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RESUME

Les bouffées de chaleur sont fréquentes apres la mé-
nopause et le meilleur traitement de celles-ci reste le
traitement hormonal de la ménopause.

Celui-ci est cependant contre-indiqué aux vue des
données actuelles chez les patientes ayant eu un can-
cer du sein.

Les traitements actuellement disponibles sont sou-
vent peu efficaces ou mal tolérés. Nous faisons ici une
revue de la littérature et rapportons les données

concernant des extraits cytoplasmiques de pollen

(Sérélys®/Femal®).

Mots-clés : Bouffées de chaleur, hormones, seroto-

nine, phyto-cestrogene, extraits de pollen.
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ABSTRACT

Hot flushes are frequent after menopause and the
best treatment remains HRT. However, in reference
to current data among patients previously affected
with breast cancer, this treatment is not recom-
mended.

The treatments which are currently available are
often ineffective and poorly tolerated.

Here, we are reviewing the literature and are reporting
data on cytoplasmic extracts of pollen (Sérélys®/
Femal®).

Keywords: Hot flashes, hormones, serotonin, phy-

toestrogen, pollen extracts.
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“objectif du présent article est de faire état de la
documentation scientifique pertinente afin d’éva-
luer lefficacité et 'innocuité des différentes mo-
dalités pharmacologiques et non hormonales pour le
traitement des bouffées de chaleur (hors acupuncture)
et de préciser la place d’un produit composé d’extraits
cytoplasmiques purifiés de pollens Sérélys®/Femal®
dans I'arsenal thérapeutique proposé aux femmes mé-
nopausées atteintes d’'un cancer du sein ou présentant

un antécédent de cancer du sein.

BOUFFEES DE CHALEUR ET MENOPAUSE

La ménopause, ou climatere, est un processus physio-
logique normal qui marque la fin de la période fé-
conde. Larrét de la fonction ovarienne et de la
sécrétion des hormones féminines (estrogénes et pro-
gestérone) entrainent une disparition des regles. La mé-
nopause se traduit donc par une aménorrhée d’au
moins un an liée & un épuisement du capital folliculaire
ovarien. Les symptomes de cette carence estrogénique
sont les troubles vasomoteurs (bouffées de chaleur et
sueurs nocturnes), les manifestations génito-urinaires
(sécheresse vaginale, dyspareunie, infections des voies
urinaires, impériosité urinaire), les symptomes cen-
traux (insomnies, troubles de la mémoire ou de 'hu-
meur) et enfin des anomalies a long terme (perte de
densité osseuse avec risque accru de fracture ostéopo-
rotique) majoration du risque coronarien et des trou-
bles cognitifs [Baber et al, 2005 ; Bordeleau et al,
2007 ; Hickey et al, 2005 ; Archer, 2011]. Apres le
gain de poids, les bouffées de chaleur constituent le
deuxie¢me symptéme de la ménopause le plus incom-
modant [Finck et, 1998]. Elles sont aussi reconnues
pour influencer la prévalence et I'intensité des autres
symptémes climateres [Finck et, 1998].

Les bouffées de chaleur sont généralement décrites
comme une sensation épisodique soudaine de chaleur
intense avec une rougeur brutale touchant préférentiel-
lement le visage et la partie supérieure du thorax, le
plus souvent associée a des sueurs, souvent accompa-
gnée de palpitations et d’anxiété, voire de malaise
[Pachman et al, 2010; Morrow et al, 2011]. Chaque
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épisode est ressenti en moyenne pendant 3—4 min [Ar-
cher, 2011] et peut se répéter avec une fréquence et
une intensité tres variables [Baber et al, 2005 ; Hickey
etal, 2005]. Les bouffées de chaleur peuvent s’accom-
pagner d’irritabilité et sont parfois suivies d’un frisson.
Chez les patientes en bonne santé, péri- et post-méno-
pausiques, la prévalence des bouffées de chaleur serait
en moyenne autour de 30 % [Dennerstein et al,
2000], variant en fait entre 22 et 94 % [Archer et al,
2011, Rapkin 2007]. Ces bouffées de chaleur débutent
en général une 4 deux années avant I'apparition de la
ménopause, avec une fréquence pouvant aller jusqu’a
88 % en périménopause [Rapkin et al, 2007], et peu-
vent persister pendant cinq 4 six ans voire pendant plus
de dix ans pour 10% des femmes [Politi, 2008].

PHYSIOPATHOLOGIE DES BOUFFEES
DE CHALEUR

La physiopathologie des bouffées de chaleur est mal
comprise, mais pourrait étre liée a I'instabilité du centre
thermorégulateur hypothalamique. En effet, les trou-
bles de la régulation de ce centre sont la conséquence
de modifications 2 la fois endocriniennes (baisse de I’es-
tradiol, augmentation de ’hormone lutéinisante (LH),
de la releasing hormone (RH), de la growth hormone
(GH) et de 'hormone corticotrope (ACTH)) et des
neurotransmetteurs (diminution de la sérotonine et de
la noradrénaline). Pour expliquer les modifications
hormonales, 2 mécanismes pourraient intervenir :
d’une part, la baisse du taux d’estrogenes, d’autre part,
les variations pulsatiles de la LH. La sérotonine, serait
I'un des neurotransmetteurs impliqués par une action
thermorégulatrice, dose et temps dépendante. Ainsi,
bien que la relation entre une faible imprégnation es-
trogénique et la survenue de bouffées de chaleur ne soit
pas tres claire, il a été émis 'hypothese que les estro-
genes auraient un effet thermorégulateur par action au
niveau des récepteurs sérotoninergiques. Lexposition
préalable aux estrogenes semble essentielle pour le dé-
veloppement de ces troubles climatériques car ils ne se
produisent pas chez les femmes porteuses de dysgénésie

gonadique primaire (anomalie chromosomique 46XY
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caractérisée par 'absence de fonction ovarienne) [Baber
et al, 2005 ; Debourdeau et al, 2004 ; Elek et al,
2004 ; Hickey et al, 2005].

