. On I’appelle aussi mode de stimulation discontinue
« burst » ou encore mode « acupuncture like », qui associe des basses fréquences (1 a 4 Hz), et
des largeurs d’onde comprises entre 100 et 400 ps et des hautes intensités.

Il n’y a pas de risque de brilure car le TENS a un courant biphasique. C'est-a-dire qu'il y a 2
sorties (le + et le — sont alternatifs en continu). On les place en général en loco dolenti (a
I’endroit de la douleur) ou sur le trajet du nerf périphérique innervant le territoire douloureux
principalement.

Une méta analyse montre I’intérét du TENS haute fréquence dans la réduction de la douleur,
méme si, seul, il reste moins efficace que les antalgiques classiques (294). Une autre montre
I’intérét du TENS dans ses deux modes, mé€me si elle préconise plutot 1’utilisation de la haute
fréquence (295). D’autres études prouvent également son efficacité lors d’association a d’autres
traitements, notamment hormonaux (296,297).

Le principe d’électrothérapie permet d’éviter ou réduire la prise de médicaments (antalgiques,
anti-inflammatoires), pour les patientes voulant diminuer leur prise de médicaments ou ayant
des contre-indications. Cela n’a pas d’impact sur 1’équilibre hormonal et le cycle menstruel
reste inchangg.

Les TENS délivrés en France font 1’objet d’une prescription médicale, ne pouvant étre émise
que par un algologue (médecin spécialiste de la douleur) pour étre éligible a un remboursement

par la sécurité sociale.
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Cependant il en existe sans ordonnance, et donc non remboursés par la sécurité sociale. Ce sont
en général des dispositifs petits et légers, ils peuvent étre portés discrétement sous les
vétements, il est donc possible de les utiliser lors d’activités quotidiennes et au travail. Il est
¢galement possible de le transporter facilement dans un sac. En pharmacie, on retrouve

plusieurs marques de ce type de dispositif. Ils sont détaillés ci-apres.
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3.6.1. Livia®

Tout d’abord Livia ®, est un dispositif médical de Classe II sans médicament développé par
iPulse Medical (figure 53). Des études cliniques prouvant I’efficacité de ce boitier ont été

réalisées, cependant elles restent de petite ampleur et sont celles fournies par le fabricant (298).

Figure 53 : L'appareil Livia ® (299)

Le boitier Livia est donc un neurostimulateur, auquel sont reliées deux électrodes, que I’on fixe
sur le bas-ventre, sur des nerfs périphériques au niveau des ovaires, sans étre séparées de plus
de 10-15 cm. D’apres le fabricant, il faut vérifier leur position environ toutes les deux heures.
Il est conseillé de changer la place des ¢lectrodes au moins toutes les 24 h pour ne pas irriter la
peau. A savoir qu’une paire d’électrodes est utilisable une quinzaine de fois et donc le temps
de plusieurs cycles si elles ne sont retirées qu’une fois par jour. Le fabricant recommande de
remettre les protections d’origine sur les électrodes entre chaque utilisation. C’est ensuite a la
patiente de régler I’intensité des stimulations pour étre soulagée sans ressentir d’inconfort, il
existe 25 niveaux d’intensité a adapter en fonction de la corpulence des femmes et de ’intensité
de leur douleur. Il n’y a pas de risque de surdosage. Il est possible de I’utiliser aussi longtemps
que souhaité. Le boitier se clipse a la ceinture, au pantalon ou a la jupe.

A priori, il est possible de faire du sport avec (hors activité aquatique ou sport extrémes), la
coque en silicone protégeant le boitier de la transpiration. Il n'y a pas besoin de poser 1'électrode
sur une peau glabre, sauf si la personne est trés poilue. Cependant on ne le posera pas s’il y a
présence d’une plaie, brllure, allodynie (trouble de la sensibilité¢), neuropathie ou

fourmillement désagréable, qui sont des contre-indications au TENS.

Le fabricant liste une suite d’effets indésirables, en précisant toutefois que les études cliniques
n’ont pas relevé d’effets secondaires et qu’il est important de suivre les recommandations

présentées dans le mode d’emploi. Ces effets indésirables sont propres aux appareils
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d’¢électrostimulation : irritation ou brilure de la peau sous les électrodes, notamment en cas
d’utilisation prolongée, réaction allergique, en cas d’utilisation pres du thorax : risque accru de
fibrillation cardiaque, en cas d’utilisation prés des yeux, de la téte ou du visage : survenues de

maux de téte.

