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RÉSUMÉ 

Les bouffées de chaleur, naturelles ou induites par les traitements anticancéreux, sont fréquemment 
rapportées par les patientes atteintes d’un cancer du sein ou en rémission. Les traitements hormonaux 
traditionnellement utilisés pour atténuer ces symptômes étant généralement contre-indiqués chez ces 
femmes, d’autres modalités thérapeutiques doivent être considérées. L’objectif du présent guide est de 
faire état de la documentation scientifique pertinente afin d’évaluer l’efficacité et l’innocuité des 
interventions pharmacologiques et non hormonales pour le traitement des bouffées de chaleur chez les 
femmes traitées pour un cancer du sein ou présentant un antécédent de cancer du sein. 

Une revue de la littérature scientifique publiée de janvier 2000 jusqu’en décembre 2011 a été effectuée 
avec l’outil de recherche PubMed. La recherche s’est limitée aux essais cliniques randomisés de phase III 
et aux méta-analyses ayant évalué la prise en charge des bouffées de chaleur par une méthode non 
hormonale chez des patientes atteintes d’un cancer du sein. Les traitements non pharmacologiques (p. 
ex. : traitements homéopathiques et de médecine complémentaire) n’ont pas été considérés. 

Vingt-six (26) études randomisées originales et 4 méta-analyses ont été retenues. L’analyse de la 
documentation scientifique démontre que l’utilisation d’antidépresseurs (venlafaxine, paroxétine, 
citalopram et fluoxétine), d’antihypertenseurs (clonidine) ou d’anticonvulsivants (gabapentine et 
prégabaline) permet de réduire significativement la fréquence et la sévérité des bouffées de chaleur. La 
supériorité de l’une ou l’autre de ces modalités n’a toutefois pas été démontrée. Les études répertoriées 
n’appuient pas l’utilisation de la sertraline et des produits de santé naturels tels que les phytœstrogènes, 
l’actée à grappes noires et le millepertuis pour le traitement des bouffées de chaleur. De plus, 
l’utilisation de certains produits de santé naturels tels que le millepertuis et l’actée à grappes noires 
pourrait s’avérer néfaste chez les patientes traitées avec le tamoxifène. 

La fréquence, la sévérité et la durée des bouffées de chaleur, ainsi que leur impact sur les activités 
quotidiennes et la qualité de vie sont des paramètres à prendre en compte dans le choix du traitement 
contre les bouffées de chaleur chez les patientes atteintes ou en rémission d’un cancer du sein. De plus, 
une adhésion minimale d’au moins deux semaines est primordiale afin que le traitement soit efficace. 

Considérant les données probantes disponibles à ce jour, le Comité de l’évolution des pratiques en 
oncologie (CEPO) recommande : 

1. chez les patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées avec le tamoxifène : 

a. que l’utilisation de la venlafaxine, du citalopram, de la clonidine, de la gabapentine ou de 
la prégabaline soit considérée comme traitement efficace des bouffées de chaleur 
(recommandation de grade B); 

b. que l’utilisation de la paroxétine et de la fluoxétine soit évitée, puisqu’elle risque de 
réduire l’efficacité du tamoxifène (recommandation de grade D); 

2. chez les patientes atteintes d’un cancer du sein et non traitées avec le tamoxifène : 

a. que l’utilisation de la venlafaxine, de la paroxétine, du citalopram, de la clonidine, de la 
gabapentine ou de la prégabaline soit considérée comme traitement efficace des 
bouffées de chaleur (recommandation de grade B); 

b. que la fluoxétine ne soit pas utilisée pour le traitement des bouffées de chaleur, puisque 
les preuves sont insuffisantes pour conclure à une efficacité thérapeutique 
(recommandation de grade D); 
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3. chez les survivantes d’un cancer du sein, que la sertraline, les phytœstrogènes, l’actée à grappes 
noires et le millepertuis ne soient pas utilisés pour le traitement des bouffées de chaleur 
(recommandation de grade A). 
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1. QUESTION CLINIQUE 

Évaluer l’efficacité et l’innocuité des interventions pharmacologiques et non hormonales pour le 
traitement des bouffées de chaleur chez les femmes atteintes d’un cancer du sein ou présentant un 
antécédent de cancer du sein. 

 

2. INTRODUCTION 

La Société canadienne du cancer estime que 5 500 nouveaux cas de cancer du sein seront diagnostiqués 
en 2012 au Québec [1]. La chimiothérapie ou les thérapies ciblées sont fréquemment utilisées pour 
traiter ce cancer. Bien que l’efficacité de ces traitements soit démontrée, ils ont par contre la capacité 
d’induire des effets indésirables à court et à long termes [2]. Un de ceux-ci est l’induction d’une 
ménopause prématurée ou plus prononcée. 

Chez les patientes traitées pour un cancer du sein, la ménopause peut être induite ou accentuée de 
différentes façons (suppression chimique, biologique ou chirurgicale de la fonction ovarienne) et peut 
provoquer l’apparition de symptômes de type vasomoteurs, génito-urinaires ou psychologiques [3]. Des 
données indiquent que le risque de développer une ménopause précoce chez les patientes atteintes 
d’un cancer du sein traitées avec plusieurs agents de chimiothérapie en contexte adjuvant se situe entre 
53 % et 89 % [2, 4]. Environ 25 % des femmes de moins de 40 ans et 50 % des femmes âgées de 40 à 
50 ans diagnostiquées avec un cancer du sein présenteront une ménopause induite par leur traitement 
[5]. Cette induction de la ménopause peut être causée par l’utilisation d’une chimiothérapie seule 
(p. ex. : pour un cancer du sein non hormonodépendant), d’une hormonothérapie seule ou de leur 
combinaison [2]. 

Différentes options d’hormonothérapie sont utilisées pour le traitement du cancer du sein et sont 
reconnues pour induire des bouffées de chaleur (Tableau 1). 

 

Tableau 1. Traitement du cancer du sein induisant des bouffées de chaleur. 

Traitement Population Indication % bouffées de chaleur 

Acétate de mégestrol Ménopausée Métastatique 1-2 % [6] 

Tamoxifène Pré-ménopausée et ménopausée Adjuvant et métastatique 10-65 % [7-10] 

Anastrozole Ménopausée Adjuvant et métastatique ≥ 10 % [8, 9, 11] 

Letrozole Ménopausée Adjuvant et métastatique ≥ 20 % [12] 

Exemestane Ménopausée Adjuvant et métastatique 33 % [13] 

 

Parmi tous les symptômes de la ménopause, l’induction de bouffées de chaleur est celui qui est le plus 
souvent rapporté par les patientes. Ces bouffées de chaleur sont généralement plus fréquentes et plus 
intenses que celles ressenties par les femmes ayant une ménopause naturelle [2, 5, 14, 15]. La 
prévalence des bouffées de chaleur chez les femmes ménopausées après un traitement adjuvant pour 
un cancer du sein localisé se situe entre 60 % et 65 % [5]. 

Selon plusieurs auteurs, les bouffées de chaleur sont définies comme étant des sensations soudaines et 
passagères de chaleur touchant surtout le visage et le haut du corps, souvent accompagnées de rougeurs 
et suivies d'une sudation abondante et de frissons [2, 14]. La fréquence, la durée et l’intensité de ces 
sensations varient d’une personne à l’autre. Du point de vue physiologique, le mécanisme exact de 
l’apparition des bouffées de chaleur est inconnu, mais il semblerait que des modifications au niveau 
endocrinien (baisse de l’œstradiol et augmentation de l’hormone lutéinisante, de la libérine, de 
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l’hormone de croissance ou de l’hormone adrénocorticotrophe) et des neurotransmetteurs (sérotonine 
et noradrénaline) entraîneraient des troubles au niveau de la régulation du centre thermorégulateur de 
l’hypothalamus [2, 5, 15, 16]. 

L’évaluation des bouffées de chaleur est subjective. Dans la plupart des études, un journal d’auto-
évaluation est utilisé par les patientes. Dans ce journal, les patientes inscrivent quotidiennement le 
nombre, la durée et l’intensité des bouffées de chaleur qu’elles ressentent. L’analyse des résultats se fait 
généralement en calculant le score des bouffées de chaleur, lequel est établi en multipliant la fréquence 
quotidienne moyenne par l’intensité quotidienne moyenne [17]. Le score des bouffées de chaleur 
constitue, en quelque sorte, le paramètre le plus constant qui peut être utilisé pour comparer les 
différentes modalités thérapeutiques testées pour le soulagement du symptôme. 

L’hormonothérapie de substitution n’est utilisée dans la prise en charge des symptômes de la 
ménopause que depuis une trentaine d’années. Elle permet de compenser l'insuffisance en œstrogènes 
et en progestérone causée par la suppression ou le ralentissement de la fonction ovarienne. 
L’hormonothérapie de substitution est reconnue pour son efficacité à contrôler les symptômes de la 
ménopause et pour la prévention de l'ostéoporose [18]. Longtemps considérée comme un traitement de 
choix, l’hormonothérapie est de plus en plus délaissée, surtout depuis la publication d’études ayant 
démontré l'absence de bénéfice au niveau cardiovasculaire et l’augmentation du risque de certains 
cancers, d'embolie pulmonaire et d'accidents vasculaires cérébraux [16]. Certaines études cliniques 
comme la Women’s Health Initiative (WHI) et la Million Women Study ont démontré que l’utilisation 
d’hormonothérapie de substitution chez les femmes augmente significativement le risque de développer 
un cancer du sein ainsi que le risque de développer des maladies cardiovasculaires et pulmonaires [19, 
20]. Cependant, d’autres études ont montré que ce risque chute rapidement après l’arrêt du traitement 
si la durée de ce dernier n’a pas été supérieure à 5 ans [21]. De plus, la population recrutée dans l’étude 
WHI incluait un groupe de femmes plus âgées, prenant des œstrogènes conjugués et de l’acétate de 
médroxyprogestérone sur une période de huit ans [19]. Une deuxième étude du WHI effectuée auprès 
de 10 000 femmes ayant bénéficié d’une hystérectomie et prenant des œstrogènes seuls sur une période 
de 7,1 ans n’a démontré aucune hausse du risque de développer un cancer du sein [22]. 

L’étude Hormonal replacement therapy after breast cancer - is it safe? (HABITS), qui a été arrêtée 
prématurément, a démontré que l’utilisation d’hormonothérapie de substitution chez les survivantes 
d’un cancer du sein augmente significativement le risque de présenter une récidive [23]. Par contre, dans 
l’étude Stockholm, la prise d’hormonothérapie de substitution chez les femmes atteintes d’un cancer du 
sein n’était pas associée à une augmentation significative du risque de récidive [24]. Nonobstant cette 
contradiction, la communauté scientifique recommande de ne pas administrer d’hormonothérapie de 
substitution chez les femmes atteintes d’un cancer du sein et ce, même chez celles atteintes d’un cancer 
du sein non hormonodépendant, malgré l’absence de preuves scientifiques convaincantes chez cette 
population (cancer du sein triple négatif). 

Puisque les bouffées de chaleur sont considérées comme l’un des symptômes les plus incommodants 
chez les femmes atteintes d’un cancer du sein, leur soulagement par l’utilisation d’une thérapie non 
hormonale pourrait contribuer de façon substantielle au maintien de la qualité de vie. Outre les 
médications sous ordonnance prescrites par les médecins (antidépresseurs, antihypertenseurs ou 
anticonvulsivants), plusieurs femmes dirigent leur choix vers les produits de santé naturels. Les 
phytœstrogènes, un groupe de composés non stéroïdiens produits naturellement par les plantes et 
présentant une structure moléculaire similaire à l'estradiol, sont les produits les plus couramment 
consommés [25]. Il existe plus de 1 000 molécules différentes de phytœstrogènes subdivisées dans 
quatre grandes classes : les isoflavones, les lignanes, les coumestanes et les stilbènes [25, 26]. Les 
isoflavones, particulièrement la génistéine et la daidzéine, sont les phytœstrogènes les plus étudiées 
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[26]. Ces produits sont commercialisés pour leurs effets positifs sur la santé, en particulier pour la 
prévention des cancers hormonodépendants, des maladies cardiovasculaires et de l’ostéoporose, ainsi 
que pour la gestion des effets indésirables de la ménopause et du déclin cognitif [25]. 

Ce guide de pratique fait état de la documentation scientifique pertinente sur ce sujet et vise à évaluer 
l’efficacité et l’innocuité des différentes modalités pharmacologiques et non hormonales offertes pour le 
traitement des bouffées de chaleur chez les patientes atteintes d’un cancer du sein. Par ailleurs, la 
question de l’efficacité et de l’innocuité des différentes formes de médecine complémentaire et des 
traitements homéopathiques n’est pas abordée dans ce document. 
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3. MÉTHODE 

Une revue de la documentation scientifique a été effectuée en utilisant les mots clés hot flashes (MeSH), 
hot flash, hot flush, vasomotor symptoms, climacteric symptoms, menopausal symptoms, treatment, 
breast neoplasms (MeSH) et breast cancer dans l’outil de recherche PubMed. Une recherche plus 
spécifique sur les traitements non hormonaux a également été exécutée en associant les noms des 
médicaments suivants aux mots clés utilisés précédemment : Gabapentine, Venlafaxine, Phytoestrogens, 
Fluoxetine, Paroxetine, Clonidine, Black Cohosh, St-John wort, Sertraline, Bupropion, Citalopram, 
Duloxetine et Mirtazapine. La période couverte s’est étendue de janvier 2000 à décembre 2011, 
inclusivement (Annexe I). La recherche s’est limitée aux essais cliniques randomisés de phase III et aux 
méta-analyses, en anglais ou en français, rapportant une évaluation du soulagement des bouffées de 
chaleur par une méthode non hormonale chez des patientes atteintes d’un cancer du sein. 

Les études à caractère économique, celles présentant des résultats d'études rétrospectives ou 
prospectives non randomisées, celles rapportant uniquement des résultats d’analyses de sous-groupes 
non planifiées, celles portant sur des traitements homéopathiques, de médecine complémentaire 
(p. ex. : acupuncture), ainsi que celles ne rapportant que les résultats d’essais conduits sur une 
population non cancéreuse ont été exclues. Les abrégés de communication issus des congrès 
internationaux de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO), de l’European Society for Medical 
Oncology (ESMO), du San Antonio Breast Cancer Symposium (SABC) et de l’American College of 
Obstetricians and Gynecologist (ACOG) entre les années 2008 et 2011 ont été consultés. Seuls les 
résumés présentant des résultats issus d’études de phase III portant sur le traitement des bouffées de 
chaleur chez les femmes atteintes d’un cancer du sein ont été retenus. 

Les revues systématiques ainsi que les recommandations pour la pratique clinique et les consensus 
d’experts émis par certains organismes internationaux et agences de cancer ont également été 
répertoriées. Notamment, les sites Internet des organismes suivants ont été consultés : l'ASCO, Cancer 
Care Ontario, la British Columbia Cancer Agency, l’ESMO, la National Guideline Clearinghouse, le National 
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), la Cochrane Library of Systematic Reviews, le Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network, le National Comprehensive Cancer Network (NCCN), l’Institut national 
du cancer, l’American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), la North American Menopause 
Society (NAMS), l’Association médicale du Canada, le Royal College of Obstetricians and Gynaecologists 
(RCOG), le New Zealand Guidelines Group (NZGG), le National Institute of Health, le Royal Australian and 
New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists (RANZCOG), le Royal College of Nursing, 
l’European Menopause and Andropause Society et la Société des obstétriciens et gynécologues du 
Canada (SOGC). La bibliographie des articles sélectionnés a permis de compléter la revue de la 
documentation scientifique. 

Les niveaux de données probantes et grades de recommandations utilisés par l’ASCO et l’ESMO ont servi 
de référence pour l’évaluation de la validité des études et la gradation des recommandations émises 
dans ce guide (Annexe II). Dans le cas des abrégés de communication, étant donné que les informations 
nécessaires pour en évaluer la qualité sont manquantes, le niveau de données probantes n’a pu être 
déterminé. Conséquemment, aucun grade n’est attribué aux recommandations découlant d’abrégés de 
communication. 

Un groupe de travail mandaté par le Comité de l’évolution des pratiques en oncologie (CEPO) a rédigé le 
présent guide et un groupe d’experts indépendants du CEPO a par la suite effectué la révision externe. 
Le CEPO a finalement révisé et adopté l’analyse et les recommandations du présent document. 
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4. RÉSULTATS 

La revue de la documentation scientifique a permis d’identifier 26 études randomisées de phase III et 4 
méta-analyses portant sur l’évaluation de modalités thérapeutiques pharmacologiques et non 
hormonales des bouffées de chaleur chez les femmes atteintes d’un cancer du sein. Plus 
spécifiquement : 

› onze études originales [27-37] ont évalué l’efficacité d’un inhibiteur de la recapture de la sérotonine-
noradrénaline (IRSN) ou d’un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS); 

› six études originales [38-43] et une méta-analyse [44] ont évalué l’efficacité d’antihypertenseurs ou 
d’anticonvulsivants; 

› neuf études originales [45-53] et une méta-analyse [54] ont évalué l’efficacité de produits de santé 
naturels; 

› deux méta-analyses [55, 56] ont évalué diverses modalités thérapeutiques non hormonales. 

Six guides de recommandations pour la pratique clinique [57-62], huit revues systématiques [63-70] et 
quatre consensus d’experts [71-74] ont également été répertoriés. Par ailleurs, aucun abrégé de 
communication des congrès consultés n’a satisfait aux critères d’inclusion du présent guide. 