Une revue exhaustive de la physiopathologie des bouf-
fées de chaleur a été récemment publiée par Boutet
[Boutet, 2012], elle confirme 'hypothese qui prévaut
actuellement d’un dysfonctionnement des mécanismes
de la thermorégulation qui comportent trois compo-
sants principaux : le systtme nerveux central, la tem-
pérature corporelle centrale et le syst¢eme vasculaire

périphérique, tous en interaction.

BOUFFEES DE CHALEUR DANS LE CANCER
DU SEIN

En France, on observe chaque année pres de 53 000
nouveaux cas de cancers mammaires [www.invs.sante.
fr]. Environ un quart de ces cancers surviennent avant
la ménopause. Chez des femmes jeunes, les cancers ob-
servés nécessitent le plus souvent, apres la chirurgie,
I'utilisation de traitements complémentaires. Que ce
soient la castration, la chimiothérapie ou les anti-estro-
genes, tous ces traitements modifient les hormones
sexuelles des patientes (cestrogene, progestérone, an-
drogenes). Les conséquences en sont la prise de poids,
les bouffées vasomotrices, le vieillissement cutané, la
sécheresse vaginale et les modifications de ’humeur
conduisant a des troubles de la sexualité, une transfor-
mation du schéma corporel et des modifications de la
relation avec I'entourage [Mathelin et al, 2005].

Le traitement du cancer du sein est un traitement mul-
tidisciplinaire. Il repose souvent sur une stratégie asso-
ciant plusieurs traitements la chirurgie, la
radiothérapie la chimiothérapie, ’hormonothérapie et
des thérapeutiques ciblées. Cette stratégie est décidée
en fonction du stade initial de la tumeur, de 'age de la
patiente, de son état général, du bilan d’extension de
la maladie et des facteurs histo-pronostiques de la tu-
meur (taille, grade, type histologique, extension gan-
glionnaire, extension métastatique, présence de
récepteurs hormonaux, (statut HER2...). Dans envi-
ron deux tiers des cancers du sein, les cellules cancé-

reuses présentent des récepteurs hormonaux. La

tumeur est alors dite hormono-sensible car les estro-
genes stimulent la prolifération cancéreuse par I'inter-
médiaire de ces récepteurs. Dans le cancer du sein les
traitements hormonaux agiront soit en diminuant le
taux plasmatique d’estrogenes (inhibiteurs de 'aroma-
tase), soit en bloquant les récepteurs hormonaux (anti-
estrogenes). Chormonothérapie adjuvante permet de
réduire le risque de rechute de la maladie chez les
femmes traitées d’un cancer du sein avec des récepteurs
hormonaux positifs. Elle améliore significativement a
la fois la survie sans récidive et la survie globale chez
ces patientes [Morrow et al, 2011 ; Mom, 2000].

Les modalités thérapeutiques d’un cancer du sein sont
des facteurs d’aggravation de la fréquence et de la sé-
vérité des bouffées de chaleur, majorées par le choc psy-
chologique de 'annonce, affectant pour Kontos et al,
65 4 85 % des femmes traitées, avec un impact non
seulement sur la qualité de vie mais également sur I'ob-
servance du traitement [Hickey et al, 2010 ; Kontos
etal, 2010]. La castration chirurgicale comme la pres-
cription d’analogues de la LH RH, qui déclenchent
une hypoestrogénie brutale et complete, et la chimio-
thérapie surtout quand elle est responsable d’une mé-
nopause iatrogene, parfois réversible en fonction de
I4ge des patientes et des modalités de sa mise en ceuvre,
sont des facteurs majeurs d’installation et de sévérité
des bouffées de chaleur. Différentes options d’hormo-
nothérapie sont utilisées pour le traitement du cancer
du sein et sont reconnues pour induire des bouffées de
chaleur a hauteur de 30 % en moyenne (Acétate de
mégestrol, Tamoxifene, Anastrozole, Letrozole, Exe-
mestane) [Cespérance et al, 2013 ; Fisher et al, 1989 ;
Love et al, 1991 ; Carpenter et al, 1998 ; Howell et
al, 2005; Coates et al, 2007]. Il semble que les femmes
ayant reu chimiothérapie et hormonothérapie adju-
vantes soient les plus génées [Savard et al, 2009].

Ainsi, le tamoxifene est associé a 'apparition de bouf-
fées de chaleur dés la premiere année de traitement ad-
juvant. Il se comporte comme un inducteur de
Povulation lorsqu’il est prescrit avant la ménopause en
I'absence de contraception associée, ce qui conduit a
une augmentation considérable du taux d’estrogenes
circulants. A 'arrét du traitement, les fonctions ova-

riennes redeviennent généralement normales [Mathe-
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lin et al, 2005]. Ces bouffées de chaleur augmentent
sur 2 a 3 mois pour se stabiliser et diminuer ensuite sur
une durée variable. Cet effet, bien documenté chez les
femmes ménopausées, est d’autant plus important que
le tamoxifene est associé a la chimiothérapie et que les
patientes sont 4gées. Il semble également exister chez
les femmes non ménopausées mais est, pour certains,
pratiquement inexistant chez les patientes de moins de
45 ans traitées par tamoxifene seul [Debourdeau et al,
2004]. De plus, le tamoxifene majore la fréquence et
I'intensité des bouffées de chaleur : elles ont été retrou-
vées chez 62 % des patientes sous tamoxifene contre
49 % chez celles sous placebo, la prévalence des bouf-
fées de chaleur invalidantes étant respectivement de
13% et 3 % [Debourdeau et al, 2004].

Bien que ne mettant pas en jeu la vie du sujet, les bouf-
fées de chaleur ont un retentissement déléteére sur la
qualité de vie. Chez les patientes atteintes d’un cancer
du sein, elles posent des problemes particuliers par leur
fréquence, leur sévérité et les difficultés de leur prise en
charge. Elles sont généralement plus fréquentes et plus
intenses que celles ressenties par les femmes ayant une
ménopause naturelle [Boekhout et al, 2006; Debour-
deau et al, 2004, Loprinzi et al, 2001, Hoda et al,
2003]. Elles peuvent étre ressenties quelques secondes
ou aussi longtemps que 20 min [Mom et al, 2006],
voire 60 min [Archer et al, 2011]. Il a été montré que
les troubles du sommeil sont plus fréquents chez les
femmes apres cancer du sein quapres d’autres types de
cancer et sont significativement associés a la présence
de bouffées de chaleur nocturnes [Savard et al, 2004 ;
Dennerstein et al, 2000].