Certaines contre-indications existent : porteurs de stimulateur cardiaque, de défibrillateur
implanté ou un autre dispositif métallique ou électronique implanté, femmes enceintes, femmes
en cours de traitement d’aide médicale a la procréation, patientes adgées de moins de 16
ans (absence d’études). Cependant Livia reste compatible avec la pilule ou les dispositifs intra-

utérin (en cuivre ou hormonal). Il n’y a pas non plus d’age maximum pour utiliser Livia.

Ce dispositif est disponible a I’essai dans certaines pharmacies qui peuvent se procurer un

modele de test aupres de leur fournisseur.
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3.6.2. Urgogyn ®

Le patch Urgogyn ® est lui aussi un dispositif médical sous forme de patch a placer sur la zone

douloureuse (figure 54).

4URGO

Figure 54 : L'appareil urgogyn ® (300)

Une étude clinique a été réalisée sur 37 femmes agées de 20 a 43 ans souffrant de dysménorrhée
primaire nécessitant la prise de médicaments. Il s’agit d’une étude clinique randomisée en
double aveugle versus Sham (dispositif inactif placebo). Cette étude a montré une diminution
de moiti¢ des douleurs en 30 minutes, 93% de diminution de consommation d’antalgiques.
Cette ¢étude reste tout de méme de trés faible niveau de preuve compte tenu du faible nombre

de patientes incluses et est a nouveau celle fournie par le fabricant (301).

Il existe 3 programmes (programme combiné, programme continu ou programme discontinu),
chacun avec une intensité croissante, de 1 a 15, afin de trouver celui qui correspond a la patiente.
Chaque programme dure 30 minutes. Aprés avoir mis en place les gels adhésifs sur les
¢lectrodes, il faut placer le patch sur la zone douloureuse a savoir le bas ventre ou le bas du dos
puis sélectionner le programme. Le patch peut étre utilisé a tout moment de la journée. Il est

possible de faire autant de séances que nécessaire.

Certains effets indésirables peuvent étre observés tels que des rougeurs ou des irritations
cutanées bénignes, transitoires et normales sur la zone d’application dues a 1’augmentation
localisée du flux sanguin. Si les irritations sont persistantes, s’il s’agit de brulures ou d’allergies

le traitement doit étre arrété.
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Certaines zones d’application sont contre-indiquées, a savoir a proximité du cceur ou sur le
torse, de méme que devant ou sur les c6tés du cou pour ne pas provoquer de spasmes laryngés
ou pharyngés, ni sur la téte ou les parties génitales.

Ce patch est contre-indiqué en cas de présence de dispositif implanté tels que pacemaker,
pompe a insuline, lecteur de glycémie..., en cas de lésions cutanées, en cas de sensibilité
cutanée, en cas de cancer, ou en cas de grossesse en cours.

Il ne faudra pas utiliser ce patch en conduisant, en dormant ou dans un endroit trées humide.

Le TENS semble donc étre une bonne option pour réduire la prise d’antalgique et réduire la
douleur de fagon pratique. Il faudra bien s’assurer que la patiente ne présente aucune contre-
indication et qu’elle utilise de fagon correcte I’appareil.

Il s’agit cependant de 1’alternative la plus chére (environ 100 euros pour 1’appareil Livia ® et
environ 80 euros pour I’Urgogyn ® puis des recharges de 3 ou 4 patchs a une vingtaine d’euros),

ce qui pourrait étre un frein pour certaines patientes.
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3.7. Conseils hygiéno-diététiques

Les conseils hygiéno-diététiques font partie des conseils les plus importants, parfois oubliés par

les patientes. Il est donc important de leur rappeler.

Tout d’abord, le repos est primordial. Un sommeil suffisant a I’abord de la période menstruelle
est nécessaire pour limiter les douleurs liées aux dysménorrhées et au syndrome prémenstruel

(302).

Le stress joue également sur la douleur, en provoquant une élévation d’cestrogénes et une
réduction de progestérone (303). En effet, un stress chronique implique une sécrétion trop
importante de cortisol (304) qui va perturber 1’axe hypothalamo-hypophysaire. En plus de son
action sur I’ovulation, la production accrue de cortisol va avoir un impact direct sur la quantité
de progestérone. Les surrénales doivent pouvoir fournir un surplus de cortisol or le cortisol a le
méme précurseur que la progestérone et le corps va privilégier la sécrétion de cortisol (hormone
de la survie) au détriment de celle de la progestérone. Cela vient encore une fois accentuer le
déséquilibre hormonal potentiel. En outre, le stress est générateur d’inflammation et de
cytokines, et le cortisol peut influer sur la sécrétion des neurotransmetteurs, en abaissant la

production de GABA et de sérotonine, accentuant alors le syndrome prémenstruel (305).

