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BVM : Bouffées VasoMotrices

DHEAS : Sulfate de déhydroépiandrostérone
E1: Oestrone

E2 : Oestradiol

FSH : hormone de stimulation folliculaire
HTA : Hypertension artérielle

IMC : Indice de Masse Corporelle

LH : Hormone Lutéinisante

SHBG : Sex Hormone Binding Protein

THM : Traitement Hormonal Substitutif
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. INTRODUCTION

1. MENOPAUSE ET BOUFFEES VASOMOTRICES : DEFINITIONS

La ménopause physiologique est une étape normale dans la vie de chaque femme. Elle signe
la diminution de fonction ovarienne qui induit une baisse de sécrétion d’'cestrogénes et advient en
moyenne a 52 ans(1). Elle est définie comme I'arrét des ménarches et la fin de la fertilité(2). Le
diagnostic est clinique : arrét des menstruations pendant au moins 12 mois sans autre étiologie a
partir de 45 ans(2). Elle peut étre associée a des signes appelés climatériques parfois recherchés en
pratique clinique. Les principaux sont les bouffées vasomotrices (BVM) ou bouffées de chaleur, les
signes génito-urinaires et moins fréquemment des troubles du sommeil, des troubles de I'humeur(1).

Les BVM sont définies comme une réponse rapide et exagérée du corps visant a dissiper la
chaleur et consistant en une sudation, une vasodilatation périphérique, et une sensation de chaleur
interne intense. Elles sont déclenchées par des petites élévations de la température centrale et
durent habituellement de 1 a 5 minutes parfois jusqu'a 1 heure(3).

Leur prévalence est trés variable, elle est de seulement 20 a 30 % dans une étude anglaise(4),
alors qu’aux Etats Unis et en Europe elle est en moyenne de 75 % des femmes (5,6). Les femmes
ayant des BVM ne sont pas toutes génées(7). Plusieurs facteurs influencent ce ressenti : I'humeur, le
stress, les troubles du sommeil, les croyances négatives sur les BVM et la ménopause (5,8,9).

Les facteurs de risque d’avoir des BVM identifiés sont la ménopause chirurgicale, les
maltraitances dans I'enfance, I'ethnie, le tabac, un bas niveau éducatif, un bas niveau socio-
économique, une anxiété antérieure ou une dépression(10), les événements négatifs de la vie (11),
(12). Plus I'IMC est haut plus il y a de risque d’avoir de BVM dans la ménopause précoce et moins il y
a de risque d’avoir de BVM dans la ménopause tardive(13). Les symptomes de stress post
traumatiques sont associés aux BVM(14).

Il existe des variations de prévalence inter ethnies. En 1993, dans une étude multicentrique
longitudinale, les femmes japonaises rapportaient un taux de 14.7% de BVM associées aux sueurs
nocturnes contre 36.1% au Canada et 38% aux Etats-Unis(15). Une étude plus récente de différentes
ethnies aux Etats-Unis confirme ces différences : dans I'étude transversale SWAN on note que les
femmes d'origine Japonaise ne sont que 17,6% a ressentir des BVM contre 31,2% parmi les Blanches
et 41,6% chez les femmes afro-américaines(16). Dans une étude de 1983, aucune des femmes mayas
n'avaient de bouffées de chaleur(17), et en 1975 aucune des 483 femmes indiennes interrogées
n’avaient de bouffées de chaleur(18).

La physiopathologie des BVM de la ménopause n’est pas claire. Il existe plusieurs théories.

1/ La premiére est la théorie gonadique, qui voudrait qu’un taux d’'cestrogéne bas causerait
directement les BVM. Le lien entre oestrogénes et BVM n’est pas systématique dans la littérature. On
voit que chez les enfants prépubertaires ainsi que chez les patients ayant un hypogonadisme
congénital (syndrome de Turner et de Kallman), il n'y a pas de BVM(19). On en retrouve dans les cas
de baisse du taux d’cestrogéne, il y a donc une notion de réduction dynamique du taux d’'cestrogene.
Une étude de 1977 est en faveur de cette notion puisque les femmes ayant une chute brutale du
taux d’cestrogéne comme apreés une ovariectomie bilatérale ressentent plus de BVM que celles ayant
une ménopause physiologique(20). Le taux d’cestradiol baisse fortement les 6 premiers mois de la
ménopause puis diminue progressivement pendant encore 3 ans aprés avant de garder un taux
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stable (suivi de 152 patientes pendant 12 ans dans cette étude) (21). Or on voit que la durée des BVM
est autour de 5 ans en moyenne (22,23), dans I'étude Swan il y a une durée médiane de 200
7,4ans(24), et parfois jusqu’a 20 ans(5).

2/ La deuxieme théorie est I’hypothése hypophysaire qui voudrait que les gonadotropines
déclenchent les BVM. Des BVM apparaissent quand il y a des pics de LH. Cependant méme quand il
n'y a pas de pics de LH, il y a toujours les mémes BVM(19).

3/ La troisieme théorie est la théorie hypothalamique. L'hypothalamus est le centre de
régulation de la température centrale et est sous l'influence de nombreuses molécules. Pour
expliquer les BVM, on utilise le concept d’intervalle de neutralité thermique. Quand la température
centrale dépasse le seuil supérieur, des mécanismes de thermorégulation se déclenchent et
induisent une perte de chaleur via la vasodilatation périphérique et la sudation. Ce qui facilite les
BVM(19). Quand cet intervalle est étroit une petite augmentation de température par la température
extérieure ou I'alimentation chaude ou épicée va déclencher une réponse vasomotrice(25). Plusieurs
substances au niveau de I’hypothalamus vont influencer cet intervalle : la noradrénaline (NA) va
diminuer le seuil de déclenchement des BVM alors que la dopamine et la sérotonine vont augmenter
ce seuil(26). La yohimbine injectée a des femmes symptomatiques augmente les BVM, or cette
molécule augmente la NA hypothalamique. Si on injecte de la clonidine la concentration en NA
centrale diminue et les BVM se calment(27). Ces deux molécules agissent au niveau des récepteurs
alpha-2 qui participent a la régulation de la NA, et qui sont également modulés par les
cestrogénes(28).