4.1. Résultats de la revue des données probantes 

Cette section présente une description sommaire des études retenues, lesquelles sont regroupées selon 
la classe de médicaments évalués. Dans chaque sous-section, les études sont présentées en ordre 
chronologique inverse et sont suivies des méta-analyses. Lorsque disponibles, les valeurs p associées aux 
résultats rapportés ont été incluses dans le texte. Une description des différents questionnaires 
d’évaluation utilisés dans les études sélectionnées ainsi que leur interprétation générale sont présentées 
à l’Annexe III. 

4.1.1. IRSN et ISRS 

Toutes les patientes incluses dans les études répertoriées devaient être âgées de plus de 18 ans, 
présenter un antécédent de cancer du sein, éprouver plus de sept bouffées de chaleur incommodantes 
par semaine et ne prendre aucune médication concomitante, incluant des antidépresseurs ou toute 
autre médication pouvant servir à contrôler les bouffées de chaleur. À moins d’avis contraire, la prise 
d’anti-œstrogènes était acceptée si celle-ci était initiée avant le début de l’étude et continuée pendant 
toute la durée de l'étude. Un résumé comparatif des principaux résultats est présenté au Tableau 6. 

4.1.1.1. Venlafaxine (EffexorMD XR, Venlafaxine XR) 

4.1.1.1.1 Études de phase III comparant différentes doses de venlafaxine 

Carpenter et al. ont publié en 2007, dans un seul article, les résultats de deux études randomisées de 
phase III évaluant l’efficacité et l’innocuité de deux doses de venlafaxine pour le contrôle des bouffées de 
chaleur et le maintien de la qualité de vie des patientes atteintes d’un cancer du sein (données 
probantes de niveau II) [27]. Seuls les résultats de l’étude à faible dose de venlafaxine sont rapportés ici; 
l’étude à haute dose est exclue compte tenu du nombre de patientes recrutées jugé insuffisant. 
L’objectif principal était d’évaluer les variations dans les bouffées de chaleur physiologiques et celles 
rapportées par les patientes. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer l’effet de la venlafaxine sur les 
symptômes dépressifs, l’humeur et la fatigue, l’adhésion au traitement et les effets indésirables. 
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Toutes les patientes devaient ne pas présenter de progression de la maladie, ne pas être dans un état 
dépressif, et être ménopausées ou utiliser une méthode contraceptive acceptable pendant toute la 
durée de l’étude. Les bouffées de chaleur physiologiques ont été évaluées par une surveillance 
hebdomadaire de la conductance de la peau. Cette méthode est plus spécifique que les mesures de la 
température corporelle ou périphérique et corrèle avec la fréquence des bouffées de chaleur rapportée 
par les patientes. Les patientes consignaient dans un journal la durée, la sévérité et le dérangement 
causé par les bouffées de chaleur. 

Entre 2000 et 2004, 52 patientes ont participé à l’étude évaluant la faible dose de venlafaxine et ont été 
aléatoirement assignées à l’un des traitements suivants : 

› venlafaxine per os (po) 37,5 mg une fois par jour (die) pendant les semaines 3 à 8 suivie d’un placebo 
po die pendant les semaines 9 à 14 (n = 26); 

› placebo po die pendant les semaines 3 à 8 suivi de venlafaxine po 37,5 mg die pendant les semaines 
9 à 14 (n = 26). 

Les deux premières semaines de l’étude ont permis la collecte des valeurs de base. Un crossover a été 
effectué dans chaque groupe à la semaine 9. Aucune période d’élimination entre le traitement et le 
placebo n’a été planifiée considérant la courte demi-vie de la venlafaxine et de ses métabolites. La 
majorité des patientes (96 %) avaient reçu un diagnostic de cancer du sein de stade I ou II. De plus, 51 % 
des patientes avaient déjà reçu une thérapie endocrine. 

Une diminution statistiquement significative de la fréquence des bouffées de chaleur physiologiques et 
rapportées par les patientes a été démontrée en faveur de la venlafaxine (Tableau 2). Chez les patientes 
prenant le placebo, aucun effet n’a été constaté au niveau de la fréquence des bouffées de chaleur 
physiologiques comparativement aux valeurs initiales (p = 0,52). Aucune différence significative n’a été 
observée entre les deux groupes au niveau de la fatigue, de la qualité du sommeil et de la qualité de vie 
des patientes. Cependant, dans un sous-groupe de 15 patientes chez qui une diminution de plus de 50 % 
des bouffées de chaleur physiologiques a été constatée, des améliorations au niveau de la fatigue 
(p = 0,007), des problèmes de sommeil (p = 0,03), de la vitalité (p = 0,048) et de la santé mentale 
(p = 0,02) ont été observées. 

Les patientes traitées avec la venlafaxine ont présenté significativement plus de constipation (p = 0,001) 
et de sécheresse buccale (p < 0,001) et moins de maux de tête (p = 0,007) que celles traitées avec le 
placebo. 

 
Tableau 2. Sommaire des principaux résultats de l’étude de Carpenter et al. [27]. 

Mesure 
Valeur de 

base 
Placebo 

(% variation) 

Venlafaxine à 
faible dose 

(% variation) 

Ampleur de l’effet du 
traitement

1
 

ES (IC 95 %); valeur p 

Fréquence moyenne des bouffées de chaleur 
physiologiques 

7,46 7,49 (0 %) 5,80 (-22 %) 0,16 (0,09 - 0,23); p < 0,001 

Fréquence moyenne des bouffées de chaleur 
rapportées 

6,02 4,96 (-18 %) 3,50 (-42 %) 0,22 (0,16 - 0,29); p < 0,001 

Interférence avec les activités quotidiennes 2,33 1,52 (-5 %) 1,42 (-39 %) 0,05 (-0,09 - 0,20); p = 0,471 
1 L’ampleur de l’effet varie entre -1 et 1; l’ampleur est faible pour les valeurs près de 0 et élevée pour les valeurs près de 1. 
ES : Effect size (ampleur de l’effet); IC : intervalle de confiance. 
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Loprinzi et al. ont publié en 2000 les résultats d’une étude randomisée de phase III évaluant l’efficacité 
et l’innocuité de différentes doses de venlafaxine pour le traitement des bouffées de chaleur chez les 
femmes ayant un antécédent de cancer du sein (données probantes de niveau II) [28]. L’objectif principal 
était d’évaluer l’impact des différentes doses de venlafaxine sur la fréquence et le score1 des bouffées de 
chaleur. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les changements d’humeur et la qualité de vie. 
Toutes les patientes devaient avoir une espérance de vie d’au moins six mois, un statut de performance 
de l’ECOG de 0 ou 1, ne pas avoir reçu de diagnostic d’hypertension et ne pas être enceintes. 

Entre février et juillet 1999, 229 patientes ont été recrutées. De ce nombre, huit patientes ont été 
exclues (sept se sont retirées avant de prendre la médication et une était inéligible). Les 221 patientes 
restantes ont été aléatoirement assignées à l’un des traitements suivants : 

› venlafaxine po 37,5 mg die pendant 4 semaines (n = 56); 

› venlafaxine po 37,5 mg die pendant 1 semaine suivie de 75 mg po die pendant 3 semaines (n = 55); 

› venlafaxine po 37,5 mg die pendant 1 semaine suivie de 75 mg po die pendant 1 semaine suivie de 
150 mg po die pendant 2 semaines (n = 54); 

› placebo po die pendant 4 semaines (n = 56). 

Les données de 86 % des patientes (n = 191)2 étaient disponibles à la fin de l’étude pour l’évaluation des 
bouffées de chaleur (n = 49 pour le groupe 37,5 mg, n = 43 pour le groupe 75 mg, n = 49 pour le groupe 
150 mg et n = 50 pour le groupe placebo). Au début de l’étude, 69 % des patientes prenaient du 
tamoxifène et éprouvaient en moyenne 8 bouffées de chaleur par jour d’un score moyen de 13,3. Ces 
résultats étaient semblables dans tous les groupes. Après quatre semaines de traitement, une 
diminution statistiquement significative de la fréquence médiane et du score des bouffées de chaleur a 
été observée chez les patientes prenant les différentes doses de venlafaxine comparativement à celles 
prenant le placebo (Tableau 3). 

 
Tableau 3. Sommaire des principaux résultats de l’étude de Loprinzi et al. après quatre semaines de traitement 
[28]. 

1 Pour toutes les doses de venlafaxine contre placebo. 

 
Une réduction des bouffées de chaleur de plus de 50 % a été observée chez 45 %, 63 % et 55 % des 
patientes traitées avec les doses de venlafaxine de 37,5 mg, de 75 mg et de 150 mg, respectivement, 
comparativement à 20 % de celles ayant reçu le placebo. Chez les patientes qui ont eu une escalade de 
doses, une diminution significative des bouffées de chaleur a été observée lorsque la dose de venlafaxine 

                                                      
1 Dans cette étude, le score des bouffées de chaleur consiste en une multiplication du nombre de bouffées de chaleur par la sévérité. 
2 Les trente patientes qui ont été retirées de l’analyse avaient soit arrêté la médication ou n’avaient pas complété ou retourné les données sur 
leurs bouffées de chaleur. 

Mesure 
Venlafaxine 

37,5 mg 
Venlafaxine 

75 mg 
Venlafaxine 

150 mg 
Placebo 

Valeur p (venlafaxine 
contre placebo) 

Diminution relative de la fréquence 
quotidienne médiane des bouffées de 
chaleur 

 - 30 %  - 46,6 %  - 58 %  - 19 % p < 0,001
1
 

Diminution relative du score quotidien 
médian des bouffées de chaleur 

- 37 % - 61 % - 61 % - 27 % p < 0,001
1
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augmentait, jusqu’à la dose de 75 mg/jour (de 0 à 37,5 mg : p = 0,01; de 37,5 à 75 mg : p = 0,01, de 75 à 
150 mg : p = 0,74). L’efficacité de la venlafaxine n’a pas été affectée par la prise de tamoxifène. 

Les données concernant la fatigue, les étourdissements, la nervosité, les changements d’humeur, les 
sueurs, la somnolence et les troubles du sommeil étaient similaires entre les groupes. Les patientes 
traitées avec les différentes doses de venlafaxine ont eu significativement plus de nausées et de 
sécheresse buccale et moins d’appétit comparativement à celles traitées avec le placebo (p < 0,05). Plus 
spécifiquement, les patientes traitées avec la dose de 150 mg/jour ont rapporté significativement plus de 
constipation que celles ayant reçu le placebo (p < 0,05) et plus de sécheresse buccale que celles ayant 
été traitées avec des doses moins élevées de venlafaxine (37,5mg/jour : p = 0,0006; 75mg/jour : 
p = 0,02). 

Une amélioration de la libido et des symptômes de la dépression a été observée pour tous les groupes 
de traitement. À la fin de l’étude, 23 %, 21 % et 27 % des femmes traitées avec les doses de 37,5, 75 et 
150 mg/jour de venlafaxine, respectivement, et 33 % de celles traitées avec le placebo ont présenté des 
scores de dépression équivalents à une dépression légère (p = 0,59 entre les groupes). Une corrélation 
positive entre la présence de bouffées de chaleur et les symptômes de la dépression a été observée 
(Spearman3 ρ = 0,29; p = 0,0004). Une augmentation significative de la qualité de vie a été constatée 
après quatre semaines chez les patientes traitées avec la venlafaxine comparativement à celles ayant 

reçu le placebo (p = 0,02); aucune différence n’a été observée entre les différentes doses de venlafaxine. 

 

4.1.1.1.2 Études de phase III comparant la venlafaxine et la clonidine 

Boekhout et al. ont publié en 2011 les résultats d’une étude randomisée de phase III dont l’objectif 
principal était de comparer le score quotidien (sévérité et fréquence) des bouffées de chaleur après un 
traitement avec la venlafaxine, la clonidine ou un placebo chez des survivantes d’un cancer du sein 
(données probantes de niveau II) [29]. Les objectifs secondaires étaient l’effet des différents traitements 
sur la fonction sexuelle (questionnaire SAQ), la qualité du sommeil (questionnaire GSQ), l’anxiété, la 
dépression (questionnaire HADS) et les effets indésirables. Les patientes devaient être ménopausées de 
façon naturelle ou artificielle, posséder un statut de performance de l’ECOG de 0 ou 1, présenter des 
concentrations d’œstradiol et de créatinine sérique inférieures à 200 pmol/l et à 120 μmol/l, 
respectivement, avoir une concentration de TSH entre 0,5 et 3,9 mU/l, avoir une tension artérielle 
inférieure à 160/95, ne pas avoir d’historique d’hypersensibilité aux traitements étudiés et ne pas être 
enceintes. 

Entre octobre 2005 et août 2009, 102 femmes ont été recrutées puis aléatoirement réparties selon un 
ratio 2: 2: 1 dans les groupes suivants : 

› venlafaxine po 37,5 mg 2 fois par jour (bid) pendant les semaines 1 à 12 (n = 41); 

› clonidine po 0,05 mg bid pendant les semaines 1 à 12 (n = 41); 

› placebo po bid pendant les semaines 1 à 12 (n = 20). 

Les données de base ont été recueillies au cours des deux semaines précédant le début de l’étude et 
étaient disponibles pour 93 % des patientes pour les paramètres principaux. Après douze semaines de 
traitement, les données de 80 patientes (78,4 %) étaient disponibles (venlafaxine, n = 35; clonidine, 

                                                      
3 La corrélation de Spearman mesure le degré d'association entre deux variables quantitatives qui suivent une tendance toujours croissante ou 
toujours décroissante. Une valeur proche de 1 indique une forte association linéaire positive tandis qu’une valeur proche de -1 indique une 
forte association linéaire négative. Une valeur proche de 0 indique une association non-linéaire. 
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n = 28 et placebo, n = 17). Au moment de la randomisation, 76 % des patientes avaient bénéficié d’une 
radiothérapie et 81 %, d’une chimiothérapie, alors que 52 %, 15 % et 18 % des patientes avaient 
respectivement déjà reçu du tamoxifène, de l’anastrozole ou de l’acétate de goséréline. 

Après douze semaines de traitement, une diminution du score des bouffées de chaleur de 41 % chez les 
patientes traitées avec la venlafaxine (p < 0,001) et de 26 % chez celles traitées avec la clonidine 
(p = 0,045) a été observée comparativement à celles ayant reçu le placebo. Les patientes traitées avec la 
venlafaxine (diminution de 42 % pendant les semaines 1 à 4, p = 0,01) ont eu une diminution du score 
des bouffées de chaleur plus rapidement que celles traitées avec la clonidine (diminution de 22 %, 
p = 0,26). Cependant, aucune différence significative entre la venlafaxine et la clonidine n’a été observée 
durant toute la durée de l’étude. Il est à noter qu’une diminution de 29 % du score des bouffées de 
chaleur a été observée chez les patientes ayant été traitées avec le placebo comparativement au 
moment de la randomisation (p < 0,001). 

La fréquence des nausées (p = 0,02) et de la constipation (p = 0,04) a été significativement plus élevée 
chez les patientes traitées avec la venlafaxine comparativement à celles ayant reçu le placebo. Une perte 
d’appétit sévère a été rapportée plus fréquemment par les patientes traitées avec la venlafaxine 
comparativement à celles traitées avec la clonidine (p = 0,003). L’arrêt prématuré du traitement à la 
suite d’événements indésirables a été observé chez 5 % des patientes traitées avec la venlafaxine et chez 
15 % des patientes traitées avec la clonidine. Aucune différence au niveau de l’activité sexuelle et de la 
qualité du sommeil n’a été démontrée entre les traitements. À la douzième semaine, une augmentation 
statistiquement significative de l’anxiété (p = 0,04) et des symptômes dépressifs (p = 0,03) a été 
observée chez les patientes traitées avec la venlafaxine comparativement à celles traitées avec la 
clonidine. À la fin de l’étude, respectivement 56 %, 34 % et 20 % des patientes traitées avec la 
venlafaxine, la clonidine et le placebo souhaitaient poursuivre leur médication (venlafaxine contre 
clonidine, p = 0,08). 

 

Buijs et al. ont publié en 2009 les résultats d’une étude randomisée de phase III à double insu ayant 
comme objectif principal de comparer la toxicité de la venlafaxine et de la clonidine pour le traitement 
des bouffées de chaleur (données probantes de niveau II) [30]. Les objectifs secondaires étaient 
d’évaluer l’efficacité de la thérapie (journal personnel et questionnaire HFRDIS), la qualité de vie 
(questionnaires SF-36 et Zung Self-rating Depression Scale) et la fonction sexuelle. Toutes les patientes 
devaient présenter des fonctions rénales et hépatiques adéquates, une espérance de vie de plus de six 
mois et un statut de performance de l’ECOG entre 0 et 1. Les femmes ayant déjà été traitées avec la 
venlafaxine ou la clonidine étaient exclues. 

Entre octobre 2003 et mai 2006, 60 patientes ont été recrutées et aléatoirement réparties à l’un des 
traitements suivants : 

› venlafaxine po 75 mg die pendant 8 semaines suivie d’une période d’élimination de 2 semaines, puis 
de clonidine po 0,05 mg bid pendant 8 semaines (n = 30); 

› clonidine po 0,05 mg bid pendant 8 semaines suivie d’une période d’élimination de 2 semaines , puis 
de venlafaxine po 75 mg die pendant 8 semaines (n = 30). 

Quarante (40) patientes ont reçu les deux traitements et les autres en ont reçu qu’un (venlafaxine : n = 4 
et clonidine : n = 8) ou se sont retirées de l’étude en raison d’effets indésirables (venlafaxine : n = 6 et 
clonidine : n = 2). 