Le tabac et I’alcool sont également & proscrire ou a diminuer lors de ces périodes (306,307). En
effet, ils favorisent un état inflammatoire (augmentation de cytokines pro-inflammatoires)
(308,309). De plus, sur le plan hormonal, le tabac a un effet hypo-cestrogénique favorisant des
cycles menstruels irréguliers, anovulatoires et plus courts (réduction moyenne de 2,6
jours)(310). Le tabagisme, qu’il soit actif ou passif, favorise également les dysménorrhées
(311). L’alcool affecte, lui aussi, les taux d'hormones, de nombreuses études ont constaté une
augmentation du taux d'cestrogenes, et parfois une augmentation de la testostérone et de
I'hormone lutéinisante (LH)(312,313). Concernant le cycle, les études sont contradictoires.
Certaines études montrent un lien entre la consommation d'alcool et des cycles irréguliers, mais
seulement si cette consommation est chronique et abusive (314). Dans le cas d'une
consommation modérée d'alcool, il se peut qu'il n'y ait pas de changement notable sur le

fonctionnement du cycle menstruel (315).

Concernant 1’alimentation, cela rejoint la partie concernant la nutrition, il faut favoriser une

alimentation équilibrée, ni trop sucrée ni trop salée (316), et privilégier les produits riches en

141



oméga 3 et 6 (317) que I’on retrouve dans le saumon, le thon, le maquereau, le hareng, I’huile
de noix, les épinards, etc. Les produits riches en calcium (255-257,318), comme les produits
laitiers, les brocolis ou les légumineuses, sont aussi a favoriser. Ainsi que ceux riches en
magnésium (243-245,248,250,319) comme les fruits secs, les céréales complétes, 1’eau
minérale type Hépar, le saumon, le chocolat noir, les graines de sésame, la citrouille ou
I’artichaut.

Il faut également favoriser une alimentation riche en fibres (320), qui favorise la digestion, le
cycle entéro-hépatique et 1’¢élimination de I’exceés d’cestrogénes et limite la constipation
(haricots, lentilles, 1égumes, fruits, avoine, patate douce, quinoa). Les légumes soufrés ont
¢galement cette action, comme 1’ail, I’oignon, 1’échalote, la ciboulette, le poireau et le chou, les
navets, les radis.

Concernant le syndrome prémenstruel, on peut ajouter une alimentation riche en vitamine B6
(banane, noix, riz complet, etc.) et limiter les aliments salés pour lutter contre la rétention d’eau
(248). Pour compenser la perte d’énergie de la phase lutéale, il est important de continuer a
apporter suffisamment de protéines et de lipides.

Au contraire, on pourra conseiller d’éviter la surconsommation de phytocestrogénes, a la
structure proche de I’cestradiol tels que le soja, sans toutefois s’interdire d’en manger. Ils
pourraient remplacer les cestrogénes avec une action moindre et ainsi diminuer le climat

oestrogénique mais leur influence est peu connue et I’inverse pourrait étre également possible.

Enfin, ’activité physique permettra de réduire le stress et le niveau de prostaglandines, tout en
favorisant la sécrétion de béta-endorphines naturellement analgésiques et la libération de
sérotonine. Cette activité doit tout de méme rester raisonnable pour en garder les bénéfices, et
ne pas provoquer ’effet inverse en imposant un stress trop €élevé au corps. Une méta-analyse
de 11 essais a rapporté une réduction de l'intensité et de la durée de la douleur chez les femmes
pratiquant une activité physique par rapport aux femmes ne pratiquant pas d’exercice physique,
bien que 1'hétérogénéité des résultats soit élevée. Elle ne conclut pas non plus sur la nature du
meilleur sport & adopter, la durée, et la fréquence de 1’activité ne sont pas définies de fagon
précise (321). Une étude pilote a rapporté comme mécanisme d’action, une augmentation de la
progestérone induite par 1'exercice et une réduction des médiateurs de la douleur (322). Une
autre méta analyse de grande ampleur conclut que les preuves actuelles sont de faible qualité
mais suggerent que l'exercice, effectué pendant environ 45 a 60 minutes par séance, trois fois
par semaine ou plus, quelle que soit l'intensité, peut fournir une réduction cliniquement
significative de l'intensit¢ de la douleur menstruelle d'environ 25 mm sur une échelle

d’évaluation de la douleur de 100 mm. Toutes les études ont utilisé des exercices réguliers tout
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au long du mois, certaines études demandant aux femmes de ne pas faire d'exercice pendant
leurs menstruations. Compte tenu des avantages globaux de I'exercice pour la santé et du risque
relativement faible d'effets secondaires signalés dans la population générale, 1’activité physique
semble une bonne solution afin de diminuer les douleurs menstruelles. Des recherches
supplémentaires seraient nécessaires pour valider avec un haut niveau de preuve ’efficacité de

I’exercice physique.
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3.8. Autres

D’autres approches peuvent également étre utilisées pour soulager la douleur, notamment des
séances de méditations, I’acupuncture (323), la sophrologie ou encore la relaxation. Ce sont des
thérapies alternatives qui ont un usage traditionnel mais qui ont encore a faire leurs preuves
scientifiquement. L ’homéopathie ou la gemmothérapie pourront également étre conseillées

mais aucune publication scientifique ne prouve leur effet.