La prévalence des bouffées de chaleur chez les femmes
ménopausées apres traitement adjuvant du cancer du
sein est de 60% a 75% [Debourdeau et al, 2004 ;
Chang et al, 2006], un tiers de ces patientes ayant une
traduction clinique invalidante. Des données indi-
quent que le risque de développer une ménopause pré-
coce chez les patientes atteintes d’'un cancer du sein
traitées avec plusieurs agents de chimiothérapie en
contexte adjuvant se situe entre 53 % et 89 % [Boe-
khout et al, 2006 ; Del Mastro et al, 1997 ; Chang et
al, 2006]. Environ un quart des femmes de moins de

40 ans traitées pour cancer du sein, ont une ménopause
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induite par la chimiothérapie alors qu’entre 40 et 50
ans, la fréquence de la ménopause atteint une femme
sur deux dans 'année suivant la chimiothérapie [De-
bourdeau et al, 2004]. De plus, les patientes traitées
pour cancer du sein présentent une ménopause avec
une traduction clinique plus importante et qui se
maintient plus longtemps que celle de la population
générale. 1l est fréquent d’observer ces manifestations
climatériques pendant plus de 5 ans [Bordeleau et al,
2007 ; Debourdeau et al, 2004 ; Mathelin et al,
2005].

Au total, les bouffées de chaleur sont souvent plus fré-
quentes et plus invalidantes chez les femmes traitées
pour un cancer du sein, d’une part parce que la castra-
tion, chirurgicale ou médicamenteuse, et la chimiothé-
rapie chez des femmes réglées générent une ménopause
brutale, d’autre part parce que les bouffées de chaleur
sont un effet collatéral fréquent du traitement par
TMX ou IA [Mom, 2006]. Dans 'étude prospective
de Savard et al, 65 % des patientes rapportent des
bouffées de chaleur pendant ou apres le traitement, 64
4 82 % d’entre elles les qualifiant de modérées a séveres
[Savard et al, 2009], Hickey et al. [Hickey et al, 2010]
rapportant une fréquence autour de 80 % avec 41 %
de forme majeure. Les études disponibles démontrent
que ce symptome altere significativement la qualité de
vie des patientes atteintes d’un cancer sein [Mom,
2006, Ganz 2001, Stearns, 2002, Loibl et al, 2011].

TRAITEMENT DES BOUFFEES DE CHALEUR

Divers traitements ont été développés depuis plus de
30 ans, différents en matiere de sécurité, d’efficacité et
d’acceptabilité pour soulager les bouffées de chaleur
chez les femmes ayant des antécédents de cancer du
sein. Il sagit notamment des traitements hormonaux
et non hormonaux et pharmacologiques et non phar-
macologiques. En outre, les femmes ont également uti-
lis¢ des stratégies simples, comme de porter des
vétements légers, plusieurs couches de vétements,
Iabaissement de la température ambiante, a 'aide de
climatiseurs, de boire des boissons froides, et éviter I’al-

cool, les aliments épicés, les boissons chaudes et les ali-
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ments chauds, d’améliorer leurs symptomes avant de
commencer les interventions complémentaires ou
1983; Freedman,

1998]. Ces mesures restent, de par leur innocuité, le

pharmacologique [Stevenson,
traitement de toute premiére intention des bouffées de
chaleur.

Traitement hormonal substitutif

Lhormonothérapie de substitution permet de compen-
ser 'insuffisance en cestrogénes et en progestérone cau-
sée par la suppression ou le ralentissement de la
fonction ovarienne. Elle est reconnue pour son effica-
cité a controler les symptomes de la ménopause et pour
la prévention de I'ostéoporose [Singer, 2008].

Longtemps considérée comme un traitement de choix,
I'hormonothérapie de substitution est moins prescrite,
surtout depuis la publication d’études qui au début des
années 2000 avaient suggéré 'absence de bénéfice au
niveau cardiovasculaire et 'augmentation du risque de
certains cancers, d’embolie pulmonaire et d’accidents
vasculaires cérébraux [Dalal et al, 2006]. Certaines
études cliniques comme la Women’s Health Initiative
(WHI) et la Million Women Study avaient conclu que
I'utilisation d’hormonothérapie de substitution chez
les femmes augmentait significativement le risque de
développer un cancer du sein ainsi que le risque de dé-
velopper des maladies cardiovasculaires et pulmonaires
[Rossouw et al, 2002, Beral, 2003]. Cependant I'ac-
tualisation de I'étude WHI en tenant compte du mo-
ment de la prescription de ce traitement hormonal a
pu retrouver le bénéfice en réduction de mortalité et
notamment cardiovasculaire chez les femmes traitées
par rapport au non traitées. Les études frangaises par
ailleurs utilisant majoritairement des estrogenes trans-
cutanés et de la progestérone naturelle n'ont pas re-
trouvé d’exces de risque de développer un cancer du
sein ni de pathologie cardiovasculaire [Fournier et al,
2008]. Une deuxieme étude du WHI effectuée aupres
de 10000 femmes ayant bénéficié¢ d’une hystérectomie
et prenant des estrogenes seuls sur une période de 7,1
ans n'a démontré aucune augmentation du risque de
développer un cancer du sein [Anderson et al, 2004]

et avec plus de recul a méme mis en évidence une ré-
duction statistiquement significative de développer un
cancer du sein sous estrogénes conjugués équins seuls
[Anderson et al, 2012) et une réduction de la mortalité
globale et par cancer du sein chez les femmes traitées.
Chez les femmes survivantes d’'un cancer du sein,
I'étude Hormonal replacement therapy after breast
cancer - is it safe? (HABITYS), qui a été arrétée préma-
turément, a démontré que I'utilisation d’hormonothé-
rapie de substitution augmentait significativement le
risque de présenter une récidive [Holmberg et al,
2008]. Par contre, dans I'étude Stockholm, la prise
d’hormonothérapie de substitution chez les femmes at-
teintes d’un cancer du sein n’était pas associée a une
augmentation significative du risque de récidive. Lac-
tualisation de cet essai avec 10 ans de recul a retrouvé
un nombre d’événements identiques dans les deux bras
[von Schoultz et al, 2005 ; Fahlen et al, 2013]. Létude
Liberate, essai randomisé comparant I'utilisation de la
tibolone a un placebo apres cancer du sein, a également
été arrétée en raison d’un exces de rechutes sous cette
molécule [Kenemans et al, 2009].