Nos recherches montrent que les études concernant le réle des cestrogénes dans les BVM
sont anciennes et I'association n’est pas claire. Or pour comprendre la physiopathologie des BVM |l
est important de s’appuyer sur des bases éprouvées. Quelle est donc la place du taux d’'cestrogéene
dans la physiopathologie des BVM de la ménopause ?

Cette revue de la littérature systématique a pour objectif d’évaluer le lien entre les
cestrogénes et les bouffées vasomotrices de la ménopause. Elle sera a la fois descriptive et
quantitative.

2. Histoire et sociologie de la ménopause

Cette partie me semble importante pour appuyer sur l'influence sociale sur le syndrome
ménopausique. On a vu précédemment que le ressenti des BVM était influencé par une vision
négative de la ménopause. Or actuellement en France et plus globalement en Occident, la
ménopause est toujours synonyme de fin de la féminité, de perte de sens et de vieillesse.

Le terme ménopause n'est apparu que récemment. Dans I’Antiquité on parlait de climatere,
ce qui désignait un moment de crise du vieillissement touchant a la fois les hommes et les femmes.
Cette notion est restée jusqu’au XIXéme siécle, a partir duquel on évoque parfois la cessation de
menstrue puis I'age critique. Le premier a parler de ménopause et donc a différencier le
vieillissement de la femme et de 'homme est le médecin francais Charles de Gardanne en 1821.
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C'est a partir de ce moment que la biologie se catégorise entre féminin et masculin. La ménopause
est toujours décrite comme un déséquilibre et pathologisée depuis, comme [|'écrit Charles de
Gardanne : « les maladies qui affligent les femmes a I'dge critique sont si nombreuses. » A partir du
XXéme siécle, aprés la découverte des hormones, on commence a décrire la ménopause comme une
carence hormonale, et dans les années 1960 le gynécologue américain Robert A. Wilson parle de
pathologie au méme titre que le diabéte ou les dysthyroidies. Il expose que « la ménopause est un
dysfonctionnement menacant I'essence féminine » dans son livre « Feminine forever » (29). Cette
vision est partagée dans le monde occidental, en France nous avons par exemple le Dr Jean Vignaloux
qui disait en 1955 dans I'émission de radio “Les médecins vous parlent” : “Il y a 13 une période de la
vie féminine depuis longtemps dénommée |'age critique qui modifie assez brusquement I'équilibre
glandulaire et cette modification peut dans certains cas étre la source de nombreux malaises. [...] il
n'y a pas un seul exemple de mort due a la ménopause, on en guérit toujours.”

Il a donc fallu trouver un traitement. En 1943 on extrait des cestrogénes a partir d’'urine de
juments, ce qui permet de populariser le traitement. Il est intéressant de noter que Dr Wilson a créé
en 1963 une fondation de promotion du traitement hormonal substitutif pour lequel il aurait touché
1,3 millions de dollars provenant de l'industrie pharmaceutique. Ainsi la finance a pu influencer ce
besoin naissant et cette mise en avant de I'hormonothérapie. En France cependant le THM prend son
essor plus tard dans les années 80 en prévention de I'ostéoporose (29). Suite a I'’étude américaine
WHI en 2002 sur 16 608 femmes suivies pendant 5,2 ans, qui montre qu’il y aurait un sur-risque
cardiovasculaire et de cancer du sein avec un traitement cestroprogestatif seul, une méfiance s’est
installée de la part des médecins et de la population (30). Depuis il y a eu plusieurs essais randomisés
ainsi que des méta-analyses sur lesquels s’est basée le Société Nord Américaine de la Ménopause
(NAMS) pour ses recommandations : en 2022 on considére que pour les femmes en bonne santé de
moins de 60 ans ou dans les 10 ans suivant la ménopause, si elles sont symptomatiques elles peuvent
recevoir le THM en regard des bénéfices sur le risque cardiovasculaires et la mortalité toute cause, et
malgré une potentielle et rare augmentation du risque de cancer du sein, de thrombose veineuse
profonde ou d’AVC(31). Le THM n’est donc plus prescrit aussi largement en France a ce jour.

Ainsi dans la culture occidentale les médias, les magazines féminins et le corps médical
pathologisent cette période depuis plusieurs années. Ce moment est vu comme une phase de
transition entre la jeunesse, le potentiel reproducteur, et la vieillesse, les désagréments physiques, le
glissement vers la fin de la vie (29). Elle signe la perte de la féminité. Simone de Beauvoir écrivait «
On a dit parfois que les dames agées constituaient « un troisieme sexe » ; et en effet elles ne sont pas
des males mais elles ne sont plus des femelles. » (32). Richardson, un médecin, dans un article de
1973 disait de la ménopause qu’elle était « un événement négatif sans importance pour la vie de la
communauté. Donc quand l'utilité de la femme venait a s’arréter, elle cessait d’'étre une femme. »
(33). De nos jours également cette vision négative persiste comme peut I'attester la récente émission
de radio de Perrine Kervran, La ménopause pour tout le monde, en 4 épisodes dans La Série
Documentaire en 2021. Initialement son émission a été refusée avec cette phrase « Tu es folle ca
dégolte tout le monde ! ». Elle y interroge des femmes a Saint Denis : « Tu crois que quand tu es
ménopausée tu n'as plus de vie sexuelle. ... ca y est elle est foutue. ... Ca joue sur I'estime de soi. »,
mais aussi la philosophe Camille Froidevaux-Metterie : « La ménopause c'est comme une sorte de
couperet fatal au dela duquel la femme se sent déconsidérée, dévalorisée et méme délégitimée. On
sort du groupe des femmes procréatrices. [...] La cinquantaine c'est sortir du groupe des femmes
désirantes. La femme quinquagénaire n'est plus désirable car aux yeux de la société elle est devenue
trop agée, elle a des signes extérieurs de vieillissement qui la disqualifie. »
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Il existe des ethnies qui ne connaissent pas les bouffées de chaleur et pour lesquelles la place
de la femme au sein de la société est différente de la notre. La ménopause n'y est pas synonyme de
perte. Par exemple dans le Japon traditionnel il n'existe pas de mot pour ménopause ni pour bouffée
de chaleur. Il y a un terme qui désigne le vieillissement a la fois féminin et masculin. De plus, le réle
reproducteur des femmes ne s’arréte pas a l'arrét des menstruations, elles participent a élever les
enfants de leur fils. Leur implication dans la famille est centrale, elles forment un lien
intergénérationnel. Par ailleurs, au Japon la santé est représentée comme un état d'équilibre et les
individus en sont responsables. La gestion des symptomes est donc différente, leur apparition étant
un signe de laisser-aller (29).