Une augmentation de l’incidence des nausées (p < 0,001), des maux de tête (p = 0,012) et des 
étourdissements (p = 0,011), une altération du goût (p = 0,008), une diminution de l’appétit (p < 0,001) 
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et de la constipation (p = 0,012) ont été rapportées après deux semaines de traitement avec la 
venlafaxine. Aucun de ces symptômes n’a été rapporté chez les patientes traitées avec la clonidine. Une 
plus grande incidence d’altération du goût (p = 0,016), de perte d’appétit (p = 0,006), de nausées 
(p < 0,001) et de constipation (p = 0,021) a été rapportée chez les patientes traitées avec la venlafaxine 
comparativement à celles traitées avec la clonidine, tandis qu’une plus grande incidence de 
démangeaisons (p = 0,031) et de douleur (p = 0,039) a été rapportée dans le groupe clonidine. Une 
amélioration significative du sommeil (p = 0,021) et de l’intérêt sexuel (p = 0,008) a été observée chez les 
patientes traitées initialement avec la venlafaxine, alors qu’une amélioration significative de l’intérêt 
sexuel (p = 0,035) et une diminution de la tension artérielle (p = 0,012) ont été constatées chez les 
patientes ayant reçu initialement la clonidine. À la huitième semaine de traitement, significativement 
plus de patientes traitées initialement avec la venlafaxine ont rapporté une perte d’appétit 
comparativement à celles initialement traitées avec la clonidine (p = 0,031), alors que davantage de 
patientes traitées initialement avec la clonidine ont rapporté un sommeil agité (p = 0,039). 

Après huit semaines de traitement, la diminution du score médian des bouffées de chaleur rapportée 
chez les patientes traitées avec la venlafaxine ou la clonidine n’a pas été statistiquement différente entre 
les groupes (49 % contre 55 %; p = 0,55). Quatre patientes traitées avec la venlafaxine et aucune patiente 
traitée avec la clonidine ont rapporté une disparition complète de leurs symptômes. Une diminution de 
plus de 50 % du score des bouffées de chaleur a été observée chez 50 % des patientes traitées avec la 
venlafaxine et chez 55 % de celles traitées avec la clonidine. Par ailleurs, une augmentation du score des 
bouffées de chaleur a été observée chez onze patientes traitées avec la venlafaxine et chez six patientes 
traitées avec la clonidine. Chez la majorité des patientes, le médicament administré en premier dans la 
séquence de traitement a causé une plus grande diminution du score médian des bouffées de chaleur 
que celui donné en deuxième (63 % contre 28 %; p = 0,03). Une diminution statistiquement significative 
de l’interférence des bouffées de chaleur dans les activités quotidiennes a été observée chez les 
patientes traitées avec la venlafaxine (p = 0,001) et chez celles traitées avec la clonidine (p < 0,001). Au 
niveau de la qualité de vie (questionnaire SF-36), une amélioration statistiquement significative a été 
observée au niveau des rôles émotionnels (p < 0,05) pour la venlafaxine et physiques (p < 0,05) pour la 
clonidine. L’activité sexuelle des patientes n’a été influencée par aucun traitement. Une amélioration 
statistiquement significative des symptômes dépressifs a été observée chez les patientes traitées avec la 
venlafaxine (p = 0,001). 

 

Loibl et al. ont publié en 2007 les résultats d’une étude randomisée de phase III à double insu dont 
l’objectif principal était de comparer l’efficacité de la venlafaxine et de la clonidine pour la réduction de 
la fréquence des bouffées de chaleur chez des survivantes d’un cancer du sein (données probantes de 
niveau II) [31]. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la sévérité des bouffées de chaleur et les effets 
indésirables. Toutes les femmes devaient présenter une maladie non métastatique et un statut de 
performance de l’ECOG entre 0 et 1. Les femmes qui avaient déjà pris de la venlafaxine, de la clonidine, 
des hormones (œstrogène, androgène ou progestérone) ou des produits de santé naturels pour le 
traitement des bouffées de chaleur étaient exclues. 

Entre avril 2002 et octobre 2004, 121 femmes ont été évaluées pour leur éligibilité à l’étude. De ce 
nombre, 80 ont été recrutées et aléatoirement assignées à recevoir l’un des traitements suivants : 

› venlafaxine po 37,5 mg bid pendant 4 semaines (n = 40); 

› clonidine po 0,075 mg bid pendant 4 semaines (n = 40). 
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Un crossover avait été planifié après quatre semaines de traitement, mais cette partie de l’étude a dû 
être abandonnée puisque 26 % des patientes ayant complété la première partie n’étaient pas évaluables. 
La plupart des patientes (n = 55) ont eu un traitement concomitant avec l’hormonothérapie (tamoxifène, 
n = 42; tamoxifène et gosereline, n = 6; inhibiteurs de l’aromatase, n = 5; et inhibiteurs de l’aromatase et 
gosereline, n = 2). 

Après quatre semaines de traitement, les données de 64 patientes (venlafaxine : n = 31 et clonidine : 
n = 33) étaient évaluables. Les raisons justifiant le retrait de l’étude étaient la toxicité du traitement 
(n = 10), le retrait du consentement (n = 5) et des données de base incomplètes (n = 1). Une plus grande 
proportion de patientes traitées avec la venlafaxine ont présenté une diminution de la fréquence 
quotidienne des bouffées de chaleur comparativement à celles traitées avec la clonidine (57 % contre 
37 %; p = 0,025). Une diminution de 75 % de la fréquence des bouffées de chaleur a été constatée chez 
neuf patientes (29 %) traitées avec la venlafaxine et chez quatre patientes (12 %) traitées avec la 
clonidine. Une disparition complète du symptôme a été observée chez six patientes traitées avec la 
venlafaxine etchez  aucune traitée avec la clonidine. Une augmentation de 10 % de la fréquence des 
bouffées de chaleur a été observée chez cinq patientes (venlafaxine : n = 3 et clonidine : n = 2). Une plus 
grande diminution du score des bouffées de chaleur a été constatée chez les patientes traitées avec la 
venlafaxine comparativement à celles traitées avec la clonidine (11,4 contre 8,9 unités/jour; p = 0,043). 

La sécheresse buccale, la fatigue et des nuits agitées ont été observées dans les deux groupes. À la 
première et quatrième semaine de traitement, respectivement 39 % et 19 % des patientes traitées avec 
la venlafaxine ont rapporté des nausées; celles-ci étaient statistiquement plus fréquentes que dans le 
groupe clonidine (p = 0,05). Une diminution de la nervosité (p = 0,013) et de l’humeur maussade 
(p = 0,05) a été observée chez les patientes traitées avec la venlafaxine. 

 

4.1.1.2. Paroxétine (PaxilMD) 

Stearns et al. ont publié en 2005 les résultats d’une étude randomisée de phase III à double insu dont 
l’objectif principal était de comparer l’efficacité de la paroxétine à celle d’un placebo pour la réduction 
de la fréquence et du score des bouffées de chaleur (données probantes de niveau II) [32]. Les objectifs 
secondaires étaient d’évaluer les changements au niveau des symptômes de la dépression 
(questionnaire CES-D), de l’anxiété (questionnaire HADS), du sommeil (questionnaire MOS-sleep index), 
de la fonction sexuelle (questionnaire MOS-sexual problems index) et de la qualité de vie (questionnaire 
EuroQOL-LRS). Toutes les patientes devaient présenter une contre-indication à la prise 
d’hormonothérapie de substitution ou ne pas en désirer, avoir un statut de performance de l’ECOG entre 
0 et 2, une espérance de vie de plus de six mois et des taux de créatinine et de bilirubine de moins de 
deux fois les limites de la normale. La prise de vitamine E était acceptée si débutée au moins un mois 
avant le début de l’étude et ne devait pas être cessée en cours d’étude. 

Entre septembre 1999 et septembre 2002, 279 femmes ont été évaluées pour leur éligibilité à l’étude. 
De ce nombre, 151 ont été recrutées et aléatoirement assignées à recevoir l’un des traitements 
suivants : 

› paroxétine po 10 mg die pendant 4 semaines suivie d’un placebo po die pendant 4 semaines (n = 37); 

› paroxétine po 20 mg die pendant 4 semaines suivie d’un placebo po die pendant 4 semaines (n = 38); 

› placebo po die pendant 4 semaines suivi de paroxétine po 10 mg die pendant 4 semaines (n = 39); 

› placebo po die pendant 4 semaines suivi de paroxétine po 20 mg die pendant 4 semaines (n = 37). 
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Parmi les patientes recrutées, 126 (83 %) ont présenté un antécédent de cancer du sein et 97 (64 %) ont 
été traitées de façon concomitante avec une thérapie anti-œstrogène (tamoxifène : n = 88; raloxifène : 
n = 5; inhibiteurs de l’aromatase : n = 2 et thérapie non spécifiée : n = 2). 

Une réduction statistiquement significative de la fréquence des bouffées de chaleur a été démontrée 
dans les groupes 10 mg (40,6 % contre 13,7 %; p = 0,0006) et 20 mg (51,7 % contre 26,6 %; p = 0,002) de 
paroxétine comparativement au placebo. En plus, une diminution du score des bouffées de chaleur a été 
démontrée en faveur de la paroxétine (10 mg : 45,6 % contre 13,7 %; p = 0,0008 et 20 mg : 56,1 % contre 
28,5 %; p < 0,001). Aucune différence significative n’a été observée entre les deux doses de paroxétine 
administrées. L’âge des patientes, le statut de ménopause, les antécédents de cancer du sein ou de prise 
d’hormonothérapie (incluant la prise d’anti-œstrogènes), la fréquence et le score initial des bouffées de 
chaleur ainsi que la qualité de vie initiale n’ont pas affecté l’efficacité de la paroxétine à réduire la 
fréquence des bouffées de chaleur. 

Après cinq semaines de traitement avec la paroxétine, la plupart des effets indésirables observés ont été 
légers. La fréquence des symptômes n’a pas été significativement différente entre les groupes. Toutefois, 
une proportion plus élevée de patientes traitées avec 20 mg de paroxétine ont présenté des nausées 
comparativement à la dose de 10 mg et au placebo (41 % contre 4 %; p = 0,002 et contre 10 %; p < 0,001, 
respectivement). Aucune différence significative au niveau de la qualité de vie, évaluée par les 
questionnaires CES-D, HADS ou MOS-sexual problems index, n’a été observée. Une plus grande 
amélioration de la qualité du sommeil a été observée chez les patientes traitées avec 10 mg de 
paroxétine comparativement au placebo (p = 0,01). 

 

4.1.1.3. Fluoxétine (ProzacMD) 

Loprinzi et al. ont publié en 2002 les résultats d’une étude randomisée de phase III à double insu avec 
possibilité de crossover dont l’objectif primaire était d’évaluer l’efficacité de la fluoxétine en 
comparaison avec un placebo pour la réduction de la fréquence et du score des bouffées de chaleur chez 
des femmes présentant un antécédent ou un risque accru de cancer du sein (données probantes de 
niveau II) [33]. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les effets indésirables, la présence de 
symptômes dépressifs (questionnaire BDI) et la qualité de vie. Les femmes ne devaient pas avoir reçu 
d’antidépresseurs (incluant la fluoxétine) dans les deux années précédant l’étude. 

Entre juillet 1998 et mai 2000, 87 femmes ont été recrutées; 6 ont annulé leur participation avant le 
début de la prise de médication. Au total, 81 patientes ont été aléatoirement assignées à recevoir l’un 
des traitements suivants : 

› fluoxétine po 20 mg die pendant 4 semaines suivie d’un placebo po die pendant 4 semaines (n = 40); 

› placebo po die pendant 4 semaines suivi de fluoxétine po 20 mg die pendant 4 semaines (n = 41). 

À l’entrée dans l’étude, 53 % des patientes du groupe fluoxétine et 56 % de celles du groupe placebo 
recevaient du tamoxifène. Les données de 68 et 66 de ces patientes ont été évaluées après la cinquième 
et la neuvième semaine de traitement, respectivement. 

Après cinq semaines, les patientes traitées avec la fluoxétine et celles traitées avec le placebo ont 
présenté une diminution similaire du score des bouffées de chaleur (50 % contre 36 %; p = 0,35). Une 
diminution de plus de 75 % du score des bouffées de chaleur a été observée chez une plus grande 
proportion de patientes traitées avec la fluoxétine qu’avec le placebo (24 % contre 11 %). Par ailleurs, 
27 % des patientes traitées avec la fluoxétine et 23 % des patientes traitées avec le placebo ont observé 
une augmentation de leurs symptômes (Tableau 4). 
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Tableau 4. Sommaire des principaux résultats de l’étude Loprinzi et al. après cinq semaines de traitement [33]. 

Modification du score des bouffées de chaleur Fluoxétine (n = 33) Placebo (n = 35) 

Augmentation du score 27 % 23 % 

Diminution de 0 % à 25 % 15 % 20 % 

Diminution de 26 % à 50 % 15 % 26 % 

Diminution de 51 % à 75 % 18 % 20 % 

Diminution de 75 % à 100 % 24 % 11 % 

 
La fréquence médiane des bouffées de chaleur a diminué de 42 % avec le traitement de fluoxétine et de 
31 % avec le placebo (p = 0,54). L’analyse du crossover a montré que lorsque les patientes étaient 
traitées avec la fluoxétine, des diminutions supplémentaires de la fréquence (19 %; p = 0,01), du score 
médian quotidien (24 %; p = 0,002) et de la sévérité (p = 0,055) des bouffées de chaleur ont été 
démontrées par rapport à la période où elles étaient traitées avec le placebo. Une analyse a confirmé la 
supériorité de la fluoxétine comparativement au placebo après ajustement pour différents paramètres 
cliniques, tels l’indice de dépression, l’usage de tamoxifène et l’âge. 

Après cinq semaines de traitement, une proportion moins élevée de patientes traitées avec la fluoxétine 
ont rapporté un sommeil agité comparativement au groupe placebo (44 % contre 71 %; p = 0,03). Une 
variation de la libido pendant le traitement a été rapportée par 20 patientes : une  augmentation 
(fluoxétine : n = 11 et placebo : n = 9) ou une diminution (fluoxétine : n = 1 et placebo : n = 3). Environ la 
moitié des patientes (54 %) rapportaient des symptômes dépressifs avant le début des traitements; 
après la première ronde de traitement, 32 % des patientes assignées à la fluoxétine contre 39 % de celles 
assignées au placebo ont présenté de tels symptômes (p = 0,55). À la suite du crossover, ces proportions 
ont été respectivement de 18 % contre 26 % (p = 0,42). Aucune différence entre les groupes n’a été 
observée au niveau de la qualité de vie après cinq (p = 0,51) et neuf (p = 0,54) semaines de traitement. 

 

4.1.1.4. Sertraline (ZoloftMD) 

Wu et al. ont publié en 2009 les résultats d’une étude randomisée de phase III dont l’objectif principal 
était d’évaluer l’efficacité de la sertraline pour la réduction de la fréquence et du score hebdomadaires 
des bouffées de chaleur chez les femmes diagnostiquées ou à risque d’un cancer du sein (données 
probantes de niveau II) [34]. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les effets indésirables et la 
qualité de vie (questionnaire FACIT). 

Les patientes devaient éprouver des bouffées de chaleur avec un score hebdomadaire d’au moins 15, 
indépendamment du statut de ménopause. Elles ne devaient pas présenter de maladie métastatique, 
d’antécédent de non-adhésion à un traitement, de problèmes psychiatriques non stabilisés, 
d’antécédents d’événements indésirables intolérables reliés à la prise de sertraline ou une réduction de 
plus de 50 % du score hebdomadaire des bouffées de chaleur après une semaine d’évaluation sous 
placebo. 

Entre les années 2000 et 2006, 65 patientes ont été évaluées pour leur éligibilité4. De ce nombre, 
19 patientes ont été retirées de l’étude (délai inadéquat entre la prise de tamoxifène et le début de 

                                                      
4 Lors de la planification de l’étude, le recrutement de 224 patientes était requis afin de pouvoir détecter une différence de 15 % au niveau du 
score des bouffées de chaleur entre les traitements. Compte tenu de la lenteur du recrutement, l’étude a été fermée prématurément. 
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l’étude : n = 8; retrait volontaire : n = 3; score des bouffées de chaleur inadéquat : n = 3; fréquence 
inadéquate des bouffées de chaleur : n = 3; données insuffisantes concernant les niveaux de base des 
bouffées de chaleur : n = 2). Au total, 46 patientes ont été aléatoirement assignées à l’un des traitements 
suivants : 

› sertraline po 25 mg die pendant 4 semaines (n = 24)5; 

› placebo po die pendant 4 semaines (n = 22). 

Au moment de la randomisation, 95 % des patientes avaient eu un diagnostic de cancer du sein, 66,7 % 
étaient en ménopause et 43,5 % prenaient du tamoxifène. 

Aucune différence en termes de réduction médiane de la fréquence (36,6 % contre 22,4 %; p = 0,322) et 
du score (31,5 % contre 22,6 %; p = 0,384) des bouffées de chaleur à la première et à la dernière semaine 
de traitement n’a été démontrée entre les patientes traitées avec la sertraline et celles traitées avec le 
placebo n’a été observée au niveau. Une plus grande proportion de patientes traitées avec la sertraline 
ont rapporté une diminution de plus de 50 % de la fréquence (25 % contre 18,2 %; p = 0,725) et du score 
(41,7 % contre 22,7 %; p = 0,217) des bouffées de chaleur comparativement à celles traitées avec le 
placebo. Aucun effet bénéfique n’a été noté après quatre semaines chez les patientes qui ont eu une 
escalade de dose de sertraline. 

Aucun effet indésirable sévère relié à la sertraline n’a été rapporté. La plupart des effets indésirables 
rapportés ont été légers et se sont résorbés seuls ou avec une réduction de dose : vertiges (n = 2), 
nausées (n = 1) et maux de tête (n = 1). La qualité de vie des patientes a été évaluée après six semaines 
de traitement et une amélioration statistiquement significative du bien-être émotionnel a été constatée 
chez les patientes traitées avec la sertraline comparativement au placebo (p = 0,041). 

