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Keypoints : Les Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, la clonidine, la gabapantine et la prégabaline ont démontré une efficacité modérée sur les troubles de la ménopause.

L'effet des phyto-oestrogénes serait modeste mais les effets secondaires sont mal connus.

La recherche de traitements alternatifs pour la prise en charge de la ménopause est née avec la défiance vis à vis des estrogènes après l'étude Women's Health Initiative (WHI), même si ces résultats ont été contestés depuis (1). En effet, si le traitement substitutif hormonal (TSH) est reconnu comme le plus efficace dans la prise en charge des symptômes associés à la ménopause, celui-ci avait été remis en cause après une surévaluation erronée du risque compromettant le rapport bénéfice risque. Les femmes ménopausées se sont alors tournées depuis près de 15 ans vers des traitements non hormonaux pour améliorer les symptômes de la ménopause, s'intéressant essentiellement aux phénomènes vasomoteurs et aux troubles du sommeil. De nombreux traitements ont été proposés, le plus souvent avec un niveau de preuve insuffisant.

Les phyto-estrogènes appartiennent à ces traitements proposés mais insuffisamment évalués. Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine ont été aussi proposés. La clonidine, les neuroleptiques, le ginseng, l'acupuncture et même les herbes de la médecine chinoises ont fait l'objet de publications. L'utilisation de ces traitements alternatifs a maintenant plus de 10 ans de recul et nous pouvons désormais en faire la synthèse à partir d'une revue de la littérature.

Les Phyto-estrogènes :

Ce sont les traitements qui ont connu sans doute la plus grande utilisation en raison d'un contexte commercial favorable. Ils sont en effet considérés comme des compléments alimentaires et ont donc pu bénéficier d'une publicité que l'on pourrait qualifier de tapageuse, le marché étant très important. Ils ont bénéficié de leur statut de « médecine douce » s'agissant d'extraits de plantes, bien que les effets secondaires ne sont probablement pas tous connus. Ils ont été aussi plébiscités par les gynécologues et les médecins traitants qui étaient privés de traitement efficace de prise en charge des troubles vasomoteurs dans une période où les traitements hormonaux avaient mauvaise presse.

Une méta-analyse de M.N Chen (2) accorde un léger bénéfice à l'utilisation des phytoestrogènes sur la diminution de la fréquence des épisodes de bouffées de chaleur sans agir

sur leur intensité. Cette prise en charge n'entrainerait pas d'effet secondaire. On peut toutefois critiquer ce dernier point car les études analysées n'étaient pas formatées pour la recherche d'effets secondaires. Une revue de la Cochrane ne retrouvait d'ailleurs pas le même résultat en 2013 [START_REF] Lethaby | Phytoestrogens for menopausal vasomotor symptoms[END_REF]. Les auteurs concluaient en effet que les phyto-estrogènes ne réduisaient pas la fréquence et l'intensité des bouffées de chaleur. Ils mettaient en garde contre l'absence d'évaluation des effets secondaires à long terme.

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine :

Ce sont les traitements peut-être les mieux évalués dans cette indication de la prise en charge des troubles du climatère. Plusieurs molécules ont été testées. Une revue de la littérature avec méta-analyse a été réalisée en 2013 (4) Les auteurs concluaient que les IRS avaient un effet modeste sur la diminution de la présence et de l'intensité des bouffées de chaleur. Ils soulignaient toutefois que ces traitements exposaient aux effets secondaires connus des IRS.

Nezafati a effectué une revue exhaustive de la littérature concernant les effets secondaires cardiovasculaires des IRS en ne se limitant pas à leur utilisation dans l'indication prise en charge la ménopause [START_REF] Nezafati | Selective serotonin reuptake inhibitors and cardiovascular events: A systematic review[END_REF]. Les auteurs constataient que les IRS pouvaient avoir, selon la molécule étudiée et selon le profil du patient, des effets bénéfiques sur le risque cardiovasculaire, diminution de l'agrégation plaquettaire, diminution de l'insulino-résistance, et diminution du poids. Mais ils pouvaient aussi avoir des effets délétères parfois inverses, prise de poids, augmentation de la pression artérielle systolique et diastolique.

Une autre revue de la littérature avec méta-analyse datant de 2017 concluait à un effet significatif des IRS sur les bouffées vasomotrices avec une réduction des symptômes allant de 10 à 64%. Les effets secondaires seraient minimes, représentés par des nausées, de la constipation, et sensation de bouche sèche. Ces effets secondaires étaient transitoires, durant une semaine au plus. L'escitalopram, la paroxétine et la venlafaxine se sont avérés les plus efficaces. Toutefois, les auteurs estimaient qu'il serait nécessaire de mener des études complémentaires vs placebo dans cette indication en ciblant les doses et le rapport bénéfice risque. Ils mettaient en garde concernant l'utilisation des IRS avec le tamoxifène cghez des femmes traitées après un cancer du sein, en raison de l'inhibition de du CYP2D6, réduisant l'effet du tamoxifène. Toutefois, la venlafaxine et la desvenlafaxine n'auraient pas ou peu d'interaction avec le tamoxifène et serait à privilégier chez les patientes traitées après un cancer du sein [START_REF] Stubbs | Do SSRIs and SNRIs reduce the frequency and/or severity of hot flashes in menopausal women[END_REF].

Ces molécules peuvent donc être éventuellement utilisées avec l'attente d'un effet modéré sur les bouffées de chaleur, mais il faudra prendre en compte le profil bénéfice risque en fonction du profil de la patiente compte tenu du risque d'augmentation légère de la pression artérielle.