Chez les Mayas, on retrouve la méme insignifiance de la ménopause : il n'y a pas de mot pour
la désigner ni pour désigner les bouffées de chaleur. Pour elles il n’y a pas de différence de statut
apres ce passage, elles sont souvent déja grand-méres avant. Pour les femmes mayas, la ménopause
est uniguement la cessation des menstruations avec I'affranchissement du risque de grossesse, sans
signification sociale surajoutée (29). Dans une étude de 1983, aucune des femmes mayas n’avaient
de bouffées de chaleur (17).
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. METHODE

Une revue systématique de la littérature a été réalisée en février 2022. L'extraction des
données a commencé en octobre 2022 .
Les articles ont été sélectionnés sur les bases de données Pubmed, Embase, Cochrane, Lissa et
Google Scholar.

Les équations de recherche ont été établies avec I'aide de Thomas DINHUT, bibliothécaire a
la faculté de médecine de Poitiers, en se basant sur les mots clés oestrogénes et physiologie ou
étiologie des bouffées de chaleur. Les voici :

“(("estrogens"[MeSH Terms]) AND ("hot flashes/physiology"[MeSH Terms])) OR
(("estrogens"[MeSH Terms]) AND ("hot flashes/etiology"[MeSH Terms]))” sur Pubmed, (139
études)
- “'hot flush'/exp/dm_et AND (‘'estrogen' OR 'estradiol')” sur Embase, (173 études)
- “estrogens AND hot flashes” sur Cochrane (12 revues)
- “bouffées de chaleur et oestrogénes” sur Lissa. (12 études)
- “physiology of hot flashes and oestrogens” sur Google Scholar. (5840 études)
Devant la découverte d’autres articles dans la bibliographie, les équations de recherche de Pubmed
ont été modifiée le 9/02/2022 pour élargir la recherche :

- (("estrogens"[MeSH Terms]) AND ("hot flashes"[MeSH Terms])) NOT (tamoxifen[MeSH
Terms]) NOT ("prostate"[MeSH Terms]) NOT ("treatment outcome"[MeSH Terms]) NOT ("soy
foods"[MeSH Terms]) NOT ("phytoestrogens"[MeSH Terms]) NOT ("breast neoplasms"[MeSH
Terms]) sur Pubmed (206 articles)

- (((climatericlMeSH Terms]) AND (flushing[MeSH Terms])) NOT (tamoxifen[MeSH Terms])
NOT ("prostate"[MeSH Terms]) NOT ("treatment outcome"[MeSH Terms])) NOT ("breast
neoplasms"[MeSH Terms]) sur Pubmed (94 articles)

- “'hot flush'/exp/dm_et AND ('estrogen' OR 'estradiol')” sur Embase. (172 études)

- ‘“estrogens AND hot flashes” sur Cochrane. (12 revues)

- “bouffées de chaleur et oestrogénes” sur Lissa. (12 études)

- “physiology of hot flashes and oestrogens” sur Google Scholar. (5840 études)

Pour limiter le risque de sélection des études publiées, une recherche d’articles dans la
littérature grise a été faite sur Google Scholar. Un graphique en entonnoir a été fait pour estimer le
biais de publication.

La déclaration du protocole a été faite en ligne sur Prospero le 11/06/2021(34). La méthode
pour cette revue de la littérature est basée sur les recommandations PRISMA(35). Les logiciels utilisés
sont RAYYAN(36) pour la revue en double lecture en aveugle et Review Manager version 5.3 pour
I’analyse quantitative (méta-analyse).

Les critéres d'inclusion étaient :
- Articles originaux
- Lien entre cestrogénes et bouffées de chaleur
- Femmes en périménopause ou ménopause
Il n’y a pas eu de restriction sur le type d'étude ni sur I'année de publication (ainsi les articles de 1975
a 2021 ont été étudiés).
Les articles non retenus étaient :
- Etudes ne permettant pas d'analyse statistique
- Revuesd'articles
- Articles dans une langue autre que francais, anglais ou espagnol
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Les articles ont été triés et sélectionnés par 2 auteurs (CS, SM) chaque titre et résumé ont été
lus par les deux auteurs en double aveugle sur le logiciel RAYYAN . En cas de désaccord, un 3éme
auteur (MB) a tranché. Le degré d'accord a été mesuré par une analyse Kappa de Cohen.