 

Kimmick et al. ont publié en 2006 les résultats d’une étude randomisée de phase III dont l’objectif 
principal était d’évaluer l’efficacité de la sertraline pour la réduction de la fréquence et de la sévérité des 
bouffées de chaleur chez des patientes en rémission d’un cancer du sein et prenant un traitement 
adjuvant de tamoxifène (données probantes de niveau II) [35]. Les objectifs secondaires étaient 
d’évaluer les effets indésirables, l’humeur, la qualité de vie (questionnaires CES-D et FACT-B) et les 
préférences de traitement. 

Les patientes éligibles devaient avoir reçu un diagnostic de cancer du sein localisé (stades 0 à IIIb selon la 
classification de l’AJCC version 5), recevoir un traitement adjuvant de tamoxifène, ne pas être enceintes, 
ne pas être épileptiques et ne pas présenter d’insuffisance rénale ou hépatique. L’utilisation d’inhibiteurs 
de la monoamine oxydase ou d’inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine devait être arrêtée 
au moins quatorze jours avant le début de l’étude. 

Entre octobre 1996 et juin 2000, 62 femmes ont été recrutées et aléatoirement assignées à l’un des 
traitements suivants : 

› sertraline po 50 mg die pendant 6 semaines suivie de placebo po die pendant 6 semaines (n = 33); 

› placebo po die pendant 6 semaines suivi de sertraline po 50 mg die pendant 6 semaines (n = 29). 

À la randomisation, 89 % des patientes étaient en ménopause et la fréquence quotidienne moyenne des 
bouffées de chaleur était de 5,8. Une semaine d’évaluation des symptômes a été effectuée avant le 

                                                      
5 La dose de 25 mg/jour de sertraline constitue une dose de départ. Une escalade de dose était permise toutes les semaines jusqu’à une dose 
maximale de 100 mg/jour. 
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début du traitement. Après six semaines de traitement, les données de 47 patientes ont été évaluées 
(sertraline : n = 25 et placebo : n = 22). Aucune différence n’a été observée entre les groupes quant à la 
réduction de la fréquence (p = 0,90) et du score (p = 0,70) des bouffées de chaleur. Au total, 36 % des 
patientes traitées avec la sertraline et 27 % de celles traitées avec le placebo ont présenté une réduction 
de plus de 50 % de la fréquence de leurs bouffées de chaleur (p = 0,70). Des effets indésirables ont été 
rapportés chez 21 patientes; les plus fréquents ont été la nausée (n = 7), la diarrhée (n = 5), la 
fatigue/malaise (n = 3) et l’anxiété/nervosité (n = 3). Aucune différence au niveau des symptômes 
dépressifs et de la qualité de vie n’a été observée entre les traitements. 

Après douze semaines de traitement, les données de 39 patientes ont été évaluées (sertraline : n = 19 et 
placebo : n = 20). Tout comme à six semaines, aucune différence n’a été observée entre les groupes au 
niveau de la réduction de la fréquence (p = 0,40) et du score (p = 0,50) des bouffées de chaleur. À la 
semaine 12, les patientes qui avaient initialement reçu la sertraline et qui avaient changé pour un 
placebo à suite du crossover ont observé une augmentation de 1 % de la fréquence des bouffées de 
chaleur. Les patientes traitées initialement avec le placebo ont présenté une diminution de la fréquence 
(équivalent à 0,9 bouffée de chaleur par semaine) et du score (équivalent à 1,7 point par semaine) des 
bouffées de chaleur lors de la prise de la sertraline. Les patientes traitées initialement avec la sertraline 
ont présenté une augmentation de la fréquence (équivalent à 1,5 bouffée de chaleur par semaine) et du 
score moyen (équivalent à 3,4 points par semaine) de leurs bouffées de chaleur. Les différences entre les 
deux groupes ont été significatives (fréquence : p = 0,03 et score : p = 0,03). 

Une proportion statistiquement plus élevée de patientes ont préféré la sertraline au placebo (56 % 
contre 7 %; p = 0,003); 28 % des patientes n’ont pas eu de préférence de traitement. 

 

4.1.1.5. Citalopram (CelexaMD) 

Barton et al. ont publié en 2010 les résultats d’une étude randomisée de phase III dont l’objectif 
principal était d’évaluer l’efficacité du citalopram pour la réduction du score des bouffées de chaleur 
chez des femmes en ménopause atteintes ou non d’un cancer du sein (données probantes de niveau I) 
[36]. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la fréquence des bouffées de chaleur, la toxicité, 
l’humeur des patientes (questionnaire POMS) et l’interférence des bouffées de chaleur dans les activités 
quotidiennes (questionnaire HFRDIS). Les femmes ne devaient présenter aucune progression 
néoplasique et ne pas avoir pris de médicaments antidépresseurs. 

Entre novembre 2006 et avril 2007, 254 patientes ont été recrutées et aléatoirement réparties à l’un des 
traitements suivants : 

› citalopram po 10 mg die pendant 6 semaines (n = 54); 

› placebo po die pendant 6 semaines (n = 28); 

› citalopram po 10 mg die pendant 1 semaine suivi de 10 mg po bid pendant 5 semaines (n = 56); 

› placebo po die pendant 1 semaine suivie de placebo po bid pendant 5 semaines (n = 27); 

› citalopram po 10 mg die pendant 1 semaine suivi de 10 mg po bid pendant 1 semaine et suivi de 
10 mg po trois fois par jour (tid) pendant 4 semaines (n = 55); 

› placebo po die pendant 1 semaine suivie d’un placebo po bid pendant 1 semaine et suivi d’un 
placebo po tid pendant 4 semaines (n = 28). 
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Dans cette étude, 87 femmes présentaient un antécédent de cancer du sein et 69, recevaient une 
hormonothérapie (inhibiteurs de l’aromatase : n = 41; tamoxifène : n = 20 et raloxifène : n = 8). Les 
données de 196 patientes étaient disponibles pour l’évaluation (chaque groupe de citalopram : n = 44; et 
tous les groupes placebo : n = 64). 

Chaque dose de citalopram a induit une réduction statistiquement significative du score et de la 
fréquence des bouffées de chaleur comparativement à la combinaison de tous les groupes placebo 
(Tableau 5). Aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les différentes doses 
de citalopram. 

 
Tableau 5. Sommaire des principaux résultats de l’étude de Barton et al. [36]. 

Mesure des bouffées de 
chaleur 

Citalopram 
10 mg/jour 

Citalopram 
20 mg/jour 

Citalopram 
30 mg/jour 

Groupes 
placebo 

combinés 

Valeurs p 
(citalopram 

contre placebo) 

Variation de la fréquence - 46 % - 43 % - 50 % - 20 % p < 0,001 

Variation du score - 49 % - 50 % - 55 % - 23 % p ≤ 0,02 

 
L’incidence d’effets indésirables rapportés n’a pas été différente à la suite du traitement avec le 
citalopram ou le placebo. De la somnolence e grade 3 (n = 3) et de l’insomnie de grade 3 (n =1) ont été 
observées chez les patientes traitées avec la dose de 30 mg de citalopram. De la somnolence de grade 3 
a aussi été observée chez une patiente du groupe placebo. La fréquence d’effets indésirables associés à 
la santé sexuelle a été similaire chez les femmes traitées avec la dose de 30 mg de citalopram 
comparativement à celles traitées avec les autres doses de citalopram ou le placebo (valeurs p non 
disponibles, mais non significatives). Les patientes traitées avec le citalopram ont présenté 
significativement moins de détresse reliée aux bouffées de chaleur (p = 0,003) et une meilleure 
satisfaction du contrôle de leurs symptômes (p = 0,04). 

Aucune différence de qualité de vie n’a été observée entre les différentes doses de citalopram et le 
placebo. Une amélioration statistiquement significative de l’anxiété a été observée chez les patientes 
traitées avec la dose de 20 mg comparativement à 30 mg ou au placebo (p ≤ 0,01). Une réduction 
statistiquement significative du sentiment de colère et d’hostilité a été remarquée chez les femmes 
traitées avec la dose de 10 mg comparativement au placebo (p ≤ 0,01). La dose de 20 mg de citalopram a 
réduit significativement l’interférence des bouffées de chaleur dans les activités quotidiennes des 
patientes comparativement au placebo (p < 0,01). 

 

4.1.1.5.1 Citalopram combiné ou non avec de l’hormonothérapie de substitution 

Kalay et al. ont publié en 2007 les résultats d’une étude randomisée de phase III dont l’objectif principal 
était d’évaluer l’efficacité du citalopram seul ou en combinaison avec une hormonothérapie de 
substitution pour le contrôle des symptômes climatères (questionnaire MENQOL et index de 
Kupperman6) chez des femmes ayant une contre-indication7 ou ne répondant pas adéquatement8 à une 

                                                      
6 L’index de Kupperman évalue l’impact d’un traitement sur les symptômes climatères (bouffées de chaleur, insomnie, nervosité, vertige, 
fatigue, douleur articulaire, maux de tête, palpitation, sécheresse vaginale). 
7 Dans cette étude, il a été convenu que les femmes ayant un antécédent de thromboembolisme veineux, de cancer du sein ou présentant un 
antécédent familial de cancer du sein présentaient une contre-indication à la prise d’hormonothérapie de substitution. Les femmes ne voulant 
pas prendre d’hormonothérapie de peur de développer un cancer du sein ont aussi été intégrées dans cette catégorie de patientes. 
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hormonothérapie de substitution (données probantes de niveau II) [37]. Toutes les patientes devaient 
être en ménopause (de façon naturelle ou chirurgicale), avoir une fonction thyroïdienne normale, ne pas 
avoir de désordre psychotique, ne pas avoir suivi de thérapie psychiatrique et ne pas avoir pris de 
médicaments dopaminergiques, antidopaminergiques ou des narcotiques pouvant influencer l’incidence 
de symptômes neurovégétatifs. 

Cent (100) patientes ont été recrutées et aléatoirement réparties à l’un des traitements suivants : 

› Groupe A : patientes possédant une contre-indication à une hormonothérapie de substitution : 

 citalopram po 10 mg die pendant 1 semaine suivi d’une dose de 20 mg po die pendant 
7 semaines (n = 25)9; 

 placebo po die pendant 8 semaines (n = 25); 

› Groupe B : patientes considérées comme non-répondantes à une hormonothérapie de substitution :  

 hormonothérapie de substitution (œstrogènes conjugués po 0,625 mg die et acétate de 
medroxyprogestérone po 5 mg die) pendant 8 semaines accompagnées de citalopram po 
10 mg die pendant 1 semaine suivi d’une dose de 20 mg po die pendant 7 semaines (n = 25); 

 hormonothérapie de substitution (œstrogènes conjugués po 0,625 mg die et acétate de 
medroxyprogestérone po 5 mg die) accompagnée d’un placebo po die pendant 8 semaines 
(n = 25). 

Une amélioration statistiquement significative du score moyen des bouffées de chaleur a été démontrée 
dans tous les groupes (p < 0,01). Des réductions significativement plus grandes ont été observées chez 
les patientes traitées avec le citalopram comparativement au placebo (groupe A : 37 % contre 13 %; 
p = 0,001 et groupe B : 50 % contre 14 %; p = 0,001). 

De la somnolence et des palpitations ont été observées chez les patientes traitées avec le citalopram 
seul ou combiné (somnolence : 15 % et 12 %; palpitations : 4 % dans les deux groupes). Une 
augmentation de la transpiration (8 %) et de la sécheresse buccale (4 %) a été rapportée seulement dans 
le groupe citalopram seul. 

Une diminution statistiquement significative de la détresse psychosociale a été rapportée dans tous les 
groupes (p = 0,01). Une plus grande diminution a été observée chez les patientes traitées avec le 
citalopram comparativement au placebo (p = 0,001 pour chaque groupe). Une amélioration significative 
du bien-être physique a été démontrée avec tous les traitements comparativement au niveau de base 
(p ≤ 0,03), exception faite de la combinaison de citalopram et d’hormonothérapie de substitution. 
L’amélioration du bien-être physique a été significativement plus marquée chez les patientes ne 
recevant pas d’hormonothérapie de substitution (citalopram seul contre combiné : p = 0,001 et placebo 
seul contre combiné : p = 0,001). Aucune différence de la qualité de vie sexuelle n’a été observée. 
L’index de Kupperman a significativement diminué dans tous les groupes (p ≤ 0,005). Cette diminution a 
été statistiquement plus élevée dans les groupes traités avec le citalopram comparativement au placebo 
(citalopram seul : p = 0,001 et citalopram combiné : p = 0,001). 

 

                                                                                                                                                                            
8 Dans cette étude, une patiente est considérée comme non-répondante à l’hormonothérapie de substitution si ses symptômes vasomoteurs ne 
s’améliorent pas après huit semaines avec une hormonothérapie standard. 
9 À la quatrième semaine (après 28 jours), la dose de citalopram pouvait être augmentée à 40 mg/jour si des améliorations suffisantes des 
symptômes vasomoteurs n’étaient pas observées. Cette intervention possible empêchait le caractère à double issu de l’étude. 
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4.1.1.6. Méta-analyses 

Loprinzi et al. ont publié en 2009 les résultats d’une méta-analyse évaluant l’effet d’antidépresseurs et 
de la gabapentine sur la réduction des bouffées de chaleur (données probantes de niveau I) [55]. Douze 
études ont été incluses, parmi lesquelles neuf traitaient des antidépresseurs (n = 748) [28, 32, 33, 35, 75-
79]. Plus spécifiquement, deux études portaient sur la venlafaxine, une portait sur la fluoxétine, deux 
portaient sur la paroxétine, trois portaient sur la sertraline et une portait sur le citalopram. Cinq de ces 
études ont inclus des patientes qui présentaient un antécédent de cancer du sein (n = 417). L’analyse 
combinée des neuf études indique que l’utilisation d’antidépresseurs entraîne une réduction de l’ordre 
de 3 à 41 % de la fréquence des bouffées de chaleur (venlafaxine 75 mg/jour : 33 %; paroxétine 10-
25 mg/jour : 13 à 41 %; fluoxétine 20 mg/jour : 13 %; sertraline 100 mg/jour : 3 %; sertraline 50 mg/jour : 
9 à 18 %). 

 

Nelson et al. ont publié en 2006 une méta-analyse évaluant l’efficacité et l’innocuité de divers 
traitements non hormonaux utilisés pour le traitement des bouffées de chaleur chez les femmes 
ménopausées (données probantes de niveau I) [56]. Les études incluses devaient être randomisées, avoir 
été publiées entre 1966 et 2005, et inclure des femmes avec ou sans historique de cancer du sein 
traitées pour les bouffées de chaleur. Un total de 24 études randomisées ont été incluses [28, 32, 33, 38, 
42, 49, 75, 78-93]. Six d’entre elles portaient sur les antidépresseurs (IRSN et ISRS), dont trois sont 
répertoriées dans ce guide [28, 32, 33]. Les patientes sous traitement avec un antidépresseur ont 
généralement présenté une plus faible fréquence de bouffées de chaleur comparativement à celles qui 
ont reçu un placebo (différence = -1,13 [intervalle de confiance (IC) 95 % : -1,70 à -0,57]). Cette 
différence a également été observée spécifiquement chez les patientes présentant un antécédent de 
cancer du sein traitées avec des traitements antihormonaux (différence : -1,40 [IC 95 % : -1,97 à -0,82]). 
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Tableau 6. Sommaire des principaux résultats - antidépresseur. 

Études Traitements  n 
Durée 
totale  

Variations des bouffées de chaleur 
Effets indésirables 

Fréquence  Valeur p* Score Valeurs p* 

Comparaisons venlafaxine - placebo 

Carpenter et 
al. 2007 [27] 

(crossover) 

Venlafaxine 37,5 mg 26 

14 sem. 

- 22 % 
< 0,001 

---- 
---- 

Constipation, sécheresse buccale 

Placebo (c) 26 0 % ---- ---- 

Venlafaxine 75 mg 9 - 14 % 
0,013 

---- 
---- 

Constipation, sécheresse buccale 

Placebo (c) 9 + 13 % ---- ---- 

Loprinzi et al. 
2000 [28] 

Venlafaxine 37,5 mg 56 

4 sem. 

- 30 % 

< 0,001 

- 37 % 

< 0,001 

Nausées, sécheresse buccale, perte d’appétit 
Venlafaxine 75 mg 55 - 47 % - 61 % 

Venlafaxine 150 mg 54 - 58 % - 61 % Nausées, sécheresse buccale, perte d’appétit, constipation 

Placebo (c) 56 - 19 % - 27 % ---- 

Comparaisons venlafaxine – clonidine 

Boekhout et 
al. 2011 [29] 

Venlafaxine 75 mg 41 

12 sem. 

---- 

---- 

- 41 % < 0,001 Nausées, constipation, perte d’appétit 

Clonidine 0,1 mg 41 ---- - 26 % 0,045 ---- 

Placebo (c) 20 ---- - 29 % ---- ---- 

Buijs et 
al.2009 [30] 

(crossover) 

Venlafaxine 75 mg 49 

18 sem. 

---- 

---- 

- 49 % 

0,55 

Altération du goût, perte d’appétit, nausées, constipation 

Clonidine 0,1 mg (c) 51 ---- - 55 % Démangeaisons, douleur 

Loibl et 
al.2007 [31] 

(crossover) 

Venlafaxine 75 mg 40 

4 sem. 

- 57 % 

0,025 

- 11,4 
U/jour 

0,043 

Sécheresse buccale, fatigue, agitations nocturnes, nausées 

Clonidine. 0,15 mg (c) 40 - 37 % 
- 8,9 

U/jour 
Sécheresse buccale, fatigue, agitations nocturnes 

Comparaisons paroxétine - placebo 

Stearns et al. 
2005 [32] 

(crossover) 

Paroxétine 10 mg 37 

8 sem. 