Quoi qu'il en soit, les Autorités Francaises contre-in-
diquent formellement I'administration d’un traitement
hormonal de substitution en cas d’antécédent person-

nel de cancer du sein [Anaes/Afssaps, 2004].

Prise en charge des bouffées de chaleur
par des thérapeutiques non hormonales

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSN), comme les inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine (ISRS) sont utilisés
dans le traitement des bouffées de chaleur chez des
femmes apres cancer du sein. Le rationnel de leur pres-
cription s'appuie sur les hypotheses physiopatholo-
giques, a savoir le role de la sérotonine dans la
thermorégulation et la modulation des récepteurs sé-
rotoninergiques par les estroprogestatifs.

Ils sont actuellement indiqués dans le traitement de la
dépression, des désordres obsessifs-compulsifs et de
I'anxiété. Ces médicaments pourraient agir en inhibant

la surproduction de sites récepteurs de la sérotonine au
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niveau de I'hypothalamus empéchant ainsi I'élévation
de la température corporelle dans le traitement des
bouffées de chaleur [Kontos et al, 2010].

Onze études concernant I'utilisation des médicaments
de la classe des IRSN et des ISRS pour le traitement
des bouffées de chaleur chez les femmes atteintes d'un
cancer du sein ont été analysées [Carpenter, 2007, Lo-
prinzi 2000, Boekhout 2011, Buijs 2009, Loibl 2007,
Stearns 2005, Loprinzi 2002, Wu 2009, Kimmick
2006, Barton 2010, Kalay 2007]. Elles ont démontré
une diminution significative de la fréquence (réduc-
tions de 14 % 2 58 %) et du score (réductions de 26 %
A 51 %) des bouffées de chaleur chez les survivantes
d’un cancer du sein traitées avec de la venlafaxine
(entre 37,5 2 150 mg/jour), de la paroxétine (10 ou 20
mg/jour) ou du citalopram (entre 10 a 30 mg/jour).
Une seule étude a évalué I'efficacité de la fluoxétine (20
mg/jour) pour le traitement des bouffées de chaleur.
Lanalyse primaire des résultats n'a démontré aucune
différence quant a la fréquence et au score des bouffées
de chaleur comparativement a un placebo [Loprinzi
2002]. Deux études portant sur I'évaluation de I'effi-
cacité de la sertraline (25 ou 50 mg/jour) n'ont démon-
tré aucun impact sur la fréquence et le score des
bouffées de chaleur [Wu 2009, Kimmick 2006].

Des molécules d’action centrale telles que la clonidine
et la gabapentine ont fait la preuve d’une légere atté-
nuation des symptéomes de la ménopause [Pandya,
2000, Baber, 2005, Toulis, 2009]. Cependant, leur
utilisation est limitée car elles génerent d’importants
effets indésirables (xérostomie, constipation et som-
nolence pour la clonidine, somnolence, sensation de
vertiges et éruption cutanée pour la gabapentine)
[Baber 2005 ; Eleck, 2004 ; Gainford 2005] et leur
sécurité d’emploi chez les femmes ayant des antécé-
dents de cancer du sein n'a pas été évaluée [Hickey
2005].

Quatre études ont comparé I'efficacité de la venlafaxine
a la clonidine ou a la gabapentine [Buijs 2009, Loibl
2007, Bordeleau 2010, Loprinzi 2007]. Une seule
étude a démontré une amélioration statistiquement si-
gnificative de la fréquence et du score des bouffées de
chaleur a la suite de la prise de la venlafaxine [Loibl

2007].
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La plupart des études ont utilisé un placebo comme
comparateur. Dans la majorité de ces études, une di-
minution de la fréquence et de 'intensité des bouffées
de chaleur était constatée dans le groupe placebo. Il a
été montré que la prise d’'un placebo pendant plus de
quatre semaines peut réduire d’au moins 25 % l'inci-
dence des bouftées de chaleur [Boekhout et al, 2006].
Lutilisation d’antidépresseurs induit des effets indési-
rables non négligeables tels la sécheresse buccale, les
nausées, la constipation la perte d’appétit, et des trou-
bles de la sexualité.

De plus, certains médicaments de la classe des IRSN
et ISRS sont reconnus pour inhiber I'activité du cyto-
chrome P450 2D6 (CYP2D6) impliqué dans le méta-
bolisme du tamoxiféene [Desmarais 2009]. Des
données ont montré que la venlafaxine et le citalopram
r'influencent pas le métabolisme du tamoxifene, tandis
que la paroxétine et la fluoxétine inhibent de fagon im-
portante I'activité du CYP2D6 [Borges 2006]. Il a été
démontré que la prise concomitante de fluoxétine ou
de paroxétine avec le tamoxifene pourrait diminuer la
concentration plasmatique des métabolites actifs du ta-
moxifene. Ceci pourrait mener a une réduction de I'ef-
ficacité du tamoxifene ainsi qu'a une augmentation du
risque de récidive du cancer du sein et de mortalité
[Desmarais 2009].

En ce qui concerne les anticonvulsivants, cinq études
randomisées ont évalué I'efficacité de la gabapentine
et de la prégabaline pour le contrdle des bouffées de
chaleur [Bordeleau 2010, Biglia 2009, Loprinzi
2007, Pandya 2005, Loprinzi 2010]. Divers compa-
rateurs ont été utilisés incluant la venlafaxine, la vi-
tamine E, un placebo ou des médicaments combinés
a des antidépresseurs. Les résultats ont montré que la
gabapentine (900 mg/jour) et la prégabaline (150
mg/jour) sont efficaces pour réduire significativement
la fréquence et le score des bouffées de chaleur chez
les patientes ayant un antécédent de cancer du sein.
La prise concomitante d’antidépresseurs et de gaba-
pentine n'apporte aucun effet additif sur la réduction
des bouffées de chaleur comparativement a I'utilisa-
tion de la gabapentine seule [Loprinzi 2007]. Dans
une étude comparant la gabapentine 4 la venlafaxine,

la préférence des patientes s'est portée vers la venla-
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faxine bien que ces deux agents aient diminué les
symptomes des bouffées de chaleur d’environ 66 %
[Bordeleau 2010].