Les variables extraites de chaque étude étaient :

- les caractéristiques de chaque étude (objectifs, design, critéres d'inclusion et d’exclusion,
procédure de recrutement)

- les caractéristiques des participants (3ge, statut ménopausique, ethnie, statut socio-
économique, comorbidités, la valeur moyenne et |'écart-type pour chaque caractéristique)

- le type de mesure (le taux d’cestrogénes ou des autres hormones étudiées, le nombre ou la
sévérité des bouffées de chaleur (incluant I'échelle utilisée s'il y en a une) ou la
présence/absence de BVM, les autres données d’intérét avec la valeur moyenne et I'écart-
type de chaque variable quantitative et les pourcentages de chaque variable qualitative)

- les résultats de I'analyse (la moyenne du taux d’oestrogéne en fonction du groupe, déviation
standard ou intervalle de confiance, valeur du p, coefficient de corrélation si calculé)

Chaque design d’étude a été analysé pour évaluer s'il était bien approprié pour répondre a la
question de recherche. La validité interne de chaque article a été étudiée en se basant sur les grilles
STROBE (Strenghtening The Reporting Of Observational Studies in Epidemiology)(37), ainsi que sur
les articles de Minerva (38), et sur un article de la Revue Médicale Suisse(39), qui sont spécifiques
aux différents types d’études observationnelles. Pour résumer ces biais le Cochrane collaboration
tool for assessing risk of bias(40) a été modifié en remplacant les biais spécifiques des études
interventionnelles par les biais spécifiques aux études observationnelles compilés grace aux articles
précédemment cités.

Critére de jugement principal :

Le critére de jugement principal était la comparaison de la moyenne du taux d’'cestrogéne
entre les femmes ayant peu ou pas de BVM et celles en ayant. La différence de moyenne des taux
d’oestrogéne entre les 2 groupes était considérée comme significative si p<0,05.

Une synthése narrative de ces études observationnelles a été faite. Elle rapporte notamment
la direction et la taille de I'effet des cestrogenes sur les bouffées de chaleur pour chaque étude.
Une méta-analyse a été réalisée en complément pour évaluer la direction et la taille de I'effet
rapporté de toutes ces études. L’hétérogénéité des études a été évaluée via le test I* de Higgins et
coll.
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lll. RESULTATS

Articles sélectionnés sur
les bases de recherche

:

Articles sélectionnés par CS : 18
Articles sélectionnés par SM : 17
Conflits : 5

.

Articles sélectionnés sur lecture du
résumé aprés examen des conflits par
MB : 18

Articles éligibles sur lecture

Articles exclus sur lecture
titre et résumé :
- Mauvais sujet 510
- Mauvaise population 89
- Pas un article original 90
- Revue de littérature 33
- Article non trouvé 3

de l'article entier : 9

A

Articles inclus dans la -
<

Articles exclus aprés
lecture de l'article entier :
- Analyse statistique
impossible 8
- Mauvais sujet 1

synthese qualitative : 15

A

Articles inclus dans la

Articles inclus sur
bibliographie : 6

synthése quantitative
(méta-analyse) : 8

Fig. 1 : Flow chart

Articles exclus de la
méta-analyse :
- Cas Témoins 1
- Manque de données 5

La recherche dans les bases de données a
ramené 665 articles (Fig.1). Dix huit ont été
inclus par CS et 17 par SM avec 5 conflits. Ces
conflits ont été réglé par MB qui en a
sélectionné 3. Les articles ont été exclus pour
plusieurs raisons : mauvais sujet (510),
mauvaise population (89), article non original
(90), revue de littérature (33), article non
trouvé (3). Aprés lecture des textes entiers,
parmi les 18 textes éligibles, 9 ont été inclus
dans la synthése qualitative et 6 rajoutés aprés
lecture de la bibliographie. Pour la synthése
quantitative, parmi ces 15 articles, 8 ont été
inclus, les autres ne permettant pas d’analyse
statistique du lien cestrogéne - BVM.

Le degré d’accord a été calculé avec l'indice
Kappa de Cohen: k = 0,85, pourcentage
d’agrément 99,2 %. Il y avait donc un trés bon
degré d’accord.

1. Description narrative des études

Le tableau 1 décrit les caractéristiques des études incluses.

Tous les articles sont des études observationnelles, 14 sous forme de cohorte prospective, 1

sous forme d'étude cas témoins. Parmi elles, notre objectif d’évaluer le lien entre oestrogénes et
BVM était I'objectif principal de 8 études et secondaire pour les autres.

Les femmes recrutées avaient un age variable allant de 35 a 70 ans. L'ethnie n’était pas

toujours décrite mais au vu des pays d'installation, la majorité des études concernait des femmes
d’origine caucasienne, une étude portait sur des femmes japonaises, 6 études portaient sur des
femmes d’origine ethniques multiples (caucasiennes, afro-américaines, et dans une des études les
latino-américaines, les chinoises et les japonaises).

Le statut ménopausique était aussi variable: 6 études portaient des femmes en
préménopause, 2 sur des femmes en péri-ménopause (cette phase n’est pas toujours définie, serait
la derniére phase de préménopause durant laquelle les menstruations s’espacent avant la
ménopause), 3 sur les femmes ménopausées et 3 sur les différents stades de la ménopause.

Le statut socio-économique n'était en général pas décrit. Pour 3 études le niveau d'étude
allait de niveau inférieur au lycée a diplome supérieur, pour 2 autres il y avait une dichotomie entre
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études supérieures ou non, une autre donnait la moyenne de I'age d’arrét scolaire, pour une autre il
y avait des femmes travaillant, des femmes au foyer, des infirmiéres et des assistantes infirmiere.

Les comorbidités, selon les études, pouvaient étre prises en compte en tant que facteur
d’exclusion ou facteur de confusion pour stratification ou analyse multivariée (entre parenthése le
nombre d’articles reprenant ce facteur) : traitement hormonal (9), hystérectomie et ovariectomie (7),
IMC (5), tabac (3), I'alcool (3), cancer du sein ou de 'endométre (2), traitement psychotrope (2),
diabéte (2), maladie hépatique (1), anxiété (1), dépression (1), maladie cardiaque (1), HTA (1),
maladie thyroidienne (1), maladie cardiovasculaire (1) qui pouvaient étre des facteurs d’exclusion ou
de stratification.