- 41 % 
0,006 

- 46 % 
0,0008 

Fatigue, maux de tête, gain de poids, constipation, 
sensation de faiblesse, augmentation de l’appétit, pertes 
vaginales, sécheresse buccale, troubles de vision, vertiges 

Placebo (c) 39 - 14 % - 14 % 

Paroxétine 20 mg 38 - 52 % 
0,002 

- 56 % 
< 0,001 

Placebo (c) 37 - 27 % - 29 % 
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Comparaison fluoxétine - placebo 

Loprinzi et al. 
2002 [33] 

(crossover) 

Fluoxétine 20 mg 40 

8 sem. 

- 42 % 

0,54 

- 50 % 

0,35 

Agitations nocturnes 

Placebo (c) 41 - 31 % - 36 % ---- 

Comparaisons sertraline - placebo 

Wu et al. 2009 
[34] 

Sertraline 25 mg 24 
4 sem. 

- 37 % 
0,322 

- 32 % 
0,384 

Nausées, maux de tête, vertiges 

Placebo (c) 22 - 22 % - 22 % ---- 

Kimmick et al. 
2006 [35] 

(crossover) 

Sertraine 50 mg 33 

12 sem. 

- 1,6 
BDC/sem. 

0,90 

- 3,2 
U/sem. 

0,70 

Nausées, fatigue/malaise, diarrhée, anxiété/nervosité 

Placebo (c) 29 
- 1,5 

BDC/sem. 
- 4,6 

U/sem. 
---- 

Comparaison citalopram - placebo 

Barton et al. 
2010 [36] 

Citalopram 10 mg 54 

6 sem. 

- 46 % 

< 0,01 

- 49 % 

≤ 0,02 

---- 

Citalopram 20 mg 56 - 43 % - 50 % ---- 

Citalopram 30 mg 55 - 50 % - 55 % Insomnie, sédation, variation dans la fonction sexuelle 

Placebo (c) 83 - 20 % - 23 % Sédation 

Comparaison citalopram ± hormonothérapie de substitution - placebo ± hormonothérapie de substitution 

Kalay et al. 
2007 [37] 

Citalopram 20 mg 25 

8 sem. 

---- 
---- 

- 37 % 
0,001 

Somnolence, palpitations, transpiration, sécheresse 
buccale 

Placebo (c) 25 ---- - 13 % ---- 

Citalopram 20 mg + 
hormonothérapie de 
substitution 

25 ---- 

---- 

- 50 % 

0,001 

Somnolence, palpitations 

Placebo + hormonothérapie 
de substitution (c) 

25 ---- - 14 % ---- 

*valeur p de la comparaison entre le traitement étudié et le comparateur. 
c : comparateur; mg : milligramme; n : nombre de patients; sem. : semaine; U : unité. 
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4.1.2. Antihypertenseurs et anticonvulsivants 

De façon générale, les patientes incluses dans les études sélectionnées avaient reçu un diagnostic de 
cancer du sein et rapportaient un minimum de sept bouffées de chaleur incommodantes par semaine. À 
moins d’avis contraire, l’usage de médicaments antihypertenseurs, anticonvulsivants ou antidépresseurs 
ou de tout autre traitement concomitant pour le cancer du sein ou les bouffées de chaleur était proscrit. 
Cependant, l’utilisation d’une thérapie concomitante avec du tamoxifène, des inhibiteurs de l’aromatase 
ou des analogues de la gonadolibérine (Luteinizing Hormone Releasing Hormone, LHRH) était 
généralement acceptée si celle-ci avait été initiée avant le début de l’étude et qu’il était planifié de la 
poursuivre pendant l’étude. Un résumé comparatif des principaux résultats est présenté au Tableau 12. 

4.1.2.1. Clonidine (CatapresMD) 

Pandya et al. ont publié en 2000 les résultats d’une étude randomisée de phase III à double insu dont 
l’objectif principal était d’évaluer l’efficacité de la clonidine pour la réduction de la fréquence, de la 
sévérité10, du score et de la durée des bouffées de chaleur chez les femmes atteintes d’un cancer du sein 
(données probantes de niveau II) [38]. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la qualité de vie et la 
toxicité du traitement. 

Toutes les patientes devaient être ménopausées, recevoir du tamoxifène depuis au moins un mois, ne 
pas utiliser d’inhibiteurs de la monoamine oxydase, du L-dopa, de la piribédil, des antidépresseurs 
tricycliques ou des sédatifs, et ne pas avoir un antécédent de maladie coronarienne, pulmonaire, 
hépatique ou rénale. 

Au total, 203 femmes ont été évaluées pour leur admissibilité à l’étude. De ce nombre, 198 ont satisfait 
aux critères d’inclusion et ont été aléatoirement assignées à l’un des traitements suivants :  

› clonidine po 0,1 mg die pendant 8 semaines (n = 99); 

› placebo po die pendant 8 semaines (n = 99). 

Au total, 163 patientes (clonidine : n = 84 et placebo : n = 79) ont complété le traitement. L’évaluation 
des bouffées de chaleur était prévue à la quatrième et à la huitième semaine de traitement. Une 
évaluation supplémentaire et planifiée a également été effectuée quatre semaines après la fin des 
traitements (n = 149). 

À la quatrième semaine, des diminutions statistiquement significatives de la fréquence (-34,2 % contre    
-21,1 %; p = 0,001) et du score (-42,6 % contre -24,1 %; p = 0,002) des bouffées de chaleur ont été 
constatées chez les patientes prenant la clonidine comparativement au placebo. Les mêmes résultats ont 
été observés à la huitième semaine de traitement (fréquence : -36,7 % contre -16,7 %; p = 0,006 et 
score : -50,2 % contre -25,8 %; p = 0,006). Aucune différence n’a été constatée quant à la durée et à la 
sévérité des bouffées de chaleur après quatre et huit semaines de traitement. 

Quatre semaines après la fin du traitement, les diminutions de la fréquence, de la sévérité et du score 
des bouffées de chaleur observées chez les femmes qui avaient été traitées avec la clonidine n’étaient 
pas statistiquement significative. Cependant, les patientes qui avaient été traitées avec la clonidine ont 
globalement présenté une diminution significativement supérieure de la durée médiane de leurs 
bouffées de chaleur comparativement à celles ayant reçu le placebo (-23,2 % contre -4,4 %; p = 0,023). 

                                                      
10 Dans cette étude, la sévérité des bouffées de chaleur a été évaluée selon quatre degrés : léger, modéré, sévère et très sévère. 
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Des analyses de sous-groupes ont permis de démontrer que l’effet de la clonidine sur la durée des 
bouffées de chaleur était significativement plus prononcé chez les patientes traitées avec du tamoxifène 
depuis moins d’un an (p = 0,024) et chez les femmes ménopausées depuis moins de 3 ans (p = 0,048). 
Une plus grande proportion de patientes traitées avec la clonidine ont rapporté un trouble du sommeil 
(41 % contre 21 %; p = 0,02). Une augmentation significative de la qualité de vie a été observée chez les 
patientes traitées avec la clonidine à la quatrième (p = 0,003) et à la huitième semaine de traitement 
(p = 0,022). 

 

4.1.2.2. Gabapentine (NeurontinMD) 

Bordeleau et al. ont publié en 2010 les résultats d’une étude ouverte et randomisée de phase III dont 
l’objectif principal était d’évaluer la préférence des patientes pour la gabapentine ou la venlafaxine dans 
le traitement des bouffées de chaleur (données probantes de niveau II) [39]. Les objectifs secondaires 
étaient d’évaluer la fréquence et la sévérité des bouffées de chaleur, la toxicité des traitements et la 
qualité de vie (questionnaire MOS-SF36). 

Toutes les patientes devaient ne présenter aucune évidence de maladie métastatique, ne pas avoir 
utilisé un antidépresseur ou un produit provenant du millepertuis moins d’un an avant le début de 
l’étude, ne pas avoir utilisé de la gabapentine ou toute autre molécule antagoniste des canaux calciques 
moins de deux semaines avant le début de l’étude, ne pas avoir une clairance anormale de la créatinine 
et ne pas être enceintes ou en période d’allaitement. 

Entre mai 2007 et janvier 2009, 66 femmes ont satisfait aux critères d’inclusion et ont été aléatoirement 
assignées à l’un des traitements suivants : 

› traitement A : gabapentine po 300 mg die pendant 3 jours, une dose de 300 mg po bid pendant 
3 jours puis une dose de 300 mg po tid pendant 22 jours, suivies d’une période d’élimination de 14 à 
28 jours et du traitement B (n = 34); 

› traitement B : venlafaxine po 37,5 mg die pendant 7 jours puis une dose de 75 mg po die pendant 
21 jours, suivies d’une période d’élimination de 14 à 28 jours et du traitement A (n = 32). 

À la suite de la randomisation, l’évaluation prospective des bouffées de chaleur ressenties par les 
patientes a été effectuée pendant deux semaines, avant la prise de la médication assignée. À la fin de 
cette période, trois patientes se sont retirées de l’étude. Un total de 52 femmes ont bénéficié d’une 
hormonothérapie en cours d’étude (groupe A : n = 27 et groupe B : n = 25). 

Après les deux phases de traitement, la majorité des patientes ont préféré la venlafaxine à la 
gabapentine (68 % contre 31 %; p = 0,01). Les deux traitements, quel que soit leur moment 
d’administration, ont entraîné une réduction du score moyen des bouffées de chaleur par rapport à la 
valeur de base (Tableau 7). Globalement, les deux traitements ont entraîné une réduction du score des 
bouffées de chaleur de 66 % comparativement à la valeur de base (p < 0,001). Les patientes qui ont 
préféré la gabapentine ont rapporté une diminution supplémentaire de 47 % du score des bouffées de 
chaleur lors de la prise de ce traitement comparativement à la venlafaxine (p = 0,0125), alors que celles 
qui ont préféré la venlafaxine ont rapporté une diminution supplémentaire de 41 % comparativement à 
la gabapentine (p < 0,001). 

Aucun effet indésirable de grade 3 ou 4 n’a été rapporté. Des étourdissements (p = 0,005) et une 
augmentation de l’appétit (p < 0,001) ont été constatés chez les patientes traitées avec la gabapentine; 
des nausées (p = 0,02), une perte d’appétit (p = 0,003) et de la constipation (p = 0,05) ont été observées 
avec la venlafaxine. Une amélioration de l’humeur (p = 0,01) et une plus grande difficulté à atteindre 
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l’orgasme (p = 0,002) ont aussi été remarquées chez les femmes traitées avec la venlafaxine. Aucune 
différence n’a été observée entre la gabapentine et la venlafaxine au niveau de la qualité de vie après la 
première phase de traitement. 

 
Tableau 7. Sommaire des résultats des objectifs secondaires de l’étude de Bordeleau et al.[39]. 

Traitement 
Score moyen de base 

(n = 66) 
Score moyen après la 1

e
 phase 

(n = 53) 
Score moyen après le crossover 

(n = 41) 

Gabapentine 18,6 6,5 7,5 

Venlafaxine 18,7 5,7 9,4 

 
 
Biglia et al. ont publié en 2009 les résultats d’une étude randomisée de phase III dont l’objectif principal 
était d’évaluer l’efficacité de la gabapentine et de la vitamine E pour la réduction de la fréquence et du 
score des bouffées de chaleur chez des femmes atteintes d’un cancer du sein (données probantes de 
niveau II) [40]. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la toxicité, la qualité du sommeil 
(questionnaires PSQI et MRS) et la qualité de vie (questionnaire SF-36). 

Toutes les patientes devaient être ménopausées, n’avoir aucune évidence de progression de la maladie 
et ne pas avoir d’hypertension non contrôlée, de troubles hépatiques ou rénaux ou être diabétique. 

Entre juin 2005 et novembre 2007, 115 femmes ont satisfait aux critères d’inclusion et ont été 
aléatoirement assignées à l’un des traitements suivants : 

› gabapentine po 300 mg die pendant 3 jours, suivie de doses de 300 mg po bid pendant 3 jours et de 
300 mg po tid pendant 11 semaines (n = 60); 

› vitamine E po 800 IU die pendant 12 semaines (n = 55). 

Un total de 55 patientes se sont retirées de l’étude ou ont été exclues pour différentes raisons (refus du 
traitement assigné, effets indésirables incommodants, absence d’efficacité du traitement assigné) durant 
le premier mois de traitement rendant le nombre de patientes évaluables à 30 dans les deux groupes. 
Soixante pourcent (60 %) des patientes qui sont demeurées dans l’étude avaient une ménopause 
iatrogénique induite par un traitement avec des analogues de la gonadotropine ou par la chimiothérapie, 
et 53 patientes prenaient du tamoxifène au début de l’étude (gabapentine n = 27 et vitamine E : n = 26). 

Aucune comparaison statistique n’a été effectuée entre les résultats des patientes traitées avec la 
gabapentine et celles traitées avec la vitamine E. Les patientes traitées avec la gabapentine ont présenté 
des réductions significatives de la fréquence et du score des bouffées de chaleur de façon constante 
après 4, 8 et 12 semaines de traitement comparativement aux valeurs de base (Tableau 8). Après 1 mois 
de traitement avec la gabapentine, une diminution de plus de 50 % de la fréquence et du score des 
bouffées de chaleur a été observée chez 38,5 % et 50 % des patientes, respectivement. L’effet bénéfique 
de la gabapentine a été plus marqué chez les femmes présentant des bouffées de chaleur sévères. Les 
femmes traitées avec la vitamine E n’ont pas présenté de réduction significative de la fréquence et du 
score des bouffées de chaleur par rapport aux valeurs de base. 

Les femmes assignées à la gabapentine ont rapporté de la somnolence et des étourdissements. Ces deux 
symptômes ont été la cause du retrait de 28 % des patientes de l’étude. De la sécheresse buccale, de la 
nervosité et un gain de poids ont également été rapportés par cinq patientes traitées avec la 
gabapentine. Des améliorations significatives de la qualité de vie, notamment au niveau de la santé 
mentale et de la santé physique, ont été observées chez les femmes traitées avec la gabapentine 
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(p < 0,05). Aucune différence n’a été observée chez les femmes assignées à la vitamine E concernant la 
qualité du sommeil, les symptômes de la ménopause et la qualité de vie. 

 
Tableau 8. Sommaire des principaux résultats de l’étude de Biglia et al.[40]. 

Mesure des 
bouffées de 

chaleur 
Traitement 

Semaine 4 Semaine 8 Semaine 12 

Variation (%) Valeur p* Variation (%) Valeur p* Variation (%) Valeur p* 

Fréquence 
Gabapentine - 52 % < 0,05 - 54 % < 0,05 - 57 % < 0,05 

Vitamine E - 11 % 0,08 - 12 % 0,09 - 10 % 0,0 

Score 
Gabapentine - 63 % < 0,05 - 66 % < 0,05 - 67 % < 0,05 

Vitamine E - 9 % 0,1 - 10 % 0,11 - 7 % 0,08 

*Valeur p comparant le résultat du paramètre étudié au temps indiqué avec les niveaux de base. 

 

Loprinzi et al. ont publié en 2007 les résultats d’une étude randomisée de phase III dont l’objectif 
principal était d’évaluer l’efficacité de la gabapentine seule ou en combinaison avec des antidépresseurs 
pour la réduction de la fréquence et du score des bouffées de chaleur (données probantes de niveau II) 
[41]. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la toxicité et la qualité de vie. 

Les patientes pouvaient avoir reçu des antidépresseurs à dose stable (excluant les médicaments de la 
classe des inhibiteurs de la monoamine oxydase ou des antidépresseurs tricycliques) pour le 
soulagement des bouffées de chaleur avant le début de l’étude. Elles devaient ne présenter aucune 
évidence de progression de la maladie, ne pas utiliser de la belladone ou de la déhydroépiandrostérone, 
ne pas avoir d’antécédent d’insuffisance rénale (clairance de la créatinine de moins de 60 ml/min) et ne 
pas être enceintes ou en période d’allaitement. Durant cette étude, la prise de vitamine E ou de 
suppléments de soya était acceptée si ceux-ci étaient consommés à des doses stables depuis au moins 
un mois et qu’il était prévu de les poursuivre pendant toute la durée de l’étude. 

Entre novembre 2004 et juillet 2005, 118 femmes ont satisfait aux critères d’inclusion et 5, se sont 
retirées de l’étude. Au total, 113 patientes ont été aléatoirement assignées aux traitements suivants : 

› gabapentine po 300 mg die pendant 3 jours, suivie de 300 mg po bid pendant 3 jours, puis de 300 mg 
po tid pendant 22 jours (n = 55); 

› antidépresseurs (selon la dose prescrite antérieurement) pendant 28 jours conjointement avec 
gabapentine po 300 mg die pendant 3 jours suivis de 300 mg po bid pendant 3 jours, puis de 300 mg 
po tid pendant 22 jours (n = 58). 

Dans les groupes avec ou sans antidépresseurs, 78 % et 84 % des patientes avaient reçu un diagnostic de 
cancer du sein. Respectivement 68 % et 67 % des patientes bénéficiaient de traitements à base d’anti-
œstrogènes, et l’utilisation de vitamine E ou de suppléments de soya a été rapportée pour 30 % et 44 % 
des patientes. Dans le groupe de patientes avec antidépresseurs, 76 % prenaient de la venlafaxine avant 
le début de l’étude. 

Après quatre semaines de traitement, aucune différence n’a été observée entre les groupes assignés à la 
gabapentine seule ou en combinaison avec des antidépresseurs au niveau de la réduction médiane de la 
fréquence (-49 % contre -54 %; p = 0,61) et du score (-60 % contre -56 %; p = 0,37) des bouffées de 
chaleur. 
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L’incidence d’effets indésirables a été similaire dans les deux groupes. Seule la nervosité a été davantage 
rapportée par les patientes n’utilisant pas d’antidépresseurs (p = 0,006). De même, aucune différence de 
qualité de vie n’a été observée entre les deux groupes. 

