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Résumé

Il apparaît aujourd’hui clairement que les femmes ménopausées avec des bouffées
de chaleur (BC) ont des facteurs de risque cardiovasculaire majorés par rapport à celles
indemnes de troubles vasomoteurs (TVM). La plupart des études mettent en effet en
évidence des troubles métaboliques plus importants et une tension artérielle signifi-
cativement plus élevée en présence de TVM de la ménopause. Le vieillissement cérébral
et les pathologies cardiovasculaires partagent les mêmes facteurs de risques, il n’est pas
étonnant que les TVM puissent accélérer le déclin cognitif. Les TVM, au-delà des
symptômes désagréables qu’ils représentent, pourraient donc constituer un signal d’alerte
d’une dégradation vasculaire accélérée. Les estrogènes lorsqu’ils sont administrés chez une
femme ménopausée ont un effet bénéfique sur les BC et les troubles vasomoteurs. Le THM
(traitement hormonal de la ménopause) et notamment les estrogènes sont les agents les
plus puissants pour combattre efficacement les TVM, ils sont également en première ligne
pour lutter efficacement contre la dégradation vasculaire et le vieillissement cérébral qui
s’accélère après la ménopause.
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Les bouffées de chaleur (BC) accompagnent la chute des
estrogènes chez la plupart des femmes en péri- et post-ménopause. Ces
mêmes estrogènes lorsqu’ils sont administrés chez une femme ont un
effet bénéfique sur les BC et les troubles vasomoteurs (TVM). L’idée,
généralement admise, est que le déficit estrogénique accompagnant la
ménopause joue, par lui-même, un rôle prépondérant dans l’augmen-
tation du risque cardiovasculaire après la ménopause. La carence
estrogénique est aussi très probablement impliquée dans le vieillisse-
ment cérébral et l’accélération du déclin cognitif qui affectent les
femmes après la ménopause.

Indépendamment de la carence estrogénique, il apparaît
aujourd’hui clairement que les femmes ménopausées avec des BC ont
des facteurs de risque cardiovasculaire majorés par rapport à celles
indemnes de TVM. Les troubles vasomoteurs, au-delà des symptômes
désagréables qu’ils représentent, pourraient constituer un signal d’alerte
d’une dégradation vasculaire accélérée.

Nous verrons l’implication probable d’un désordre du système
sympathique [1] dans la compréhension du triptyque carence estro-
génique, BC et risque CV (cardiovasculaire) majoré.
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I. BOUFFÉES DE CHALEUR ET RISQUE
CARDIOVASCULAIRE

L’idée que les femmes ménopausées avec TVM puissent avoir des
facteurs de risque CV différents de celles qui sont asymptomatiques est
relativement récente [2, 3]. L’étude la plus pertinente et la plus
complète est sans doute l’étude de population suédoise de Gast [3] qui
porte sur 5 857 femmes âgées de 50 à 54 ans. Après ajustement, les
femmes avec symptômes avaient une majoration significative du BMI,
du rapport taille/hanche, du cholestérol total, du LDL cholestérol, des
triglycérides, de la glycémie et de la pression artérielle (PA) systolo-
diastolique. Le résultat n’étant pas modifié après correction pour
l’estradiol (E2), il en résulte que l’augmentation de ce profil de risque
cardiovasculaire ne peut pas être expliquée par un faible taux d’E2
circulant. Dans cette étude, l’augmentation de la PA systolique de
2 mmHg et du cholestérol total de 0,14 mmol/l pourrait chez les
patientes symptomatiques correspondre à une augmentation respec-
tivement de 4 % [4] et 10 % [5] de l’incidence des maladies cardio-
vasculaires.

Cette très intéressante étude fait suite à la première étude de Gast
[6], publiée en 2008, qui ne portait que sur le cholestérol, le BMI et la
PA. L’étude de 2010 va dans le même sens et en amplifie les résultats
en prenant en compte l’altération des paramètres métaboliques.

Une autre étude prospective [7] a évalué la PA ambulatoire chez
154 femmes récemment ménopausées, normotendues ou avec une
HTA (hypertension artérielle) légère par une mesure automatique des
pressions sur 24 h. Elle a montré que les bouffées de chaleur étaient un
paramètre prédictif indépendant d’une augmentation de PA systolique
diurne de 8,7 mmHg et de sommeil de 8,3 mmHg.

Cette corrélation apparaît logique, l’HTA étant dépendante d’une
activation du sympathique [8], mécanisme également proposé à
l’origine des TVM [9].