Les analyses du taux d’cestradiol mesuré par voie sanguine pouvaient étre faites a un temps
aléatoire (3) ou en fonction du cycle (2). Elles pouvaient étre répétées afin d’obtenir une moyenne
(2) ou non(3). Parfois il n'y avait pas de description claire. Elles étaient toutes faites par différentes
méthode de radioimmunoassay.

Le recueil des BVM pouvaient se faire par auto-questionnaires rétrospectifs (4), par question
d’un opérateur externe rétrospectif (4), par journal quotidien prospectif (2), par moyen objectif (2).
Parfois le mode de recueil n’était pas décrit ou incomplet. La durée de recueil pouvait étre des 2
semaines précédentes a plusieurs mois par recueil prospectif. La fréquence et la sévérité des BVM
n'étaient pas forcément prises en compte.

Les résultats semblent assez inhomogeénes. L’association entre BVM et taux d’cestradiol s’est
avérée significative dans seulement 9 études sur 15 sélectionnées. Les 5 articles les plus récents
parmi les 7 cherchant cette association en objectif principal (Guthrie 2005, Overlie 2002, Wilbur
1998, McCoy 1985 et Guthrie 1996), montraient une différence significative du taux d’cestradiol
selon la présence ou non de BVM.

Les biais sont nombreux et sont résumés dans les Figures 2 et 3. Seuls 2 articles prennent en
compte le risque de biais de confusion, et de maniére partielle. Tous les autres articles ont de
nombreux biais.

1) Visvanathan, dont notre objectif n'est que I'objectif secondaire, a fait une étude de
cohorte. La moyenne du taux d’cestradiol (pg/ml) a été ajustée sur I'age, le jour des derniéres régles,
le tabac et I'[MC. Il y a eu 4 analyses différentes avec une différence significative a chaque fois :

- Présence/absence de BVM :

Absence (n=258) : 111,4 (101,2-122,6) et Présence (n=238) : 85,7 (77,4-94,9) et p = 0,002

- Sévérité des BYM :

Pas de BVM (n=258) : 111,4 (101,2-122,6)

Faible (n=129) : 91,3 (79,8-104,5)

Modérée a sévére(n=224) : 87,2 (78,8-104,5) et p = 0,003

- Fréquence :

Jamais (n=258) : 111,4 (101,2-122,6)

Au moins une fois par mois (n=157) : 97,0 (85,9-109,5)

Au moins une fois par semaine (n=179) : 79,7 (70,8-89,7) avec p = 0,001

- Temps depuis le début des BVM :

Jamais (n=258) : 111,4 (101,2-122,6)

>1 an (n=227) : 93,7 (84,7-103,6)

<1an (n=117) : 80,2 (69,7-92,3) avec p = 0,001

Cependant dans les caractéristiques des femmes incluses on note qu'il y a une différence significative
entre les 2 groupes (avec et sans BVM) au niveau de I'ethnie (caucasienne, afro-américaine et autre)
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qui n’a pas été prise en compte : dans le groupe avec BVM il y a 82 % de caucasiennes et 18 % d’afro-
américaines alors que dans le groupe sans BVM il y a 87 % de caucasiennes et 11 % d’afro-
américaines avec p=0,04.

2) Wilbur a fait une étude de cohorte dans laquelle il a considéré I'age, I'IMC et le taux de
FSH. En revanche I'ethnie (il y avait bien des femmes blanches et noires dans son étude), le
tabagisme, I'anxiété (non recherchés) n’étaient pas pris en compte. Avec la régression logistique
multivariée le taux d’estradiol semblait étre prédicteur de la présence de BVM puisque I'OR 0,988
(0,984-0,995) pour p = 0,0004. L'OR étant trés proche de 1 cela montre une association faible. Il est a
noter qu'il y avait pour cette étude un risque de biais d'attrition puisque seules 153 femmes sur 196
incluses ont finalisé I'étude.

Le risque de biais de publication est évalué dans la Figure 4 sur les articles inclus dans la
méta-analyse. Les articles sont plutot bien répartis, il n'y a donc a priori pas de biais de publication.

Source de recrutement (Sélection) _

Séquence de sélection aléatoire (SELECTION) _:-

Bais de volortariat (ection) [ T

Recueil des données objectif (Mesure/Cassement)) _:.

g
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2. Meta-analyse

Dans la méta-analyse, seules les études de cohorte ont été étudiées, les études cas-témoin
ne permettant pas d’établir un lien entre deux variables. Les articles sélectionnés ont été divisés en 2
groupes : les articles pour lesquels I'objectif principal était celui de notre étude (2 articles) et ceux
pour lesquels il était en objectif secondaire (6 articles). Les raisons d’exclusion étaient (nombre
d’articles exclus) : étude cas-témoin (1), données manquantes (pas de déviations standards (5)).

Dans le sous groupe Objectif principal, la différence moyenne de taux d’cestradiol était de
36,6 pg/ml de plus chez les femmes sans BVM. Dans le sous groupe Objectif secondaire, la différence
moyenne de taux d’'cestradiol était de 7,3 pg/ml. Au total la différence moyenne était de 14,6 pg/mi
entre les femmes ayant des BVM et celles n’en ayant pas. La méta-analyse montre une différence de

moyenne standardisée significative de 1,63 avec un intervalle de confiance de [0,63 ; 2,63] mais la

différence de moyenne standardisée dans les sous groupes est non significative. L'indicateur 12 est a
99 % dans les sous groupes et 100 % au total ce qui montre une trés forte hétérogénéité (Figure 5).

Ces résultats ne sont donc pas interprétables.