 

Pandya et al. ont publié en 2005 les résultats d’une étude randomisée de phase III multicentrique à 
double insu dont l’objectif principal était d’évaluer l’efficacité de la gabapentine pour la réduction de la 
fréquence, du score et de la durée des bouffées de chaleur (données probantes de niveau I) [42]. 
L‘objectif secondaire était d’évaluer la toxicité. 

Toutes les patientes devaient être âgées de 18 ans et plus, utiliser une mesure contraceptive non 
stéroïdienne, ne pas utiliser d’inhibiteurs de la recapture de la sérotonine-noradrénaline ou d’inhibiteurs 
sélectifs de la recapture de la sérotonine (autres que la venlafaxine), ne pas avoir de problèmes 
cardiovasculaires, hépatiques ou rénaux et ne pas avoir d’antécédent d’allergie à la gabapentine. 

Entre juin 2001 et juillet 2003, 420 patientes ont satisfait aux critères d’inclusion et ont été 
aléatoirement assignées à l’un des traitements suivants : 

› gabapentine po 100 mg die pendant 1 jour, suivie de 100 mg po bid pendant 1 jour, puis de 100 mg 
po tid pendant 7 semaines et 5 jours (n = 139); 

› gabapentine po 300 mg die pendant 1 jour, suivie de 300 mg po bid pendant 1 jour, puis de 300 mg 
po tid pendant 7 semaines et 5 jours (n = 144); 

› placebo po die pendant 1 jour, suivie d’un placebo po bid pendant 1 jour, puis d’un placebo po tid 
pendant 7 semaines et 5 jours (n = 137). 

Une semaine avant le début du traitement et aux semaines quatre et huit, les patientes devaient remplir 
un journal personnel dans lequel elles rapportaient la fréquence et la sévérité de leurs bouffées de 
chaleur. Au moment de la randomisation, 298 femmes prenaient du tamoxifène, 38 avaient reçu une 
chimiothérapie et 32 avaient reçu une radiothérapie. Les deux groupes de patientes étaient bien 
balancés en regard des caractéristiques démographiques et cliniques considérées. Les femmes incluses 
rapportaient à la base en moyenne entre 8,5 et 8,8 bouffées de chaleur par jour. 

À la semaine 4, les données de 88 % des patientes étaient disponibles. Une réduction statistiquement 
significative de la fréquence, de la durée et de la sévérité des bouffées de chaleur à quatre semaines, de 
même que de la fréquence et de la sévérité des bouffées de chaleur à huit semaines a été observée 
autant chez les patientes prenant la dose de 300 mg de gabapentine que chez celles prenant la dose de 
900 mg comparativement aux valeurs de base (Tableau 9). La valeur de l’effet estimé du traitement11 sur 
la fréquence et le score des bouffées de chaleur a été statistiquement significative seulement pour la 
dose de 900 mg de gabapentine (Tableau 10). 

À la semaine 4, les patientes traitées avec la gabapentine ont rapporté une plus grande amélioration de 
l’appétit (p = 0,012) et une réduction plus importante de la douleur (p = 0,039) comparativement à celles 
traitées avec le placebo. À la semaine 8, aucune différence au niveau de la toxicité n’a été observée 
entre les groupes. 

 

  

                                                      
11 L’effet estimé correspond à la différence globale entre les changements de score observés avec la gabapentine et ceux avec le placebo aux 
semaines 4 et 8. 
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Tableau 9. Sommaire des principaux résultats de l’étude de Pandya et al. [42]. 

Mesures des 
bouffées de 

chaleur 

Variation (%) à la semaine 4 Variation (%) à la semaine 8 

Placebo 
(n = 119) 

300 mg 
(n = 123) 

900 mg 
(n = 129) 

Valeur 
p

†
 

Placebo 
(n = 113) 

300 mg 
(n = 114) 

900 mg 
(n = 120) 

Valeur 
p

†
 

Fréquence - 18 % - 28 % - 41 % 0,0002 - 15 % - 30 % - 44 % 0,0006 

Durée +9 %* - 19 % - 22 % 0,009 +1 %* - 12 % - 9 % 0,589 

Sévérité - 21 % - 33 % - 49 % 0,0001 - 15 % - 31 % - 46 % 0,007 

*le signe + signifie qu’une augmentation est constatée au lieu d’une réduction; †Test ANCOVA de l’effet global du traitement ajusté selon les 
valeurs de base. 

 

Tableau 10. Effets estimés des deux doses de gabapentine sur la réduction de la fréquence et du score des 
bouffées de chaleur [42]. 

Gabapentine 
Fréquence Score 

Effet estimé IC 95 % Valeur p Effet estimé IC 95 % Valeur p 

Dose de 300 mg/jour - 0,80 - 1,70 à + 0,10 0,08 - 1,79 - 4,38 à + 0,80 0,18 

Dose de 900 mg/jour - 2,10 - 2,95 à - 1,23 < 0,0001 - 4,88 - 7,23 à - 2,53 < 0,0001 

 

4.1.2.3. Prégabaline (LyricaMD) 

Loprinzi et al. ont publié en 2010 les résultats d’une étude randomisée de phase III multicentrique et à 
double insu dont l’objectif principal était d’évaluer le score des bouffées de chaleur à la suite d’un 
traitement de prégabaline (données probantes de niveau I) [43]. Les objectifs secondaires étaient 
d’évaluer la toxicité, les modifications de l’humeur (questionnaire POMS), l’interférence du symptôme 
dans les activités quotidiennes (questionnaire HFRDIS) et la satisfaction des patientes face à leur 
traitement. 

Les patientes devaient désirer une intervention pharmacologique, ne pas avoir d’insuffisance rénale et 
ne pas être enceintes. L’utilisation de la vitamine E, de suppléments de soya ou d’antidépresseurs était 
permise si ceux-ci étaient pris à des doses stables tout au long de l’étude. 

Entre juin et août 2008, un total de 207 femmes ont satisfait aux critères d’inclusion et ont été 
aléatoirement assignées à l’un des traitements suivants : 

› prégabaline po 50 mg die pendant 1 semaine, suivie de 50 mg po bid pendant 1 semaine, puis de 
75 mg po bid pendant 4 semaines (n = 69); 

› prégabaline po 50 mg die pendant 1 semaine, suivie de 50 mg po bid pendant 1 semaine, puis de 
75 mg po bid pendant 1 semaine, puis de 150 mg po bid pendant 3 semaines (n = 69); 

› placebo po die pendant 1 semaine, suivi d’un placebo po bid pendant 5 semaines (n = 69). 

Une semaine avant le début du traitement, toutes les patientes ont inscrit dans un journal personnel la 
fréquence et la sévérité de leurs bouffées de chaleur et ont complété un questionnaire sur leurs 
symptômes. Au total, 82 patientes (40 %) avaient un diagnostic de cancer du sein. Une prise 
concomitante de tamoxifène, de raloxifène ou d’inhibiteurs de l’aromatase a été rapportée pour 
71 patientes. 
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À la sixième semaine de traitement, les données de 163 patientes étaient disponibles. Des réductions 
statistiquement significativement de la fréquence et du score des bouffées de chaleur ont été observées 
chez les patientes traitées avec la prégabaline comparativement à celles ayant reçu le placebo 
(Tableau 11). 

 
Tableau 11. Sommaire des principaux résultats de l’étude de Loprinzi et al. [43]. 

Mesure des bouffées de 
chaleur 

Placebo 
Prégabaline 150 mg/jour  
(valeur p contre placebo) 

Prégabaline 300 mg/jour  
(valeur p contre placebo) 

Variation de la fréquence - 36,3 % - 58,5 % (p = 0,007) - 61,1 % (p = 0,007) 

Variation du score - 50,1 % - 64,9 % (p = 0,009) - 71,0 % (p = 0,007) 

 
Une augmentation statistiquement significative des étourdissements (p = 0,04) et des troubles de la 
concentration (p = 0,02) a été observée chez les patientes traitées avec la dose de 150 mg de 
prégabaline, alors qu’une augmentation statistiquement significative des étourdissements (p ≤ 0,0006), 
des troubles cognitifs (p = 0,01), de la prise de poids (p = 0,002), de la somnolence (p = 0,049), des 
problèmes de coordination (p = 0,008), des troubles de concentration (p = 0,006) et des troubles de 
vision (p = 0,005) a été constatée chez les femmes traitées avec la dose de 300 mg. Le taux d'abandon de 
l’étude a été similaire dans tous les groupes. 

Aucune différence de qualité de vie n’a été observée entre les patientes traitées avec la prégabaline et 
celles ayant reçu le placebo. Par contre, une amélioration statistiquement significative du score de la 
sous-échelle d'hostilité et de rage du questionnaire POMS a été notée chez les patientes traitées avec les 
doses de 150 mg (p = 0,006) et de 300 mg (p = 0,002) de prégabaline. 

À la sixième semaine de traitement, une diminution de l’interférence des bouffées de chaleur avec les 
activités quotidiennes a été remarquée chez les patientes traitées avec la prégabaline. Plus 
spécifiquement, une amélioration statistiquement significative de l’humeur (p = 0,01) et des relations 
avec autrui (p = 0,04) a été observée chez les patientes traitées avec la dose de 150 mg de prégabaline, 
alors qu’une amélioration des relations sociales (p = 0,05), du sommeil (p = 0,001), de l’humeur 
(p = 0,01), de la joie de vivre (p = 0,05) et de la qualité de vie générale (p = 0,02) a été constatée chez 
celles traitées avec la dose de 300 mg. 

La satisfaction des patientes en regard du traitement reçu a été évaluée à la fin de l’étude. Les patientes 
traitées avec la prégabaline ont été plus satisfaites du contrôle de leurs bouffées de chaleur que celles 
qui ont reçu le placebo (groupe 150 mg : 69 % contre 33 %; p < 0,0001 et groupe 300 mg : 74 % contre 
33 %; p = 0,0001). 

 

4.1.2.4. Méta-analyses 

Loprinzi et al. ont publié en 2009 les résultats d’une méta-analyse ayant comme objectif d’évaluer l’effet 
d’antidépresseurs et de la gabapentine sur la réduction des bouffées de chaleur (données probantes de 
niveau I) [55]. Dans cette méta-analyse, douze études ont été incluses, parmi lesquelles trois portaient 
sur la gabapentine [42, 84, 94]). Une seule de ces trois études a inclus des patientes présentant un 
antécédent de cancer du sein [42]. Aucune distinction n’a été faite entre les femmes qui étaient 
atteintes d’un cancer du sein et celles qui ne l’étaient pas. Les résultats de cette méta-analyse ont 
montré que, comparativement au placebo, qui induirait une réduction du score des bouffées de chaleur 
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estimée à 24 %, la gabapentine permet une réduction supplémentaire du score des bouffées de chaleur 
de l’ordre de 35 % à 38 %. 

 
Toulis et al. ont publié en 2009 les résultats d’une méta-analyse ayant comme objectif principal 
d’évaluer l’efficacité et la toxicité de la gabapentine pour le traitement des bouffées de chaleur (données 
probantes de niveau I) [44]. La revue systématique a permis de répertorier sept études [41, 42, 84, 94-
97], dont quatre ont été incluses dans la méta-analyse [42, 84, 94, 95]. Une seule de ces quatre études a 
inclus une population de patientes présentant un antécédent de cancer du sein [42]. Aucune distinction 
n’a été faite entre les femmes qui étaient atteintes d’un cancer du sein et celles qui ne l’étaient pas. Les 
résultats de cette méta-analyse ont montré que les patientes traitées avec la gabapentine ont rapporté 
une réduction statistiquement significative de la fréquence (différence de moyenne pondérée, 
DMP12 = 23,72 [IC 95 % : 16,46 - 30,97]; p < 0,001) et du score (DMP = 27,26 [IC 95 % : 21,24 - 33,29]; 
p < 0,001) des bouffées de chaleur. Ces patientes avaient également un plus grand risque de présenter 
des étourdissements (risque relatif (RR) = 6,94 [IC 95 % : 3,19 - 15,13]; p < 0,001) et de la fatigue ou de la 
somnolence (RR = 4,78 [IC 95 % : 2,23 - 10,25]; p < 0,001). 

 
Nelson et al. ont publié en 2006 une méta-analyse ayant comme objectifs d’évaluer l’efficacité et les 
effets indésirables de divers traitements non hormonaux utilisés pour le traitement des bouffées de 
chaleur chez les femmes ménopausées (données probantes de niveau I) [56]. Un total de 24 études 
randomisées a été inclus [28, 32, 33, 38, 42, 49, 75, 78-93]. De ce nombre, quatre concernaient la 
clonidine [38, 83, 91, 92] et deux concernaient la gabapentine [42, 84]. Deux des études sur la clonidine 
ont inclus des femmes présentant un antécédent de cancer du sein [38, 83]. Spécifiquement pour ces 
deux études, les résultats de la méta-analyse ont rapporté une diminution statistiquement significative 
de la fréquence des bouffées de chaleur à la suite du traitement (DMP = -1,00 [IC 95 % : -1,51 à -0,49]). 
Les deux études ayant évalué l’efficacité de la gabapentine ont inclus des femmes présentant un 
antécédent de cancer du sein. Les résultats de la méta-analyse ont montré que l’utilisation de la 
gabapentine entraîne une diminution statistiquement significative des bouffées de chaleur 
comparativement aux valeurs initiales (DMP = -2,05 [IC 95 % : -2,80 à -1,30]; valeur p non disponible). 

                                                      
12 La différence de moyenne pondérée (DMP) représente la différence entre la moyenne pondérée après le traitement et celle avant le 
traitement. 
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Tableau 12. Sommaire des principaux résultats - antihypertenseurs et anticonvulsivants. 

Études Traitement n Durée 
Variations des bouffées de chaleur 

Effets indésirables 
Fréquence (%) Valeur p* Score (%) Valeurs p* 

Comparaison clonidine - placebo 

Pandya et al. 
2000 [38] 

Clonidine 0,1 mg 99 
8 sem. 

- 37 % 
0,006 

- 50 % 
0,006 

Troubles du sommeil 

Placebo (c) 99 - 17 % - 26 % ---- 

Comparaisons gabapentine – autres médicaments (venlafaxine, vitamine E ou placebo) 

Bordeleau et 
al. 2010 [39] 

(crossover) 

Gabapentine 900 mg 34 

28 jours 

---- 

---- 

- 66 %  

(global pour les deux 
médicaments) 

---- 

Étourdissements, augmentation de l’appétit 

Venlafaxine 75 mg (c) 32 ---- 
Nausées, perte d’appétit, constipation, difficulté à 
atteindre l’orgasme 

Biglia et al. 
2009 [40] 

Gabapentine 900 mg 60 
12 sem. 

- 57 % 
---- 

- 67 % 
---- 

Somnolence, étourdissements, sécheresse buccale, 
nervosité, gain de poids 

Vitamine E 800 IU (c) 55 - 10 % - 7 % ---- 

Loprinzi et al. 
2007 [41] 

Gabapentine 900 mg 55 

28 jours 

- 49 % 

0,61 

- 60 % 

0,37 

Étourdissements, nervosité, augmentation de 
l’humeur négative 

Antidépresseurs + 
Gabapentine 900 mg 
(c) 

58 - 54 % - 56 % ---- 

Pandya et al. 
2005 [42] 

Gabapentine 300 mg 139 

8 sem. 

- 28 % 

0,0002 

---- 

---- 
Changements au niveau de l’appétit, douleur 

Gabapentine 900 mg 144 - 41 % ---- 

Placebo (c) 137 - 18 % ---- ---- 

Comparaison prégabaline - placebo 

Loprinzi et al. 
2010 [43] 

Prégabaline 150 mg 69 

6 sem. 

- 59 % 0,007 - 65 % 0,009 Étourdissements, troubles de concentration 

Prégabaline 300 mg 69 - 61 % 0,007 - 71 % 0,007 
Étourdissements, troubles cognitifs, gain de poids, 
somnolence, problèmes de coordination, troubles 
de concentration, troubles de vision 

Placebo (c) 69 - 36 % ---- - 50 % ---- ---- 

*valeur p de la comparaison entre le traitement étudié et le comparateur. 
c : comparateur; mg : milligramme; n : nombre de patients; sem. : semaine; U : unité.
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4.1.3. Produits de santé naturels 

Dans cette section, les études sont présentées en fonction du produit de santé naturel étudié. De façon 
générale, la plupart des patientes incluses dans les études sélectionnées avaient reçu un diagnostic de 
cancer du sein non métastatique et rapportaient un minimum de quatorze bouffées de chaleur 
incommodantes par semaine. Généralement, tout traitement concomitant pour le cancer du sein ou le 
contrôle des bouffées de chaleur était proscrit. Cependant, une thérapie concomitante avec du 
tamoxifène, des inhibiteurs de l’aromatase ou des analogues de la gonadolibérine (LHRH) était tolérée si 
celle-ci avait été initiée avant le début de l’étude et qu’il était planifié de la poursuivre pendant l’étude. 
Un résumé comparatif des études sélectionnées est présenté au Tableau 14. 

4.1.3.1. Phytœstrogènes  

Pruthi et al. ont publié en 2011 les résultats d’une étude randomisée de phase III dont l’objectif principal 
était d’évaluer la fréquence et le score des bouffées de chaleur suivant la prise de graines de lin 
(données probantes de niveau II) [45]. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer l’interférence des 
bouffées de chaleur dans les activités quotidiennes (questionnaire HFRDIS), l’humeur (questionnaire 
POMS), la qualité de vie (questionnaire MENQOL), l’impression globale de bénéfice et les événements 
indésirables. 