Enfin, le suivi des menstruations peut également étre important afin de déterminer le type de
douleurs, mais surtout la fréquence et les moments du cycle ou elles apparaissent. Cela
permettra un meilleur suivi gynécologique également. Des applications telle que Clue pourront

alors étre conseillées.

144



145



CONCLUSION

Les douleurs pelviennes durant les menstruations, sont un motif fréquent de passage 1’officine.
Il faudra s’assurer avant tout conseil et aprés interrogatoire de la patiente, qu’il s’agit bien d’une
dysménorrhée primaire sans facteur de gravité. Ces dysménorrhées primaires sont
principalement dues a une hypercontractilit¢ myométriale et une vasoconstriction artériolaire,
suite a un exces de prostaglandines pro-inflammatoires vasoconstrictrices et utérotoniques,
ainsi qu’a un déséquilibre hormonal, relevant d’une insuffisance en progestérone, entrainant de
fait une situation d’hyper-oestrogénie.

Le paracétamol, I’ibuprofene et le phloroglucinol sont les trois médicaments sans ordonnance
classiquement conseillés dans ce contexte. Cependant ces derniers ne fonctionnent pas chez
certaines patientes qui veulent alors tenter d’autres solutions, tandis que certaines souhaitent
simplement se tourner vers des alternatives plus naturelles.

Apres examen de toutes ces solutions alternatives, la conclusion est que peu d’entre elles ont
fait leurs preuves scientifiquement dans ce contexte de dysménorrhée. Cependant, certaines ont
tout de méme fait 1’objet de nombreuses études, sur leurs actions notamment anti-
inflammatoires, antispasmodiques ou encore antalgiques (figure 53), méme si elles mériteraient
d’étre faites a plus grande échelle et spécifiquement dans le cadre de douleurs pelviennes liées
au cycle menstruel.

Ces solutions naturelles ne sont pas dénuées de toxicité pour autant, il faudra donc étre vigilant
aux contre-indications et précautions d’emploi. On retrouve tout d’abord des solutions en
phytothérapie, notamment le gattilier, une plante a visée progestative ainsi que 1’onagre, une
plante anti-prostaglandines qui permettront de jouer sur les deux grandes causes de la
dysménorrhée. Concernant I’aromathérapie, le basilic tropical et 1’estragon sont les huiles les
plus antispasmodiques. La sauge sclarée, elle aura une action globale anti-inflammatoire,
hormonale et antispasmodique. L’achillée millefeuille et I’eucalyptus citronné, seront les huiles
anti-inflammatoires de référence.

Le conseil nutritionnel portera dans un premier temps sur ’alimentation, en préconisant une
alimentation équilibrée et riche en oméga 3 et 6, en calcium et en magnésium, mais ¢galement
en fibres. Une complémentation supplémentaire en magnésium pourra €tre conseillée dans
certains cas. On conseillera par ailleurs d’avoir une bonne hygiéne de vie, a savoir un sommeil
conséquent, I’arrét du tabac, la limitation du stress et la reprise du sport.

La thermothérapie, elle, est déja bien connue et a effectivement fait ses preuves pour limiter ces
dysménorrhées. L’ ¢électrothérapie se développe mais ses preuves restent encore a faire dans ce

contexte, c’est de plus I’alternative la moins naturelle et la plus chére.
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Le panel des conseils et solutions a apporter a ces patientes atteintes de dysménorrhées est donc

large, il permettra alors de s’adapter au mieux a leurs besoins, antécédents et contre-indications.
b
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Résumé de la these :

La dysménorrhée, ou douleur durant les régles, est le plus commun des maux
gynécologiques des femmes de tout age. Nous nous intéressons dans cette these
aux douleurs pelviennes survenant lors de dysménorrhées primaires ne nécessitant
pas de consultation médicale. Elles sont en effet un motif fréquent de passage a
I’officine. Cette thése a pour but de faire état des connaissances actuelles
concernant les traitements a proposer en conseil uniquement, avec leur niveau de
preuve associe, afin que le pharmacien d’officine puisse proposer et conseiller
différentes solutions. Tout cela en prenant en compte la patiente, ses antécédents,
ses traitements, ses préférences quant a 1’origine naturelle ou non du traitement
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