Sans BVYM Avec BVM
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight

Std. Mean Difference
1V, Random, 95% Cl

Std. Mean Difference
1V, Random, 95% Cl

1.1.1 Lien E2 et BVM en objectif principal

Overlie 2002 502 6937 31 27.07 3.2 26 125%
Wilbur 1998 9462 535 90 5357 421 63 115%
Subtotal (95% Q1) 121 89 24.0%

Heterogeneity: Taw? = 29.91; Chi2 = 181.00, df = 1 (P< 0.00001); 2 = 99%
Test for overall effect: Z= 1.14 (P= 0.25)

1.1.2 Lien E2 et BVM en objectif secondaire

Akiyoshi 2011 245 38 11 234 22 34 122%
Freeman 2001 3481 063 257 315 07 118 126%
Thurston 2009 503 831 773 429 704 812 12%
Thurston 2016 53153 148 43 2147 147 12%%
Tuomikoski 2012 167 38 23 203 25 63 125%
Misvanathan 2005 1114 8728 258 857 6852 238 12.9%
Subtotal (95% Q1) 1470 1412 76.0%

Heterogeneity: Taw? = 1.46; Chi2 = 525.04, df = 5 (P< 0.00001); 12 = 99%
Test for overall effect: Z= 1.60 (P= 0.11)

Total (95% Q) 1591 1501 100.0%
Heterogeneity: Tau? = 2.00; Chi2 = 769.19, df = 7 (P< 0.00001); 12 = 99%
Test for overall effect: Z= 3.20 (P= 0.001)

Test for subgroup differences: Chi2 = 0.86, df = 1 (P= 0.35), 2 = 0%

0.56[0.02, 1.09]

8.31[7.32, 9.31]
4.42[-3.18, 12.02]

0.41[-0.28, 1.09]
5.06[4.64, 5.48]
0.21[0.11, 0.31]

0.03[-0.20, 0.25]

-1.23[-1.74, 0.72]

0.33[0.15, 0.50]

0.80[-0.18, 1.78]

1.63[0.63, 2.63]

—_

-—’-'

*

T
-10

5 0 5 10
Pasdelien BEnfaveur dunlien

Fig. 5 : Forest plot selon la méthode Mantel-Haenszel avec la différence de moyenne standardisée et

I'intervalle de confiance, avec une différence considérée significative si p<0,05. Lien entre BVM et taux
d’E2. Fait avec Review Manager 5.3.
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IV. DISCUSSION
1. Synthése des résultats

La revue de littérature inclut 15 articles dont 9 ont retrouvé une différence significative de
taux d’cestradiol chez les femmes ayant des BVM. Malheureusement les articles ont tous des qualités
de preuve faibles du fait d’'un manque de puissance et des risques de biais tres importants.

La méta-analyse de I'ensemble des articles ainsi que des sous groupes montre une
hétérogénéité quantitative trés importante (12 100%). Elle n’est donc pas pertinente.

Concernant I'hétérogénéité qualitative des études on peut noter des différences de
population, de mesure et d’'analyse statistique (stratification, multivarication, parfois pas d’analyse
en sous groupe). L'adge moyen allait de 41 ans a 54 ans, le statut ménopausique pouvait varier avec
plusieurs stades ou seulement des femmes en pré ménopause ou en post ménopause, les ethnies et
lieu de vie aussi étaient variables : des caucasiennes américaines, européennes ou australiennes en
grande majorité, des afro-américaines, des japonaises, des hispaniques. Les mesures aussi étaient
treés variables que ce soit pour le recueil des BVM ou la mesure du taux d’cestradiol. Les comorbidités
n’étaient pas toujours décrites et en général pas prises en compte dans I'analyse des résultats.

2. Qualité de la preuve

2.1. Validité interne :

e Des études analysées :

La validité interne des études semble plutét faible.

Les études ne permettent pas I'analyse temporelle de la baisse du taux d’cestrogéne et de
I'arrivée des BVM.

La force de I'association entre le taux d'cestrogene et la survenue des BVM n’a été calculée
que dans 2 études. Elle semble plutét faible.
L'étude McCoy est de faible niveau de preuve et de faible puissance, les résultats sont donc peu
pertinents. On retrouvait un coefficient de Pearson a -0,39 , ce qui montre une association de force
modérée. Dans I'étude de Wilbur, de niveau de preuve moyen, la force de I'association entre BVM et
taux d’cestradiol a été calculé au moyen d’un Odds Ratio qui est de 0,988 (0,984-0,995) pour un p =
0,0004. La force de la relation est donc trés faible puisque proche de 1, mais significative.

Une relation de type dose-effet a été recherchée dans les articles de Guthrie 1996 et 2005,
de Tuomikoski, de Visvanathan. Pour Guthrie, dans I'étude de 1996 il n'y avait pas de différence
significative de taux d’cestradiol en fonction de la fréquence des BVM si on stratifiait en fonction du
statut ménopausique ; et dans I'étude de 2005 il n'y avait pas de différence significative de taux
d’cestrogéne selon la fréquence ou la sévérité des BVM (pas de chiffre donné). Pour Tuomiskoski, il
n'y avait pas de différence significative de taux d’'cestradiol entre les 4 groupes de sévérité des BVM.
Pour Visvanathan, on voit que la moyenne du taux d’cestradiol est de plus en plus bas quand la
sévérité, la fréquence ainsi que la durée (en nombre d’années) des BVM augmente. Cette relation
n'est donc pas systématiquement retrouvée et ici les études manquent de puissance et présentent
des risques de biais de confusion.

22



Chez les femmes ménopausées des différentes études sélectionnées pour la méta analyse les
taux d’'cestrogénes des femmes sans BVM sont trés variables avec des taux moyens allant de 5pg/ml
a 114pg/ml, et chez les femmes ayant des BVM ils vont de 4,3 a 85,7pg/ml. Un taux bas ne semble
donc pas spécifique des femmes ayant des BVM. Cette hétérogénéité quantitative pourrait étre en
partie expliquée par les différences de mode de recueil du taux d’cestradiol entre les études.