Les principaux effets secondaires observés chez les pa-
tientes traitées avec la gabapentine ou la prégabaline
ont été les étourdissements, les problemes d’appétit, la
sécheresse buccale, la nervosité, les gains de poids et les
troubles de concentration. Ces effets secondaires pour-
raient étre liés aux doses élevées utilisées dans les
études.

Les études menées ont été pour la plupart de courte
durée (4 A 18 semaines) aussi aucune donnée de sécu-
rité & long terme n’est disponible. De plus leur utilisa-
tion dans cette indication se fait hors Autorisation de
Mise sur le Marché.

Bien qu’il n’existe aucune recommandation spécifique
des autorités de santé francaises sur la prise en charge
des bouffées de chaleur aprés traitement d’un cancer
du sein, les données de la littérature montrent qu'en
cas d’échec des prises en charge non pharmacologiques,
la venlafaxine, la paroxétine et la gabapentine ont dé-

montré leur efficacité dans cette indication.

Traitement des bouffées de chaleur
par la phytothérapie

Phyto-estrogénes et autres produits de santé

Puisque les bouffées de chaleur sont considérées
comme 'un des symptomes les plus incommodants
chez les femmes atteintes d’un cancer du sein, leur sou-
lagement par ['utilisation d’une thérapie non hormo-
nale pourrait contribuer de fagon substantielle au
maintien de la qualité de vie. Outre les médications
sous ordonnance prescrites (antidépresseurs, antihyper-
tenseurs ou anticonvulsivants), de nombreuses pa-
tientes et professionnels de la santé dirigent leur choix
vers les produits de santé alternatifs.

De nombreux produits de substitution sont utilisés
pour soulager les symptomes de la ménopause chez les
femmes ayant des antécédents de cancer du sein en par-
ticulier les phyto-estrogeénes, I'actée a grappes noires,

le millepertuis et la vitamine E.

Les phyto-estrogenes, un groupe de composés non sté-
roidiens produits naturellement par les plantes et pré-
sentant une structure moléculaire se rapprochant de
celle de Iestradiol, sont les produits les plus couram-
ment utilisés [Pilsakova et al, 2010]. Il existe plus de
1 000 molécules différentes de phyto-estrogenes sub-
divisées dans quatre grandes classes : les isoflavones, les
lignanes, les coumestanes et les stilbenes [Pilsakova et
al, 2010, Glazier, 2001]. Les isoflavones, particuliere-
ment la génistéine et la daidzéine, sont les phyto-estro-
genes les plus érudiées [Glazier, 2001]. Ces produits
sont commercialisés pour leurs effets positifs sur la
santé, en particulier pour la prévention des cancers hor-
monodépendants, des maladies cardiovasculaires et de
lostéoporose, ainsi que pour la gestion des effets indé-
sirables de la ménopause et du déclin cognitif [Pilsa-
kova et al, 2010].

Cependant, il n’existe pas suffisamment de preuves sur
la sécurité et I'efficacité pour soutenir I'utilisation des
phyto-estrogénes ou de I'actée a grappes noires (Actea
Racemosa) apres un cancer du sein [Hickey 2005]. En
effet, bien qu'aucune étude n'ait signalé d’augmenta-
tion du taux de récidive de cancer du sein parmi les
utilisateurs de ces remedes, les données iz vitro sont
contradictoires et insuffisantes [Baber 2005]. De plus,
La parenté chimique des phyto-estrogenes avec les es-
trogenes endogenes a fait évoquer une possible stimu-
lation tumorale et une interaction avec le tamoxiféne.
Neuf études randomisées portant sur U'efficacité et 'in-
nocuité de produits de santé naturels pour le traitement
des bouffées de chaleur chez les survivantes d’un cancer
du sein ont fait 'objet d’une analyse par UEsperance
[CEsperance, 2013] [Pruthi 2012, MacGregor 2005,
Nikander 2003, Van Patten 2002, Quella 2000,
Pockaj 2006, Jacobson 2001, Hernandez Munoz
2003, Al-Akoum 2009].

Les produits évalués ont été les phyto-estrogenes (entre
70 a7 500 mg/jour incluant la graine de lin et les iso-
flavones), I'actée a grappes noires (40 mg/jour) et le
millepertuis (900 mg/jour). Aucun de ces produits de
santé naturels n’a induit de bénéfice significatif sur la
réduction de la fréquence ou du score des bouffées de
chaleur comparativement a un placebo. Les études re-

tenues ont montré un effet placebo important (dimi-
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nution de 25 % a 40 % de la fréquence des bouffées
de chaleur). Les phyto-estrogénes sont reconnus pour
posséder des capacités estrogéniques potentielles et ne
sont donc pas recommandés chez les patientes atteintes
de cancer du sein ou en rémission. Par contre, leur uti-
lisation n’est pas significativement associée 2 une aug-
mentation des hyperplasies endométriales, des cancers
de l'endometre ou des cancers du sein [Tempfer 2009].
Le profil d’innocuité des phyto-estrogenes a été évalué
dans une méta-analyse incluant 174 études randomi-
sées [Tempfer 2009]. Aucune différence significative
de l'incidence globale des toxicités n'a été démontrée
entre les groupes phyto-estrogenes et controle. Cepen-
dant une incidence statistiquement plus élevée de toxi-
cités gastro-intestinales a été observée chez les patientes
traitées avec les phyto-estrogenes (p=0,003).