Les patientes devaient être âgées de 18 ans et plus, être ménopausées, ne pas souhaiter recevoir de 
thérapie à base d’œstrogènes, ne pas avoir d’allergie à la graine de lin et ne pas avoir de problèmes 
gastro-intestinaux ou de diabète incontrôlé. 

Entre octobre et décembre 2009, 188 patientes ont satisfait aux critères d’inclusion et ont été 
aléatoirement assignées à l’un des traitements suivants : 

› une barre par jour contenant 7,5 g de graines de lin pendant 6 semaines (n = 94); 

› une barre placebo par jour pendant 6 semaines (n = 94). 

Les niveaux de base de tous les paramètres ont été évalués une semaine avant le début du traitement. 
Dix patientes ont été exclues de l’étude à ce moment (sept ont annulé leur participation et trois 
n’étaient pas admissibles), portant le nombre de patientes à l’étude à 178. Au total, 91 patientes (51 %) 
avaient un antécédent de cancer du sein, 73 patientes (41 %) prenaient une thérapie à base d’anti-
œstrogènes et 40 patientes (22 %) prenaient un traitement contre la dépression (ISRS, 65 %). 

Les données de 146 patientes étaient disponibles après six semaines de traitement. Aucune différence 
n’a été observée entre la graine de lin et le placebo concernant la réduction de la fréquence (29 % contre 
25 %; p = 0,90) et du score (4,9 points contre 3,5 points; p = 0,29) des bouffées de chaleur. Un peu plus 
du tiers des patientes de chaque groupe ont présenté une réduction de 50 % du score des bouffées de 
chaleur (n = 53). Aucune différence concernant l’adhésion au traitement n’a été observée. 

Une plus grande proportion de patientes du groupe placebo ont eu un prurit de grade 1 
comparativement à celles prenant les graines de lin (8 % contre 1 %; p = 0,04). Aucune différence n’a été 
observée entre les groupes au niveau de l’humeur ou de la qualité de vie des patientes. De même, 
aucune différence n’a été observée au niveau de l’interférence des bouffées de chaleur sur les activités 
quotidiennes, à l’exception des loisirs où une diminution de l’interférence a été observée chez les 
patientes prenant les graines de lin (p = 0,03). Globalement, 33 % des patientes des deux groupes ont 
rapporté une amélioration de leurs symptômes à la suite du traitement. 
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MacGregor et al. ont publié en 2005 les résultats d’une étude randomisée de phase III dont l’objectif 
principal était d’évaluer la qualité de vie (questionnaire EORTC QLQ-C30) et le contrôle des bouffées de 
chaleur chez des patientes survivantes d’un cancer du sein bénéficiant d’un traitement à base de 
comprimés de soya (données probantes de niveau II) [46]. L’objectif secondaire était la toxicité. 

Les patientes devaient être âgées de 18 ans et plus, présenter des symptômes de ménopause (bouffées 
de chaleur et sueurs) correspondant à un score d’évaluation supérieur à 1 sur une grille d’évaluation des 
symptômes de la ménopause13, ne pas prendre de produits de soya, ne pas présenter de maladie autre 
que leur cancer et être aptes à donner un consentement éclairé. Toute médication concomitante ou 
adjuvante reliée au diagnostic de cancer du sein était permise. 

Entre 1999 et 2002, 72 patientes ont satisfait aux critères d’inclusion et ont été aléatoirement assignées 
à l’un des traitements suivants : 

› 2 comprimés de soya (17,5 mg isoflavones/comprimé) po bid pendant 12 semaines (n = 36); 

› 2 comprimés placebo po bid pendant 12 semaines (n = 36). 

Au total, 56 patientes prenaient du tamoxifène, 9 patientes présentaient une suppression de leur 
fonction ovarienne, 44 patientes recevaient une chimiothérapie adjuvante et 25 patientes avaient reçu 
antérieurement une hormonothérapie de substitution. De plus, 28 patientes (14 dans chaque groupe) 
ont été exclues en cours d’étude; certaines ont été perdues de vue et d’autres se sont retirées de 
l’étude. Les résultats ont été analysés selon le principe en intention de traiter. 

Aucune différence n’a été observée entre le traitement avec les capsules de soya et le placebo au niveau 
des symptômes de la ménopause (bouffées de chaleur et sueurs) (p = 0,806) et de la qualité de vie 
(p = 0,84). Aucune toxicité spécifique n’a été observée chez les patientes traitées avec les capsules de 
soya. La plupart des effets indésirables rapportés ont été légers et ont inclus majoritairement des effets 
gastro-intestinaux (constipation, flatulences, nausées) et des maux de tête. 

 

Nikander et al. ont publié en 2003 les résultats d’une étude randomisée de phase III dont l’objectif 
principal était d’évaluer l’efficacité des phytœstrogènes dans le traitement des symptômes vasomoteurs 
(index de Kupperman, questionnaire M-VAS, index des bouffées de chaleur) et la qualité de vie (index 
d’habileté au travail) chez des patientes atteintes d’un cancer du sein (données probantes de niveau II) 
[47]. Les concentrations sanguines de différentes hormones sexuelles ont aussi été évaluées. 

Les patientes devaient être ménopausées, avoir un niveau sanguin d’hormone folliculo-stimulante (FSH) 
≥ 30 U/l, ne pas utiliser d’hormonothérapie (incluant le tamoxifène), de produits de santé naturels à 
effet œstrogénique ou de médicaments affectant les symptômes de la ménopause, le métabolisme ou 
l’absorption des phytœstrogènes, et ne pas avoir d’antécédent d’événement thromboembolique ou 
hépatique. 

Entre septembre 1999 et octobre 2000, 64 femmes ont été évaluées pour leur admissibilité à l’étude. De 
ce nombre, 62 ont été sélectionnées et aléatoirement assignées à l’un des traitements suivants : 

› traitement A : 3 comprimés de 19 mg de phytœstrogènes (isoflavones de soya, glycétine, génisteine, 
daidzein) po bid pendant 3 mois (114 mg), suivis d’une période d’élimination de 2 mois, puis de la 
prise de 3 comprimés placebo po bid pendant 3 mois (n = 32); 

                                                      
13 Le score de symptômes à la ménopause est basé sur quatre questions précises concernant les sueurs nocturnes, les bouffées de chaleur, la 
qualité du sommeil et l’interférence de ces symptômes sur les activités quotidiennes. Chaque question est évaluée sur une échelle de 4 points. 
Plus le pointage est élevé, plus le symptôme est présent et incommodant. 
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› traitement B : 3 comprimés placebo po bid pendant 3 mois, suivis d’une période d’élimination de 
2 mois, puis de la prise de 3 comprimés de 19 mg de phytœstrogènes po bid pendant 3 mois (n = 30). 

Six femmes se sont retirées de l’étude au cours de la première période de traitement, diminuant le 
nombre de patientes incluses dans les analyses à 56 (n = 28 dans chaque groupe). 

Au début de l’étude, l’index de Kupperman était similaire entre les deux groupes (A : 27,0 et B : 27,5). 
Une réduction statistiquement significative de l’index de Kupperman a été démontrée au cours de la 
première période des deux traitements comparativement aux valeurs de base (phytœstrogènes : 
p = 0,002 et placebo : p = 0,001). Aucune différence n’a été observée entre les traitements A et B au 
niveau de la réduction de l’index de Kupperman global (15,5 % contre 14,7 %; p = 0,992), ni de ses 
composantes individuelles, ni au niveau du questionnaire M-VAS (p = 0,851) et de l’index des bouffées 
de chaleur (p = 0,470). Comparativement au placebo, le traitement avec les phytœstrogènes n’a eu 
aucun effet sur les divers éléments de qualité de vie mesurés : l’aptitude au travail (p = 0,261), la 
dépression (p = 0,663), l’anxiété (p = 0,370) et la confiance en soi (p = 0,619). L’utilisation des 
phytœstrogènes et du placebo n’a eu aucun impact significatif sur les concentrations sanguines de 
diverses hormones sexuelles (hormone folliculostimulante, hormone lutéinisante, œstradiol et globuline 
liant les hormones sexuelles (SHBG); valeurs p variant de 0,261 à 0,851). 

 

Van Patten et al. ont publié en 2002 les résultats d’une étude randomisée de phase III dont l’objectif 
principal était d’évaluer le score des bouffées de chaleur suivant l’ingestion d’un breuvage de soya chez 
des femmes présentant un antécédent de cancer du sein (données probantes de niveau II) [48]. Les 
objectifs secondaires étaient d’évaluer l’adhésion au traitement (taux de consommation et 
acceptabilité), la fréquence des effets indésirables, la concentration sérique d’isoflavones et les réponses 
au questionnaire de sortie de l’étude. 

Les patientes devaient être ménopausées, ne pas avoir utilisé d’hormonothérapie de substitution depuis 
au moins quatre mois, souffrir de dix bouffées de chaleur incommodantes ou plus par semaine, ne pas 
présenter de facteurs pouvant influencer le métabolisme des œstrogènes ou des phytœstrogènes 
(tabagisme, prise d’antibiotiques, maladie inflammatoire de l’intestin, dysfonction hépatique, récidive du 
cancer du sein), ne pas avoir d’allergie au soya et ne pas avoir consommé régulièrement de produits du 
soya. 

Entre août 1998 et février 2000, 659 femmes ont été évaluées pour leur admissibilité. De ce nombre, 
157 patientes ont été sélectionnées et aléatoirement assignées à l’un des traitements suivants : 

› breuvage de soya : 250 ml (45 mg isoflavones) bid pendant 12 semaines (n = 78); 

› breuvage placebo (riz) : 250 ml bid pendant 12 semaines (n = 79). 

Un total de 34 patientes ont été exclues à la suite de la randomisation (9 .étaient non éligibles et 25 ont 
retiré leur consentement), portant le nombre de patientes à 59 dans le groupe isoflavones et à 64 dans 
le groupe placebo. Au total, 47 patientes avaient bénéficié d’une hormonothérapie de substitution 
antérieurement. L’utilisation de traitements complémentaires (vitamine E, huile d’onagre, actée à 
grappe noire, trèfle rouge, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, crèmes à base d’igname 
sauvage) en cours d’étude a été rapportée par un certain nombre de femmes. 

Les deux traitements ont entraîné une diminution du score des bouffées de chaleur tout au long de la 
journée comparativement aux valeurs de base observées au moment de la randomisation (isoflavones :  
-30 % et placebo : -40 %). Aucune différence n’a toutefois été observée entre les deux groupes. 
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Davantage de problèmes gastro-intestinaux (ballonnement, flatulences, constipation, gastrite, diarrhée, 
nausées, vomissements et reflux gastrique) ont été observés chez les femmes assignées au breuvage de 
soya; ces derniers ont été souvent la cause de l’abandon de l’étude. Un gain de poids de plus de 5 % a 
été observé chez cinq patientes du groupe isoflavones et chez quatre du groupe placebo. À la fin de 
l’étude, une réduction de la fréquence des bouffées de chaleur a été rapportée par 54 % des patientes 
assignées au breuvage de soya et 58 % de celles assignées au placebo, et une réduction du score des 
bouffées de chaleur, par 50 % et 56 % de ces patientes, respectivement. Le taux d’acceptabilité du 
traitement a été similaire dans les deux groupes (1,9/5 et 2/5). À la fin de l’étude, environ 50 % des 
patientes ont été en mesure de déterminer la nature de leur traitement (soya ou placebo). 

Après six semaines de traitement, la concentration sanguine moyenne d’isoflavones a été évaluée. Une 
augmentation significative de genistéine a été observée chez les patientes ayant consommé la boisson 
de soya comparativement à celles assignées au placebo (p = 0,02). 

 

Quella et al. ont publié en 2000 les résultats d’une étude randomisée de phase III dont l’objectif 
principal était d’évaluer la fréquence et le score quotidiens des bouffées de chaleur à la suite d’un 
traitement à base de phytœstrogènes chez des femmes présentant un antécédent de cancer du sein 
(données probantes de niveau II) [49]. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la toxicité et la 
préférence des patientes. 

Les patientes devaient avoir une espérance de vie d’au moins six mois et un statut de performance de 
l’ECOG de 0 ou 1. 

Entre mars et mai 1998, 182 patientes ont été évaluées pour leur admissibilité à l’étude. De ce nombre, 
175 ont été recrutées et aléatoirement assignées à l’un des traitements suivants : 

› traitement A : comprimé de soya (50 mg phytœstrogènes) po tid pendant 4 semaines suivi d’un 
comprimé placebo po tid pendant 4 semaines (n = 87); 

› traitement B : comprimé placebo po tid pendant 4 semaines suivi d’un comprimé de soya (50 mg 
phytœstrogènes) po tid pendant 4 semaines (n = 88). 

Les patientes ont documenté quotidiennement leurs bouffées de chaleur et les effets indésirables 
ressentis. Au total, 136 patientes bénéficiaient d’un traitement avec le tamoxifène.  

Aucune différence n’a été démontrée au niveau de la diminution du score des bouffées de chaleur entre 
les deux groupes (Tableau 13). Par contre, davantage de patientes assignées au placebo ont rapporté 
que la fréquence des bouffées de chaleur avait diminué de moitié à la suite du traitement 
comparativement à celles assignées aux comprimés de soya (36 % contre 24 %; p = 0,01). L’incidence des 
effets indésirables gastro-intestinaux (diarrhée, nausées, vomissements, ballonnements, flatulences) 
était similaire dans les deux groupes. La préférence en regard des divers traitements était partagée : 
33 % des patientes ont préféré le soya, 37 % ont préféré le placebo et 31 % ont été indécises. 
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Tableau 13. Sommaire des principaux résultats de l’étude de Quella et al. [49]. 

Diminution relative du score des 
bouffées de chaleur 

Phytœstrogènes 
(% patientes) 

Placebo 
(% patientes) 

Valeurs p 
(phytœstrogènes contre 

placebo) 

Diminution entre 0 % et 25 % 44 % 40 % 0,78 

Diminution entre 26 % et 50 % 21 % 22 % 0,78 

Diminution entre 51 % et 100 % 35 % 38 % 0,78 

 

4.1.3.2. Actée à grappes noires 

Pockaj et al. ont publié en 2006 les résultats d’une étude randomisée de phase III dont l’objectif 
principal était d’évaluer le score des bouffées de chaleur à la suite d’un traitement à base d’actée à 
grappes noires (données probantes de niveau II) [50]. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la 
toxicité, la qualité de vie et la préférence des patientes. 

Les patientes devaient consentir au traitement, ne pas avoir consommé d’actée à grappes noires et ne 
pas avoir pris d’antidépresseurs au cours des deux dernières semaines. La prise de vitamine E ou de 
suppléments de soya était tolérée si le traitement était poursuivi à la même dose tout au long de l’étude. 

Entre octobre 2003 et mars 2004, 132 femmes ont satisfait aux critères d’inclusion. Une patiente a retiré 
son consentement avant le début du traitement, de sorte que 131 patientes ont été aléatoirement 
assignées à l’un des traitements suivants : 

› traitement A : 1 capsule contenant l’équivalent de 20 mg d’actée à grappes noires (Cimicifuga 
racemosa, extraits de rhizomes, standardisé à 1 mg triterpènes (27-déoxyactéine)) po bid pendant 
4 semaines suivi de 1 capsule placebo po bid pendant 4 semaines (n = 66); 

› traitement B : 1 capsule placebo po bid pendant 4 semaines suivi de 1 capsule contenant l’équivalent 
de 20 mg d’actée à grappes noires (Cimicifuga racemosa, extraits de rhizomes) po bid pendant 
4 semaines (n = 65). 

Une semaine avant le début du traitement, les patientes devaient consigner chaque jour le nombre et 
l’intensité des bouffées de chaleur dans un journal personnel. Seize patientes (incluant celle qui s’était 
retirée de l’étude) n’ont pas fourni de données relatives à leurs symptômes. Au total, 64 % des patientes 
avaient un diagnostic de cancer du sein et 44 % bénéficiaient d’un traitement avec du tamoxifène, du 
raloxifène ou des inhibiteurs de l’aromatase. 

Les deux traitements ont entraîné une diminution du score des bouffées de chaleur au cours des deux 
premières semaines, qui a été suivie d’une stabilisation pour le reste de la durée de l’étude. Les 
patientes traitées avec l’actée à grappes noires ont rapporté une moins grande diminution moyenne du 
score des bouffées de chaleur que celles traitées avec le placebo (15 % contre 31 %; p = 0,10). Aucune 
différence n’a été observée entre les deux groupes lorsque l’efficacité a été évaluée selon l’échelle 
Greene Climacterics (p ≥ 0,18). L’analyse du crossover à la cinquième semaine de l’étude n’a pas 
démontré de bénéfice associé à l’administration de l’actée à grappes noires (p = 0,98). 

Aucune différence concernant la toxicité et la qualité de vie n’a été observée entre les groupes. 
Globalement, les patientes n’ont pas démontré de préférence en regard d’un traitement en particulier; 
32 % ont préféré l’actée à grappes noires, 37 % ont préféré le placebo et 31 % n’ont eu aucune 
préférence. 
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Jacobson et al. ont publié en 2001 les résultats d’une étude randomisée de phase III dont l’objectif 
principal était d’évaluer la fréquence et l’intensité des bouffées de chaleur à la suite d’un traitement 
avec l’actée à grappes noires chez des survivantes d’un cancer du sein (données probantes de niveau II) 
[51]. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la toxicité, les taux d’hormones sanguins (FSH et LH) et 
l’adhésion au traitement. 

Les patientes devaient être âgées de 18 ans et plus, ne pas avoir utilisé d’hormonothérapie de 
substitution, ne pas être enceintes et ne pas présenter de problèmes psychiatriques. 

Un total de 85 patientes ont satisfait aux critères d’inclusion et ont été aléatoirement assignées à l’un 
des traitements suivants : 

› un comprimé contenant l’équivalent de 20 mg d’actée à grappes noires (Cimicifuga racemosa, 
extraits de rhizomes) po bid pendant 2 mois (n = 42)14; 

› un comprimé placebo po bid pendant 2 mois (n = 43). 