La clonidine

La clonidine pourrait avoir un effet modéré sur les bouffées de chaleur. Son avantage réside dans le fait qu'elle a une action non négligeable sur la pression artérielle. Elle expose par contre à des effets secondaires au premier duquel il faut retenir la dépression et la somnolence, ainsi que la sécheresse de bouche à l'origine de nombreux arrêts de traitements. (7-9)

La gabapantine

La gabapantine a été étudiée essentiellement chez des patientes ménopausées présentant des phénomènes vaso-moteurs intenses avec fortes bouffées de chaleur [START_REF] Garland | Comparative effectiveness of electro-acupuncture versus gabapentin for sleep disturbances in breast cancer survivors with hot flashes: a randomized trial[END_REF][START_REF] Cowles | Steady-state pharmacokinetics of gabapentin after administration of a novel gastroretentive extended-release formulation in postmenopausal women with vasomotor symptoms[END_REF][START_REF] Aguirre | Gabapentin vs. low-dose transdermal estradiol for treating post-menopausal women with moderate to very severe hot flushes[END_REF][START_REF] Guttuso | Gabapentin's effects on hot flashes in postmenopausal women: a randomized controlled trial[END_REF]. Cette molécule aurait une efficacité intéressante dans ces situations au prix de nombreux effets secondaires parfois marqués comme la somnolence, des états vertigineux, mais aussi une leucopénie et une thrombopénie possibles avec plus grande vulnérabilité aux infections virales. Pour ces raisons, elle devrait être réservée à des situations particulières, où les troubles vasomoteurs sont au premier plan, avec des bouffées de chaleur particulièrement invalidantes, après échec des autres traitements, d'autant que les résultats favorables ont été fréquemment observés avec de fortes doses de traitement.

Prégabaline

La prégabaline a aussi été étudiée. Les effets seraient comparables à ceux de la gabapantine, avec toutefois des effets secondaires moindres, d'autant que la dose utilisée était moindre, avoisinant 75mg 2 fois par jour. L'effet bénéfique serait surtout observé sur les bouffées de chaleur qui seraient deux fois moins fréquentes en comparaison au placebo. Il n'existe toutefois pas d'étude comparative directe entre ces deux traitements. (14-16)

Le Ginseng

Dix études vs placebo répondant à des critères de qualité variables ont été inclues dans une méta-analyse réalisée par Hye Won Lee [START_REF] Lee | Ginseng for managing menopausal woman's health: A systematic review of double-blind, randomized, placebo-controlled trials[END_REF]. Les auteurs n'ont pas constaté d'efficacité probante au Ginseng sur l'intensité et la fréquence des bouffées de chaleur. Ils soulignaient la qualité médiocre de certaines études en particulier favorables à son usage.

Les herbes de la médecine chinoise traditionnelle :

Les herbes utilisées en médecine chinoise ont été également largement utilisées. Elles ont fait l'objet d'une revue de la Cochrane [START_REF] Zhu | Chinese herbal medicine for menopausal symptoms[END_REF]. Les auteurs avancent que les études ne permettaient pas de conclure à une efficacité supérieure des herbes par rapport au placebo. Ils ne déclaraient également ne pas pouvoir être certains de leur innocuité. Les auteurs attendent des études d'efficacité vs placebo de bonne qualité pour conclure.

L'acupuncture :

L'acupuncture a été et est encore utilisée pour réduire les effets de secondaires de la ménopause. Une revue de la littérature avec méta-analyse a été publiée en 2016 [START_REF] Chiu | Acupuncture to Reduce Sleep Disturbances in Perimenopausal and Postmenopausal Women: A Systematic Review and Metaanalysis[END_REF] Si les auteurs ne trouvent pas d'effet significatif sur les bouffées de chaleur, ils avancent que l'acupuncture pourrait avoir un effet en réduisant notamment les troubles du sommeil qui accompagnent souvent la période de la péri-ménopause et de la ménopause.

Autres prises en charges non hormonales :

Les autres traitements proposés sont souvent empiriques et ne reposent pas sur des essais cliniques de bonne qualité. Ils ne peuvent dans ces conditions être recommandés. Ainsi, des approches cognitivo-comportementales ont été proposées, avec des résultats qui pourraient être significatifs sur le stress et la réduction des bouffées de chaleur. La perte de poids pourrait également avoir des effets sur l'intensité des bouffées de chaleur.

Conclusion :

Le traitement des troubles de la ménopause doit privilégier le traitement hormonal transcutané en l'absence de contre-indication, en particulier cancérologique et cardiovasculaire.

En cas de contre-indication, de nombreuses prises en charge ont été proposées. Le niveau de preuve des essais incluant des traitements non hormonaux est souvent faible.

Si les phyto-estrogènes sont certainement les plus utilisés, car ils sont en vente libre, leur efficacité est discutable et non convaincante dans les études vs placebo. De plus, leur innocuité à long terme est inconnue.

Les IRS, la clonidine, la gabapantine et la prégabaline ont montré une efficacité modérée sur la fréquence et l'intensité des bouffées de chaleur, et les IRS sur l'anxiété et les troubles du sommeil. Ce sont les traitements les mieux évalués sur le plan clinique, avec un rapport bénéfice/effets secondaires différent selon le traitement. Parmi les IRS, l'escitalopram la paroxetine et la venlafaxine seraient les plus efficaces, et la venlafaxine en priorité chez les femmes traitées par tamoxifène après un cancer du sein.