Thurston [10] s’est intéressée à la modification de 2 paramètres
intermédiaires cliniques précurseurs de l’athérome, la dilatation
artérielle flux-médiée (reflet de la sécrétion de NO par l’endothélium)
et les calcifications vasculaires. Les bouffées de chaleur sont associées
à une diminution de la dilatation artérielle et à une majoration des
calcifications aortiques, variations qui restent significatives après
ajustement aux facteurs de risque et à l’E2.

Enfin, la très intéressante étude de Bechlioulis [11] a trouvé un lien
entre la sévérité de BC et la dysfonction endothéliale. Celle-ci est
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d’autant plus importante que les BC sont sévères et la sévérité des BC
est le facteur indépendant prédictif le plus puissant. La dysfonction
endothéliale caractérise un athérome débutant. C’est un facteur
prédictif plus puissant que les facteurs de risque traditionnels (score de
Framingham) pour la progression de l’épaisseur intima-média et les
accidents CV [12].

Les BC sont-elles un paramètre aggravant du risque CV dans les
études cliniques ? Dans l’étude HERS [13] de prévention secondaire,
la présence de BC dans le groupe traité (Premarin + MPA) s’est
accompagnée d’un risque de maladie CV multiplié par 9 (!!), et cette
amplitude de risque n’est pas modifiée après ajustement des facteurs
confondants. De même dans la WHI [14], pour le groupe le plus âgé
(au-delà de 70 ans), le même traitement hormonal s’est accompagné
d’un risque d’accident coronarien x 5 [HR = 5,08 (2,08-12,4)] et d’AVC
(accident vasculaire cérébral) x 4 [HR = 3,94 (1,09-14,23)] pour les
femmes qui présentaient des BC.

Les études anciennes rapportaient un excès de TVM chez les
femmes maigres et on pensait les plus fortes relativement protégées par
la conversion des androgènes en estrogènes dans une masse grasse plus
importante. Les études récentes montrent au contraire que les femmes
avec un BMI élevé ont des bouffées de chaleur plus importantes [15].
Cela pourrait être la conséquence d’un effet isolant de la graisse
entraînant une élévation de la température centrale qui favoriserait les
bouffées de chaleur [16]. Chez les patientes obèses, une diminution du
poids par un régime drastique s’accompagne d’ailleurs d’une réduction
des bouffées de chaleur [17].

Il n’y a donc pas de corrélation significative entre un taux plasma-
tique d’E2 et la présence de troubles vasomoteurs [18]. Les BC résultent
d’un désordre de la thermorégulation hypothalamique avec une
augmentation du taux de noradrénaline au niveau du SNC (système
nerveux central), en réponse à une diminution des récepteurs alpha2
adrénergiques que l’on sait modulée par les estrogènes [19]. Un risque
cardiovasculaire majoré, en lien avec la présence de BC, pourrait
résulter d’une augmentation du tonus nerveux sympathique. Une
augmentation du BMI [20] et de la tension artérielle [8, 21] est en effet
corrélée à un accroissement de sécrétion de nordadrénaline par le
système sympathique [22].

Une élévation des catécholamines pourrait aussi être impliquée
dans diverses autres anomalies vasculaires [23] comme l’hyper-
cholestérolémie [24], l’infarctus du myocarde et les AVC [25]. Les
catécholamines étant aussi impliquées dans l’étiologie TVM, une
augmentation de l’activité sympathique pourrait être la première
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explication de l’association BC et profil cardiovasculaire défavorable,
cependant à ce jour aucune conclusion formelle ne peut encore être
avancée.

Le candesartan est un hypotenseur qui supprime l’activité du
sympathique en inhibant le SRA cérébral [26], il a été évalué comme
traitement possible des TVM, mais il n’a bien sûr aucune AMM dans
cette indication. Le candesartan diminue significativement, en quelques
semaines, les symptômes dits « sympathiques », bouffées de chaleur,
sueurs et palpitations, et ce proportionnellement à la diminution de la
PA systolique qu’il entraîne. Ce produit a, en plus de son effet
hypotenseur, des propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydantes
remarquables [27]. Il s’agit là d’une recherche expérimentale qui, si elle
se concrétisait, pourrait permettre d’améliorer la qualité de vie des
patientes avec des TVM qui ont une contre-indication au THM. L’E2
lui-même est susceptible de diminuer la PA chez des femmes méno-
pausées avec une HTA modérée et cet effet hypotenseur s’accompagne
d’une diminution de la noradrénaline plasmatique [2, 28].