Les études analysées ont toutes beaucoup de biais ce qui diminue la qualité de preuve, a part
les études de Visvanathan et de Wilbur qui ont un niveau de preuve moyen, les autres ont toutes un
niveau de preuve faible. Les biais les plus fréquents sont les biais de sélection (volontariat) et les biais
de confusion.

e De la revue de littérature :

La revue s’est appuyée sur les criteres PRISMA et COCHRANE. La sélection des articles s’est
faite a 2 avec la résolution des conflits par un 3éme lecteur. Les biais ont été analysés par |'auteur
mais relu par le 2éme lecteur pour limiter les erreurs.

Une des faiblesses est le risque de biais de sélection. Malgré une équation de recherche qui
se voulait large, 6 articles sur 15 ont été retrouvés via la bibliographie et n'étaient pas retrouvés par
I’équation. Cela est probablement du a I'absence de standardisation des mots clés (articles anciens)
ainsi qu’a la présence du mot « oestrogens » dans notre recherche qui n'était pas forcément dans les
mots clés de ces articles. Par ailleurs la littérature grise s'est limitée a 10 pages de recherche sur
Google Scholar. Aucune des études n’a été exclue du fait du langage.Trois ont été exclues parce que
le résumé et 'article n'ont pas été trouvés.

2.2. Validité externe

Il existe des BVM qui n’ont pas de lien avec la ménopause et donc pas de lien avec une baisse
d’cestrogénes. Des situations physiologiques sont I'occasion de BVM : émotions, induit par I'alcool ou
I'alimentation, mastocytose, iatrogénie (vasodilatateurs, inhibiteurs calciques, acide nicotinique,
morphines et opiacés, nitrite d’amyl et nitrite de butyl, cholinergiques, agonistes dopaminergiques a
forte dose, hormones thyréotropes, SERM, antiandrogéne, anticestrogénes et antagonistes de la
GnRH, fortes doses de stéroides, cyclosporine, rifampicine, sildanefil) ; et aussi des situations
pathologiques : Hyperthyroidie ou thyrotoxicose, cancer médullaire de la thyroide, hypogonadisme
(dans les 2 sexes) qui peut étre pathologique (par lésion hypophysaire, obésité), syndrome
métabolique (sueurs), dumping syndrome, diabéte et hypoglycémie, syndrome carcinoide,
phéochromocytome (41). Donc |’association entre ocestradiol et BVM n’est pas systématique en
situation générale et les cestrogénes ne sont donc pas systématiquement en cause.

Dans nos études de la femme en périménopause ou ménopausée, toutes les études
analysées, sauf une (Tuomikoski), le taux d’cestradiol était plus bas dans le groupe avec BVM sans
toutefois étre significatif a chaque fois.

La comparaison des modalités de recueil (subjectif ou objectif) des BVM montre qu’elles ne
sont pas toutes génantes, ni ressenties (5). Le meilleur mode de recueil devrait finalement étre
subjectif avec mention de la fréquence et de la sévérité du ressenti des femmes. Il est cliniquement
pertinent pour une éventuelle prise en charge.
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Les THM a base d’cestradiol sont a ce jour les traitements les plus efficaces dans les BVM
avec une supériorité au placebo(5). Une méta-analyse Cochrane de 2016 retrouve une qualité de
preuve de faible a modérée que les traitements hormonaux bio identiques quelque soit leur forme
soient plus efficace que le placebo pour les symptomes vasomoteurs modérés a séveres(42). Ces
résultats vont dans le sens d’un réle des cestrogénes dans la physiopathologie des BVM. Mais sont-ils
fiables ? Une surestimation de I'effet clinique suivant le mode de recueil des BVM est a envisager
(subjectif avec le risque d’influence extérieure ou objectif qui prend en compte les BVM non
ressenties). Rémy Boussageon dans sa thése sur I'effet placebo (43), remet en cause I'extrapolation
des essais cliniques randomisés a la population générale. Ceux-ci sont nécessaires et a ce jour la
meilleure méthode expérimentale mais ils sont souvent insuffisants. En effet dans les essais
randomisés, I'effet pharmacologique peut étre amplifié ou modifié par rapport a l'effet en ville
puisque les conditions de prise (souvent a I’h6pital) et la surveillance sont différentes et méme I'état
d’esprit des sujets est différent du fait de I'enrélement dans un étude. Le fait de se savoir observé va
aussi modifier la facon d’agir, c’est ce qu’on nomme |'effet Pygmalion en sciences de I’éducation. On
rapporte aussi une influence des résultats par le fait d’étre examiné en groupe ou la discussion en
commun des individus inclus dans les essais qui va tendre vers des similitudes d’effet. Quand des
effets indésirables sont perceptibles, la molécule va étre plus efficace qu’un placebo dit pur c’est a
dire sans action pharmacologique. Grace a ces effets, les patients des essais randomisés sont
capables de savoir s'ils sont dans le groupe traitement ou placebo. Par exemple dans les THM les
femmes peuvent avoir des saignements utérins anormaux, un syndrome douloureux mammaire qui
renseignent sur la prise hormonale (2). De plus I'observance thérapeutique est meilleure qu’a
domicile. La population étudiée differe souvent de la population générale car présente moins de
polypathologies, moins de polymédication, et souvent les sujets qui refusent d’étre enrélés sont
différents de ceux qui acceptent (43). Il est donc intéressant de se dire que I'efficacité du THM,
souvent mise en avant comme preuve et remarquée de maniére empirique en pratique courante,
repose sur des essais avec un risque de biais de confusion non négligeable. Les connaissances sur la
physiopathologie permettent d’approfondir la recherche de nouveaux médicaments mais ne doivent
pas étre utilisées comme preuve, puisque pour de nombreux traitements tels que les statines, on ne
comprend pas le mécanisme d’action mais on prouve une efficacité(43).