Il ressort d’une analyse bibliographique compléte réa-
lisée par I'Afssa/Afssaps [Afssa/Afssaps - rapport mars
2005] que les phyto-estrogenes nexercent pas seule-
ment des effets de types estrogéniques. Des effets anti-
estrogéniques, anti-androgéniques, anti-thyroidiens et
anti-gonadotropes sont également décrits in vitro. 1l
existe aussi des risques d’interaction avec d’autres trai-
tements hormonaux (par ex : tamoxifene) pouvant exa-
cerber ou neutraliser ces traitements. La consommation
de phyto-estrogenes n’est donc pas recommandée dans
ces situations par le groupe d’experts de I'Afssaps
[Afssa/Afssaps - rapport mars 2005] chez les femmes
atteintes de cancer du sein ou en rémission le plus sou-
vent sous thérapie adjuvante a base de tamoxifene.
Une revue récente [Fritz et al, 2013] de la littérature a
été publiée et ne permet pas de démontrer I'efficacité
de l'actée a grappes noires dans la réduction des bouf-
fées de chaleur chez les patientes atteintes d’un cancer
du sein cependant malgré son activité de type estrogé-
nique, il ne semble pas étre associé 2 un risque accru
de cancer du sein [Fritz et al, 2013]. Le profil de toxi-
cité de 'actée a grappes noires inclut la constipation,
Iarythmie, le gain de poids, 'hyperplasie endométriale,
les crampes, les indigestions et les saignements vagi-
naux.

La constipation, la sécheresse buccale et une sudation
anormale ont été observées chez les patientes utilisant

le millepertuis [Al-Akoum 2009]. Ce produit pourrait
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diminuer Pefficacité de médicaments comme le ta-
moxiféne. Des interactions ont été observées entre le
millepertuis et certains médicaments utilisés dans le
traitement de conditions secondaires au cancer (p. ex.
: dépression et troubles d’anxiété, coagulation et trou-
bles cardiaques).

Bien que les résultats restent modérés au niveau cli-
nique (réduction d’une bouffée de chaleur par jour),
pour les femmes qui souhaitent utiliser un traitement
naturel, les avantages relatifs de 800 UI de vitamine E
par jour pourraient étre envisagés [Barton 1998].
Enfin, de nombreux essais contr6lés contre placebo ont
montré un effet placebo important dans le traitement
des bouffées de chaleur. Quatre semaines de traitement
par placebo peuvent réduire la fréquence des bouffées
de chaleur et les scores des bouffées de chaleur d’envi-
ron 25% [Sloan 2001].

Au total, les études publiées n’appuient pas I'utilisation
des produits de santé « naturels » tels que les phyto-es-
trogenes, I'actée & grappes noires et le millepertuis pour
le traitement des bouffées de chaleur. Lutilisation de
certains produits de santé « naturels » tels que le mille-
pertuis et 'actée A grappes noires pourrait s'avérer né-
faste chez les patientes traitées avec le tamoxifene
[CEsperance, 2013]. Par ailleurs, un grand nombre des
produits a base de plantes proposés présentent une ac-
tivité estrogénique, ce qui ne permet pas leur utilisation
chez la femme atteinte de cancer du sein ou en rémis-
sion. Leur utilisation n’est pas recommandée par les
Autorités Francaises [rapport Anaes-Afssaps, 2004].

Extraits cytoplasmiques de pollens (Sérélys®/Femal®)

Ainsi au vu du peu de thérapeutiques ayant démontré
une réelle efficacité et une parfaite innocuité, Séré-
lys®/Femal® trouve une véritable place dans le traite-
ment des bouffées de chaleur en oncologie.

Il sagit d'un produit composé d’extraits cytoplas-
miques purifiés de pollens (GC Fem) et d’'un mélange
d’extraits cytoplasmiques purifiés de pollens/pistils (PI
82). Les pollen et pistils sont cultivés a partir d’especes
sélectionnées (Poaceae, graminées) et récoltées séparé-
ment selon un procédé standardisé. La culture ainsi que

la récolte sont réalisées dans des champs séparés par
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type de plantes selon les recommandations de la «Eu-
ropean Medecine Agency».

Le procédé d’extraction cytoplasmique est réalisé selon
les Bonnes Pratiques de Fabrication permettant d’ex-
traire la partie active du grain de pollen (le cytoplasme)
de sa coque. Une étape de filtration permet de rejeter
les enveloppes de pollens, éliminant ainsi la fraction
potentiellement allergisante. Un contréle final par
chromatographie en phase liquide 2 haute performance
(CLHP) et chromatographie en phase gazeuse (CG)
permet de vérifier la conformité de concentration des
actifs entre chaque lot. Des contréles bactériologique
et fongique sont également effectués. Gréce a une pro-
cédure standardisée de mélange des extraits, chaque
comprimé contient donc 40 mg de GC Fem et 120 mg
de PI 82 en plus des 5 mg de vitamine E. La méthode
ainsi décrite permet d’exclure les éventuels allergenes
assurant ainsi une parfaite sécurité d’utilisation (aucune
contre-indication pour les patientes allergiques au pol-
len) et une concentration constante des actifs dans
chaque comprimé.

Sérélys®/Femal® est déja utilisé depuis 1999 en Eu-
rope et a obtenu une Autorisation de Mise sur le Mar-
ché en Suede en tant que médicament traditionnel a
base de plantes.

Il a fait 'objet de plusieurs études cliniques dont trois
en double aveugle contre placebo ol il a démontré son
intérét dans le traitement des bouffées de chaleur et des
suées nocturnes ménopausiques : Winther et al. [Win-
ther et al., 2005] ont mis en évidence 'efficacité de
Sérélys®/Femal® chez 64 femmes ménopausées en
particulier sur la fréquence et I'intensité des bouffées
de chaleur. Dans cette étude randomisée en double
aveugle contre placebo sur une durée de 3 mois, une
différence statistiquement significative (p<0.006) de
20 a

Sérélys®/Femal® a été observée ainsi qu'une amélio-

30% entre les 2 groupes en faveur de

ration significative (p<0.031) de 'ensemble des para-
metres de la qualité de vie des femmes traitées. Le
produit s'est révélé parfaitement bien toléré. Dans le
traitement des symptémes prémenstruels, il a diminué
les troubles du sommeil de fagon statistiquement signi-
ficative par rapport au placebo (p<0.05) ainsi que le
gain de poids prémenstruel (50%, par rapport au pla-

cebo) et I'ensemble des parametres de qualité de vie
dans deux études randomisées contre placebo menées
chez 32 femmes et 101 femmes respectivement [Win-
ther et al, 2002, Gerhardsen et al, 2008]. Linnocuité
de Sérélys®/Femal® a été démontrée dans ces 2 études
ol aucune différence significative entre les groupes
(traité et placebo) n’a été rapportée.