II. BOUFFÉES DE CHALEUR ET RISQUE DE MALADIE
D’ALZHEIMER (MA)

La MA et les maladies cardiovasculaires partagent les mêmes
facteurs de risques [29-31], aussi tout ce qui va compromettre le débit
sanguin cérébral va précipiter ou aggraver une MA chez les patientes
prédisposées. Les BC, nous venons de le voir, sont un facteur de risque
de maladie CV, à ce titre ils sont donc aussi un facteur de risque pour
la MA.

L’effet des TVM a été peu étudié sur le cerveau, mais les quelques
données dont nous disposons laissent entrevoir un risque particulier.

Greene [32] a montré par une étude au SPECT (Single Photon
Emission Computed Tomography) que les bouffées de chaleur
s’accompagnaient d’une hypoperfusion cérébrale pouvant atteindre
20 %. Cette hypoperfusion est plus marquée au niveau des zones
pariétales et temporales gauches, deux zones très fréquemment
atteintes lors de la MA. Une estrogénothérapie restaure un débit
cérébral normal et une perfusion cérébrale homogène. Chez les
femmes ménopausées les BC s’accompagnent d’un stress oxydatif. Une
étude prospective de 4 mois a montré que chez elles, les antioxydants
totaux plasmatiques étaient réduits de 21 % (p < 0,01) et les radicaux
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sulfhydriques de 27,5 % (p < 0,01). Un THS (traitement hormonal
substitutif ) fait disparaître les BC et annule complètement ce
déséquilibre oxydatif [33]. Aussi, la proposition de mécanisme de la
MA faite par Greene est-elle tout à fait intéressante : insuffisance
vasculaire et stress oxydatif, s’ajoutant au vieillissement cérébral,
pourraient contribuer à l’initiation de la MA.

Les BC, nous l’avons vu, sont associées à une majoration des
calcifications vasculaires [10]. Les calcifications artérielles coronaires
(CAC) peuvent être considérées comme un marqueur global des
facteurs de risque conduisant à l’athérome. L’étude AGES de Reykjavik
[34] s’est intéressée aux modifications de structure et de fonction
cérébrale en présence de CAC. Des CAC élevées s’accompagnent
d’une diminution de volume des substances grises et blanches,
d’infarctus cérébraux et de lésions majorées de la substance blanche.
Ils s’accompagnent aussi d’une diminution des scores cognitifs et d’un
sur-risque de démence conséquent, 10 % pour le quartile des CAC le
plus faible mais 39 % pour le quartile le plus élevé. Le THM est
susceptible de réduire ces calcifications en gommant les BC mais aussi
(et surtout) par un effet protecteur vasculaire propre [35], (réduction de
33 % des calcifications coronaires avec les estrogènes seuls dans la
WHI).

Sur le plan clinique, Phillips [36] a évalué les performances
mnésiques des femmes ménopausées après une ovariectomie bilatérale
suivant la présence ou non de BC. Après 2 mois, les mémoires
associatives immédiates et retardées sont significativement diminuées
chez les patientes ayant des BC, alors que les scores de dépression,
d’insomnie et d’anxiété sont les mêmes dans les 2 groupes.

La présence de BC majore donc encore le déficit cognitif secon-
daire à la carence estrogénique.

Sherwin [37], dans un groupe de femmes jeunes hystérectomisées,
avait montré que l’amélioration de la mémoire verbale était
indépendante de la présence ou non de BC. Mais Joffe [38], dans une
étude en double aveugle versus placebo, a trouvé que l’augmentation des
performances cognitives par les estrogènes étaient liées à la présence de
BC, mais était indépendante des troubles du sommeil. Leblanc [39],
dans sa méta-analyse, a également souligné que l’amélioration cognitive
par le THS était plus fréquente parmi les études qui avaient inclus des
femmes avec des symptômes ménopausiques.

Ainsi le traitement hormonal chez les femmes symptomatiques
pourrait avoir un double effet : améliorer le déficit cognitif secondaire
à l’hypométabolisme accompagnant BC, et empêcher une souffrance
cérébrale pouvant être par elle-même un facteur favorisant la MA.
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Les femmes ménopausées avec des BC ont des facteurs de risque
cardiovasculaire et sans doute aussi de vieillissement cérébral et de MA
majorés par rapport à celle indemnes de troubles vasomoteurs. Les
troubles vasomoteurs sont des symptômes désagréables qu’il convient
de traiter. Mais au-delà du symptôme, ils expriment sans doute un
signal d’alerte, celui d’une dégradation vasculaire accélérée qui mérite,
elle, toute l’attention si l’on veut freiner le vieillissement. Le THM, et
notamment les estrogènes sont les agents les plus puissants pour
combattre efficacement les TVM, ils sont également en première ligne
pour lutter efficacement contre la dégradation vasculaire et le
vieillissement cérébral qui s’accélère après la ménopause
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