Concernant la physiopathologie des BVM, I’'hypotheése la plus plausible a ce jour serait qu’il
existe un défaut de régulation de la température corporelle au niveau hypothalamique. Or les
cestrogenes régulent I'activité centrale de la noradrénaline, mais son taux au niveau hypothalamique
ne peut étre évalué par son taux plasmatique. D’ailleurs on voit qu'’il n’y a pas de relation entre le
taux de noradrénaline circulante et les BVM mais dans les modeéles animaux l'injection de
noradrénaline directement dans I’hypothalamus modifie la thermorégulation(44).

Une des hypothése pour expliquer le lien entre hormones sexuelles et la NA serait les
catécholoestrogenes. Les catécholoestrogeénes sont le métabolite principal des cestrogénes et sont
similaires aux catécholamines. Leur taux hypothalamique est dix fois plus important que celui des
cestrogenes. Il influence la synthése et la destruction des catécholamines et donc de la NA. Donc un
taux bas de catécholoestrogénes devrait augmenter le taux de NA central(19).

Une autre hypothése serait I'influence des cestrogenes sur la sérotonine. Aprés la pré-ménopause le
taux de sérotonine sanguin (5-hydroxytryptamine = 5-HT) diminue d’environ 50 % . Ce qui induit une
baisse du seuil de déclenchement des réponses vasomotrices. La concentration de 5-HT rejoint son
taux initial avec un traitement par cestrogenes. Le traitement par cestrogénes augmente I'activité
sérotoninergique et I'excrétion de 5-hydroxyindol acetic acide qui est le métabolite principal du 5-HT
(doublement en 28 jours de traitement)(45).
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3. Intéréts pratiques en médecine générale

Le fait de remettre en question I'étiologie des BVM de la ménopause n’a pas d’impact direct
sur le traitement médical des BVM. Cependant la prise en charge des BVM invalidantes devrait tenir
compte des facteurs de risques et permettre de conseiller des régles hygiéno-diététiques telles que
I'arrét du tabac et la perte de poids. La recherche de traumatismes et notamment de violences
passées et d’'anxiété devraient étre faite également, les BVM invalidantes pouvant étre considérées
comme des points d’appel.
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V. CONCLUSION

Cette revue de littérature met le doigt sur un manque de données concernant le lien entre
cestrogenes et BVM. Les études sont anciennes, avec de forts risques de biais, hétérogénes et
discordantes. L'analyse qualitative retrouve un niveau de preuve faible d'une association et I'analyse
quantitative n’est pas exploitable du fait d’une trop grande disparité des données.

La théorie hypothalamique est celle qui parait la plus plausible a ce jour. Les cestrogénes
pourraient donc bien étre impliqués a travers leur réle dans la régulation de la concentration intra-
thalamique de la noradrénaline et de la sérotonine ce qui expliquerait I'efficacité, méme partielle, du
THM. Cependant la dynamique d’installation et de maintien dans le temps des BVM ne semble pas
cohérente avec I'évolution du taux d’cestrogene.

La grande disparité des femmes ressentant ce trouble implique également un grand nombre
de facteurs de confusion tels que l'origine ethnique, le mode de vie, I'alimentation, le passé
traumatique... Pour pouvoir attester d'un lien il faudrait une étude prospective de grande ampleur
démarrant avant la préménopause et avec un suivi de plusieurs années, prenant en compte les
différents facteurs confondants, et avec un suivi régulier du taux d’'cestrogenes pour attester d’'un
taux plus bas d’cestrogénes chez les femmes ayant des BVM.
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VIl. RESUME ET MOTS CLES

Introduction :

La ménopause est une période de la vie des femmes définie par I'arrét des menstruations depuis plus
d’un an. Elle peut étre associée a des symptomes plus ou moins invalidants dont le plus
emblématique est la bouffée vasomotrice. La prévalence des BVM est trés variable. De nombreux
facteurs influencent leur survenue tels que I'ethnie, I'IMC, le tabac, un bas niveau socio-éducatif,
I'anxiété, le vécu d’'événements négatifs. La société avec le changement de statut et la perte du
statut de femme procréatrice pourrait également jouer un réle dans le ressenti négatif des BVM.

A ce jour |'étiologie de ces BVM reste indéterminée. Le role des cestrogenes, mis en avant, est encore
incertain. Pour avancer dans la recherche il serait utile d’avoir des bases éprouvées. Quelle est donc
la place du taux d’cestrogene dans la physiopathologie des BVM de la ménopause ?

Cette revue de la littérature systématique a pour objectif d’évaluer le lien entre les cestrogénes et les
bouffées vasomotrices de la ménopause.

Méthode :

Il s’agit d’'une revue de la littérature narrative et quantitative des études observationnelles sur le lien
entre taux d’cestrogéne et présence de BVM chez les femmes ménopausées. Il n'y a pas eu de
restriction d’année ni de langue. L'inclusion s’est faite avec 2 lecteurs différents et un 3éme lecteur
pour les conflits. L'analyse des résultats a été faite par I'auteur et revue par un 2éme lecteur.

Résultats :

Quinze articles on été inclus dans la synthése qualitative. Neuf retrouvent un lien significatif entre
taux d’oestrogéne et BVM. Les articles présentent tous des risques de biais, avec un fort risque de
biais de sélection et de biais de confusion. Les méthodes de recrutement, les populations et les
méthodes de recueil des données sont tres différentes d’une étude a I'autre. 8 articles on été inclus
dans la méta-analyse. Devant I'hétérogénéité trop importante (12 = 100%) les résultats sont
ininterprétables.

Conclusion :

Cette revue de littérature montre sur un manque de données concernant le lien entre cestrogénes et
BVM. Les études sont anciennes, avec de forts risques de biais, hétérogénes et discordantes.
L’analyse qualitative retrouve un niveau de preuve faible d’'une association et I'analyse quantitative
n’est pas exploitable du fait d’'une trop grande disparité des données.

Mots-clés :

CEstrogeénes - Bouffée vasomotrice ou bouffée de chaleur - Physiopathologie - Ménopause - Revue
systématique de littérature
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