Enfin une étude clinique ouverte, de 12 semaines, a
été menée par 102 médecins frangais sur un total de
417 femmes ménopausées ayant une symptomatolo-
gie fonctionnelle telles que bouffées de chaleur, suées
nocturnes, troubles du sommeil et troubles de ’hu-
meur lides 4 la ménopause [Elia et al, 2008]. Le trai-
tement a été jugé efficace par plus de 93% des
investigateurs et des femmes traitées, a la fois pour
I'amélioration des troubles liés a la période de la mé-
nopause (diminution de la fréquence et de I'intensité
des bouffées de chaleur et des épisodes de suées) et
pour 'amélioration de la qualité de vie lie a ces
symptomes. La tolérance a été excellente pour plus de
98% des femmes traitées.

Récemment, Sérélys® a également prouvé son effica-
cité sur les symptomes de la ménopause chez 80
femmes dans une étude pilote ouverte d’une durée de
3 mois [Kimura 2012]. Une réduction statistiquement
significative de tous les symptomes liés  la ménopause
et particulierement des épisodes de bouffées de chaleur
(-57,3%), suées nocturnes (-62,6%) et des troubles du
sommeil (-54,7%). Aucun effet indésirable, en parti-
culier aucune réaction allergique, n’a été rapporté.
Des produits a base de plantes ayant une action estro-
génique liée A leur teneur en phyto-estrogenes consti-
tuent une alternative thérapeutique dans le traitement
des symptomes de la ménopause. Toutefois, ces effets
estrogéniques ne sont pas souhaités chez les femmes
ménopausées atteintes de cancer du sein ou ayant un
antécédent de cancer mammaire. Sérélys®/Femal® a
donc fait I'objet de plusieurs tests afin de s'assurer de
absence d’activité estrogénique du produit.

Une étude approfondie de la composition en phyto-
estrogenes des extraits de pollen Sérélys®/Femal® a
donc été conduite et a fait 'objet d’'une publication ré-
cente [Hellstrém, 2012]. Des échantillons des extraits

de pollen ont été soumis a des analyses chromatogra-
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phiques (CLHP) et ils se sont révélés contenir de treés
minimes quantités de daidzine, daidzéine, et de génis-
tine. La concentration totale de ces 3 isoflavones
phyto-estrogeénes est de 'ordre de 100 ng/mg d’extrait
de pollen, ce qui exclut toute activité estrogénique de
Sérélys®/Femal®. Aucune trace de génistéine, formo-
nonétine et biochanine A n’a été détectée dans les ex-
traits de pollen.

Lactivité estrogénique des extraits de pollen a été re-
cherchée in vivo chez des rates immatures par le test
utérotrophique [Hellstrom, 2012]. Létude a écé
menée chez le rat Wistar juvénile femelle, conformé-
ment aux Bonnes Pratiques de Laboratoire, afin d’iden-
tifier une éventuelle perturbation endocrinienne du
produit. Le test a comparé leffet utérotrophique des
extraits de pollen PI82 et FC GEM (substances actives
de Sérélys®/Femal®) a celui de I'éthinylestradiol
(contréle positif) et au véhicule (carboxyméthylcellu-
lose 0.5% - contrdle négatif). En administration quo-
tidienne par voie orale pendant une période de 3 jours
a des doses de 5 mg/kg/jour (reflétant une dose cli-
nique quotidienne de 320 mg chez la femme d’un
poids corporel moyen de 60 kg) et 500 mg/kg/ jour
(soit une dose étant cent fois supérieure a la dose utili-
sée cliniquement) les extraits de pollen de Sérélys®/
Femal® n’ont pas montré d’effet utérotrophique chez
les animaux. Comme attendu, ’administration d’éthi-
nylestradiol a provoqué une augmentation significative
du poids utérin des rates.

Par ailleurs, la capacité de liaison des extraits de pollen
de Sérélys®/Femal® aux récepteurs estrogéniques a été
recherchée grice a des tests iz vitro [Munoz, 2012].
Le test E-Screen, basé sur I'étude de la prolifération
de cellules eucaryotes MCF-7 en présence de subs-
tances 2 effet estrogéniques [Sonnenschein, 1995], a
été utilisé. Il a permis d’évaluer la capacité des extraits
de pollen de Sérélys®/Femal® i induire une prolifé-
ration cellulaire par 'intermédiaire des récepteurs des
estrogenes, ainsi que l'intensité de cet effet. Cet essai
a été effectué en utilisant des cellules MCF-7, une li-
gnée cellulaire immortalisée de I'adénocarcinome
mammaire humain qui exprime de maniere endogene
les récepteurs des estrogenes. Létude des composés es-

trogéniques est I'une des applications les plus cou-
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rantes des cellules MCF-7. La croissance cellulaire des
cellules MCF-7 en réponse aux cestrogenes a été dé-
couverte en 1976 par Lippman et al. [Lippman
1976].

Les concentrations d’extraits de pollens utilisées dans
les essais (0,1 2 400 pg ml) ont été basées sur la dose
quotidienne recommandée de 320 mg de Sérélys®/
Femal®. Leffet du produit testé a été recherché en
comparaison de celui du 17-f oestradiol sur les cellules
MCE-7. Dans les conditions expérimentales, les ex-
traits de pollen de Sérélys®/Femal® n’ont pas stimulé
la prolifération des cellules tumorales mammaires
MCEF-7.

Le test E-Screen n’est cependant pas discriminant
puisque les cellules MCF-7 proliferent en réponse a di-
vers mitogenes, cytokines, facteurs de croissance, subs-
tances nutritives et autres hormones que les estrogenes.
Ainsi, il pourrait conduire a de fausses déterminations
positives de composés estrogéniques. Il a donc été dé-
cidé de confirmer ces résultats par un autre test. Le
deuxi¢me essai a fait appel au géne rapporteur lucifé-
rase activé par les récepteurs a I'estrogene sur cellules
rénales embryonnaires humaines 293T. Le principe de
cet essai est la fixation du récepteur récepteur-ligand a
certains éléments de réponse de TADN et qui transac-
tive le gene rapporteur Luc induisant la production de
luciférase et donc I’émission de lumiere. Les essais ont
été conduits conformément aux lignes directives de
IOCDE pour les essais de produits chimiques adoptées
le 2 octobre 2012 [Guidelines OCDE — Octobre
2012].

Sérélys®/Femal® n’a pas d’activité cestrogénique ni
dans ER-0t ou ER-B a la plus forte concentration tes-
tée (400 pg/ml). Par conséquent, jusqu'a 5 fois la dose
quotidienne (400 pg/ml), Sérélys®/Femal® n’a pas
d’effet estrogénique.

Enfin, aucune cytotoxicité de Sérélys®/Fermal® n’a
été observée par le test au MTT [3-(4,5-Dimethylthia-
zol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] largement
utilisé pour quantifier de fagon rapide et sensible la
prolifération et la viabilité cellulaires.

Les tests 77 vitro et in vivo largement reconnus pour re-
chercher un effet hormonal, et en particulier estrogé-

nique, de tout type de substances ont été utilisés. Ils
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ont montré I'absence d’activité estrogénique des ex-
traits de pollen de Sérélys®/Femal®.

Enfin dans les essais cliniques menés, les dosages san-
guins de FSH, estrogenes, testostérone et SHBG n'ont
pas montré de variations de leurs concentrations chez
les patientes traitées par Sérélys®/Femal® [Winther
et al, 2005].

Des études sont actuellement en cours afin d’élucider
le mécanisme d’action de Sérélys®/Femal® et son role

dans la thermorégulation.

CONCLUSION

Pour les patientes atteintes d’un cancer du sein, le re-
tour & une qualité de vie normale constitue un élément
phare pour leur bien-étre. Lapparition de bouffées de
chaleur, qu’elles soient naturelles ou induites par la thé-
rapie anticancéreuse, peut rendre difficile 'atteinte de
cet objectif. Le traitement hormonal substitutif étant
contre-indiqué chez les femmes ménopausées atteintes
d’un cancer du sein ou en rémission, d’autres modalités
thérapeutiques doivent étre considérées.

La prise en charge des bouffées de chaleur repose avant
tout sur une évaluation du retentissement fonctionnel
de ces symptomes afin de mieux préciser les indications
thérapeutiques. Les regles hygiéno-diététiques telles
que porter des vétements légers, plusieurs couches de
vétements, 'abaissement de la température ambiante a
I'aide de climatiseurs, de boire des boissons froides, et
éviter 'alcool, les aliments épicés, les boissons chaudes
et les aliments chauds, de par leur innocuité sont tou-
jours indiquées en premiere intention. De nombreuses
thérapies sont a I'étude pour un traitement de
deuxiéme intention des bouffées de chaleur en onco-
logie.

La revue récente de la littérature scientifique sur la prise
en charge des bouffées de chaleur par une méthode non
hormonale chez des patientes atteintes d’un cancer du
sein, effectuée par LEsperance et al [CEsperance et al,
2013] a démontré que l'utilisation d’antidépresseurs
(venlafaxine, paroxétine, citalopram et fluoxétine),
d’antihypertenseurs (clonidine) ou d’anticonvulsivants
(gabapentine et prégabaline) permet de réduire signi-

ficativement la fréquence et la sévérité des bouffées de
chaleur. La supériorité de 'une ou l'autre de ces mo-
dalités n’a toutefois pas été démontrée. Cependant,
I'interaction de ces produits avec la thérapie antican-
céreuse prise par la patiente (le plus souvent le tamoxi-
fene) et I'induction de nombreux effets secondaires
sont a prendre en considération avant de proposer 'une
de ces thérapies.

Les données de la littérature ne soutiennent pas ['utili-
sation des produits de santé « naturels » tels que les
phyto-estrogenes, I'actée a grappes noires et le mille-
pertuis pour le traitement des bouffées de chaleur. Peu
d’études ont été menées et aucune n'a démontré d’im-
pact significatif sur la fréquence ou la sévérité des bouf-
fées de chaleur. De plus, l'utilisation de certains de ces
produits dont le millepertuis et I'actée a grappes noires,
pourrait s'avérer néfaste pour les patientes traitées avec
le tamoxifene en raison de leur interférence avec son
métabolisme.

Les phyto-estrogenes sont connus pour leur activité es-
trogénique ce qui ne fait pas recommander leur utili-
sation chez les femmes atteintes de cancer du sein ou
en rémission.

Lensemble de ces données soulignent la nécessité d’un
traitement sir et efficace de remplacement pour la prise
en charge de la ménopause chez ces patientes.
Sérélys®/Femal®, a base d’extraits de pollen, qui a
prouvé son efficacité clinique, se révele donc étre une
alternative non cestrogénique a '’hormonothérapie chez
les femmes présentant des symptomes de la méno-
pause, tout particulierement chez les femmes méno-
pausées atteintes de cancer du sein ou survivantes d’un
cancer mammaire.

Sur la base des études cliniques menées, Sérélys®/
Femal® présente une efficacité notable sur les troubles
climatériques les plus fréquents que sont les bouftées
de chaleur et suées nocturnes entrainant une amélio-
ration substantielle de la qualité de vie des femmes mé-
nopausées.

S’agissant de patientes atteintes de cancer du sein ou
en rémission, I'absence de quantités significatives de
phyto-estrogenes dans sa composition, I'absence d’ac-
tivité estrogénique et d’effet utérotrophique ainsi que

excellente tolérance rapportée dans les études cli-
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niques lui permet d’étre proposé en toute sécurité chez
ces patientes souffrant de symptomes ménopausiques.
Sérélys®/Femal® trouve ainsi sa place dans 'arsenal
thérapeutique proposé aux praticiens gynécologues et
oncologues face 4 une demande de stratégies non hor-
monales stires susceptibles de soulager les bouffées de
chaleur chez les femmes atteintes d'un cancer du sein

ou survivantes d’un tel cancer.
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