Au total, 59 patientes bénéficiaient d’un traitement avec le tamoxifène. Les données de 69 patientes 
étaient disponibles à la fin de l’étude. Les analyses ont été effectuées selon le principe en intention de 
traiter. 

Après deux mois de traitement, la fréquence des bouffées de chaleur a diminué d’environ 27 % chez 
toutes les patientes comparativement aux valeurs initiales. Aucune différence n’a été observée entre les 
deux groupes (p = 0,86), de même que chez les patientes prenant du tamoxifène (p = 0,44). L’intensité 
des bouffées de chaleur a diminué chez toutes les patientes durant le premier mois de traitement. 
Cependant, aucune différence n’a été constatée entre les deux groupes. 

Les patientes des deux groupes ont rapporté une amélioration des symptômes de la ménopause15. Les 
patientes traitées avec l’actée à grappes noires ont rapporté une plus grande diminution de la sudation 
comparativement à celles ayant reçu le placebo (p = 0,04). Un total de trois événements indésirables 
sérieux ont été constatés pendant l’étude (recours à une hystérectomie, récidive du cancer du sein, 
recours à une appendicectomie), dont deux sont survenus dans le groupe prenant l’actée à grappes 
noires. De la constipation, de l’arythmie, un gain de poids, de l’hyperplasie endométriale, le recours à 
une dilatation et un curetage, des crampes, des indigestions et des saignements vaginaux ont aussi été 
observés chez les patientes traitées avec l’actée à grappes noires. 

Dans tous les groupes de patientes (traitement, placebo, avec ou sans tamoxifène), aucun changement 
des taux de FSH et de LH n’a été observé à la suite du traitement. 

 

4.1.3.2.1 Actée à grappes noires en combinaison avec le tamoxifène 

Hernandez-Munoz et Pluchino ont publié en 2003 les résultats d’une étude randomisée de phase III 
dont l’objectif principal était d’évaluer la fréquence et l’intensité des bouffées de chaleur suivant un 
traitement d’actée à grappes noires (CR BNO 1055) combiné ou non avec le tamoxifène chez des 
survivantes d’un cancer du sein (données probantes de niveau II) [52]. L’objectif secondaire était 
d’évaluer la toxicité. 

                                                      
14 Selon l’information obtenue d’une communication personnelle avec les auteurs de cette publication (Dre Judith S. Jacobson) entre le 26 et le 
29 novembre 2010, les patientes ont pris un produit nommé Remifemin selon les recommandations du manufacturier. 
15 Palpitation cardiaque, sudation excessive, mauvaise qualité du sommeil, dépression, irritabilité et nervosité. 
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Les patientes devaient être âgées de 35 ans et plus, être considérées comme pré-ménopausées, avoir 
une tumeur positive pour les récepteurs de l’œstrogène, ne pas avoir d’antécédent d’un autre cancer et 
ne pas avoir de maladie chronique. 

Entre mai 1999 et décembre 2001, 150 patientes ont été recrutées. De ce nombre, 14 se sont retirées de 
l’étude, de sorte que 136 patientes ont été aléatoirement assignées à l’un des traitements suivants : 

› un comprimé de 20 mg d’actée à grappes noires po bid donné en concomitance avec le tamoxifène 
20 mg po die pendant 60 jours (n = 90); 

› tamoxifène 20 mg po die pendant 60 jours (n = 46). 

L’étude a duré douze mois. Les investigateurs ont demandé aux patientes de noter le nombre et 
l’intensité des bouffées de chaleur ainsi que les effets indésirables qu’elles ont ressentis tout au long de 
l’étude. À cet égard, un contrôle a été effectué tous les deux mois. Six mois après le début de l’étude, 
plusieurs femmes assignées au groupe tamoxifène seul ont pris une thérapie sous ordonnance pour le 
traitement des bouffées de chaleur. Aucune différence au niveau de la fréquence des bouffées de 
chaleur n’a été observée avec le tamoxifène seul (diminution de 5 à 9 %; p = 0,71). Au total, 46,7 % des 
patientes traitées avec l’actée à grappes noires n’ont rapporté aucune bouffée de chaleur à la suite du 
traitement. Des bouffées de chaleur sévères ont été rapportées chez 24,4 % des patientes traitées avec 
l’actée à grappes noires et chez 73,9 % des patientes traitées avec le tamoxifène seul (p < 0,01). 

Aucun effet indésirable sévère n’a été rapporté par les patientes. Cependant, onze effets indésirables 
mineurs16 (sept chez les patientes traitées avec le tamoxifène seul et quatre chez celles traitées avec la 
combinaison actée à grappes noires et tamoxifène) ont été rapportés. 

 

4.1.3.3. Millepertuis 

Al-Akoum et al. ont publié en 2009 les résultats d’une étude randomisée de phase III dont l’objectif 
principal était d’évaluer la fréquence et l’intensité des bouffées de chaleur suivant l’utilisation du 
millepertuis chez des femmes ménopausées (données probantes de niveau II) [53]. Les objectifs 
secondaires étaient d’évaluer la toxicité, la qualité de vie (questionnaire MENQOL) et la qualité du 
sommeil (questionnaire 15-items Multi-dimensional Fatigue Inventory et échelle Sleep Problem Scale). 

Les patientes devaient être âgées de 40 à 65 ans, avoir un taux sérique de FSH de plus de 40 mU/jour, 
n’avoir eu aucune menstruation pendant au moins six mois durant la dernière année, avoir reçu un 
résultat normal à un test de mammographie depuis au moins deux ans, ne pas avoir utilisé de 
millepertuis ou des antidépresseurs dans les six mois précédant l'étude, ne pas avoir ingéré des produits 
de soya ou des phytœstrogènes sur une base régulière, ne pas avoir reçu une hormonothérapie dans les 
trois mois précédant l’étude et ne pas avoir eu de problème thyroïdien non contrôlé ou psychiatrique. 

Entre octobre 2003 et septembre 2005, 106 patientes ont été évaluées. Au total, 47 patientes ont 
satisfait aux critères d’inclusion et ont été aléatoirement assignées à l’un des traitements suivants : 

› un comprimé de 300 mg millepertuis po tid pendant 3 mois (n = 22); 

› un comprimé placebo po tid pendant 3 mois (n = 25). 

Au total, 26 femmes avaient reçu un diagnostic de cancer du sein et 15 recevaient du tamoxifène. Tous 
les critères d’évaluation ont été testés trois mois suivant le début de l’étude. Comparativement aux 

                                                      
16 Les effets indésirables mineurs observés ne sont pas décrits dans la publication. 
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valeurs de base, une diminution statistiquement significative de la fréquence des bouffées de chaleur a 
été observée chez les patientes traitées avec le millepertuis (p = 0,01) et le placebo (p = 0,04); aucune 
différence n’a été démontrée entre les deux groupes (2,3 contre 1 bouffées de chaleur par jour; 
p = 0,11). Aucune différence entre le deux groupes n’a été observée quant à la réduction de l’intensité 
des bouffées de chaleur (p = 0,10). Cependant, une tendance vers une diminution de la fréquence des 
bouffées de chaleur de plus de 30 % a été observée chez les patientes traitées avec le millepertuis 
comparativement à celles ayant reçu le placebo (50 % contre 22,7 %; p = 0,07). 

Une amélioration statistiquement significative de la qualité de vie a été observée après trois mois chez 
les patientes traitées avec le millepertuis comparativement au placebo (scores MENSQOL : 2,9 contre 
3,7; p = 0,01). Plus spécifiquement, une amélioration statistiquement significative des fonctions 
vasomotrices (p = 0,03) et psychosociales (p = 0,01) a été observée en faveur du millepertuis. Une 
diminution statistiquement significative des troubles du sommeil a été constatée chez les patientes 
traitées avec le millepertuis comparativement aux valeurs initiales (p = 0,009). Cette amélioration a été 
significativement supérieure à celle observée chez les patientes traitées avec le placebo (p = 0,05). 
Aucune différence n’a été rapportée entre les deux groupes concernant la fatigue. 

Un total de 29 événements indésirables ont été rapportés, le plus fréquent étant la constipation 
(millepertuis : n = 5 et placebo : n = 4). L’incidence de fatigue, de sécheresse buccale et de sudation 
anormale a été plus élevée chez les patientes prenant le placebo comparativement au millepertuis. 

 

4.1.3.4. Méta-analyses 

Howes et al. ont publié en 2006 les résultats d’une méta-analyse ayant comme objectif de déterminer 
l’efficacité des isoflavones pour la réduction de la fréquence quotidienne des bouffées de chaleur 
(données probantes de niveau I) [54]. Un total de dix-sept études ont été analysées [48, 80, 82, 85-93, 
98-102]. Une seule étude incluait des patientes atteintes d’un cancer du sein [48]. Une réduction 
moyenne de 29 % de la fréquence des bouffées de chaleur a été observée chez les patientes ayant reçu 
un placebo. Malgré l’importante hétérogénéité des études (p = 0,001), l’utilisation d’isoflavones a été 
associée à une réduction statistiquement significative de la fréquence des bouffées de chaleur 
comparativement au niveau de base (ampleur de l’effet = -0,28 [IC 95 % : -0,39 à -0,18]; p < 0,0001). Le 
taux de réduction des bouffées de chaleur a été significativement associé au nombre quotidien de 
bouffées de chaleur mesuré à la base et à la dose d’isoflavones administrée (p = 0,001). 

 

Nelson et al. ont publié en 2006 les résultats d’une méta-analyse ayant comme objectif d’évaluer 
l’efficacité et les effets indésirables de divers traitements non hormonaux utilisés pour les bouffées de 
chaleur chez les femmes ménopausées (données probantes de niveau I) [56]. Au total, 24 études 
randomisées ont été incluses [28, 32, 33, 38, 42, 48, 49, 75, 78-93]. Parmi ces études, 12 ont porté sur les 
produits de santé naturels, incluant six études portant sur les isoflavones extraites du trèfle rouge [80, 
87, 89, 91, 92, 103] et six études portant sur les isoflavones extraites du soya [49, 81, 82, 85, 86, 88]. Une 
seule de ces études, portant sur les isoflavones extraites du soya, incluait des patientes atteintes d’un 
cancer du sein [49]. L’utilisation d’isoflavones extraites du soya n’a pas été associée à une diminution 
significative du nombre de bouffées de chaleur après 4 à 6 semaines de traitement (DMP = -1,15 
[IC 95 % : -2,33 – 0,03]). Toutefois, une diminution statistiquement significative des bouffées de chaleur a 
été démontrée en faveur des isoflavones extraites du soya après 12 à 16 semaines de traitement 
(DMP = -0,97 [IC 95 % : -1,82 à -0,12]) et après plus de 6 mois de traitement (DMP = -1,22 [IC 95 % : -2,02 
à -0,42]). 
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Tableau 14. Sommaire des principaux résultats - produits de santé naturels. 

*valeur p de la comparaison entre le traitement étudié et le comparateur. 
c : comparateur; mg : milligramme; n : nombre de patients; ns : non statistiquement significatif; sem. : semaine; U : unité. 
a Comparativement au placebo, le traitement avec les isoflavones n’a pas entraîné de différence sur les symptômes de la ménopause (bouffées de chaleur et sueurs). 
b Une réduction de l’indice de Kuppermann a été observée à la suite de la prise des deux traitements; aucune différence n’a été observée entre les deux groupes. 

c Réduction ≤ 25 % du score des bouffées de chaleur; d réduction entre 25 % et 50 % du score des bouffées de chaleur; e réduction ≥ 50 % du score des bouffées de chaleur. 
f Pourcentage de patientes n’ayant plus de bouffées de chaleur suivant le traitement. 

Étude Traitement n 
 

Durée 

Variations des bouffées de chaleur 

Effets indésirables 
Fréquence 

Valeur 
p* 

Score Valeurs p* 

Comparaisons phytœstrogènes - placebo 

Pruthi et al. 2012 
[45] 

Graines de lin 7,5 g 94 
6 sem. 

- 29 % 
0,90 

- 4,9 U/jour 
0,29 

Distorsion abdominale, flatulences, nausées (p = ns) 

Placebo (c) 94 - 25 % - 3,5 U/jour ---- 

MacGregor et al. 
2005 [46] 

Isoflavone 70 mg 36 12 
sem. 

---- 
0,806a 

---- ---- Constipation, flatulence, nausées et maux de tête (p ≤ 0,357) 

Placebo (c) 36 ----- ---- ---- 

Nikander et al. 
2003 [47] 

Phytœstrogènes 114 mg 32 
3 mois 

---- 
0,992b ---- 

---- 
---- 

Placebo (c) 32 ---- ---- ---- 

Van Patten et al. 
2002 [48] 

Isoflavones 90 mg 78 12 
sem. 

- 30 % 
ns 

---- 
---- 

Gonflement, flatulences, constipation, gastrite, diarrhée, 
nausées, vomissements, reflux gastrique, gain de poids 

Placebo (c) 79 - 40 % ---- ---- 

Quella et al. 2000 
[49] 

Phytœstrogènes 150 mg 87 

8 sem. 

---- 

---- 

- 44 %c, -21 %d, 
- 35 %e 

0,78 

---- 

Placebo (c) 88 ---- 
- 40 %c, -22 %d, 

- 35 %e 
---- 

Comparaisons actée à grappes noires - placebo 

Pockaj et al. 2006 
[50] 

Actée à grappes noires 
40 mg 

66 
8 sem. 

---- 
---- 

- 15 % 
0,10 

---- 

Placebo (c) 65 ---- - 31 % --- 

Jacobson et al. 
2001 [51] 

Actée à grappes noires 
40 mg 

42 
2 mois 

---- 
---- - 27 % global 0,86 

Constipation, arythmie, gain de poids, hyperplasie endométriale, 
recours à une dilatation et un curetage, crampes, indigestion, 
saignements vaginaux 

Placebo (c) 43 ---- ---- 

Comparaisons tamoxifène en combinaison avec de l’actée à grappes noires – tamoxifène seul 

Hernandez et 
Pluchino 2003 [52] 

Tamoxifène 20 mg + actée à 
grappes noires 40 mg 

90 60 
jours 

46,7 %f 
---- 

---- 
---- 

Effets indésirables mineurs observés, mais non rapportés 

Tamoxifène 20 mg (c) 46 ---- ----  

Comparaison millepertuis - placebo 

Al-Akoum et al. 
2009 [53] 

Millepertuis 900 mg 22 

3 mois 

- 2,3 
bouffées/jour 

0,11 

- 3,8 U/jour 

0,10 

Constipation, sécheresse buccale, sudation anormale 

Placebo (c) 25 
- 1 bouffées/ 

jour 
- 1,8 U/jour ---- 
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4.2. Résultats de la revue des recommandations pour la pratique clinique et des consensus 
d’experts 

4.2.1.  Recommandations pour la pratique clinique 

4.2.1.1. American Association of Clinical Endocrinologists  

L’AACE a publié en 2011 des recommandations de pratique clinique concernant le diagnostic et le 
traitement de la ménopause [57]. L’AACE recommande : 

› que des médicaments sous ordonnance tels que la clonidine, les antidépresseurs et la gabapentine 
puissent être considérés pour le traitement des symptômes de la ménopause chez certains types de 
patientes (recommandation de grade B17); 

› que les femmes qui présentent une histoire personnelle ou familiale de cancer du sein ne devraient 
pas utiliser de thérapie à base de soya pour soulager leurs symptômes ménopausiques 
(recommandation de grade D18). 

4.2.1.2. National Institute for Clinical Excellence 

En 2009, NICE a publié un guide portant sur le diagnostic et le traitement du cancer du sein précoce et 
localement avancé dans lequel des recommandations sur le traitement des symptômes de la ménopause 
sont mentionnées [58]. Sur la base des meilleures preuves disponibles, les recommandations à l’égard du 
traitement de ces symptômes sont : 

› qu’une hormonothérapie de substitution (incluant une combinaison d’œstrogène et de 
progestérone) ne soit pas offerte aux femmes présentant un antécédent de cancer du sein et des 
symptômes de la ménopause;  

› que la paroxétine ou la fluoxétine puisse être offerte aux femmes atteintes d’un cancer du sein afin 
de soulager leurs symptômes de la ménopause si celles-ci ne prennent pas de tamoxifène; 

› que la venlafaxine, la clonidine et la gabapentine soient uniquement offertes aux femmes atteintes 
d’un cancer du sein après qu’elles aient été adéquatement informées des effets indésirables 
significatifs que ces traitements peuvent engendrer; 

› les phytœstrogènes, les isoflavones, l’actée à grappes noires, la vitamine E et les traitements 
magnétiques ne sont pas recommandés pour le traitement des symptômes de la ménopause chez les 
femmes atteintes d’un cancer du sein. 

4.2.1.3. Société des Obstétriciens et Gynécologues du Canada  

La SOGC a publié en 2009 des recommandations pour la pratique clinique concernant la prise en charge 
de la ménopause et de l’ostéoporose chez les femmes [59]. Dans ce guide, la SOGC recommande : 

› que les thérapies non hormonales, incluant certains antidépresseurs, la gabapentine, la clonidine et 
le bellergal, puissent être considérées pour le soulagement des bouffées de chaleur lorsque 

                                                      
17 Recommandation de grade B : basée sur des évidences comprenant au moins une grande étude clinique, une étude de cohorte ou une méta-
analyse bien conçue. 
18 Recommandation de grade D : basée sur des évidences non gradées ou des évidences non concluantes concernant le bénéfice d’un traitement 
ou des évidences concluantes démontrant un plus grand risque relié à l’utilisation d’un traitement. 
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l’hormonothérapie de substitution est contre-indiquée ou non désirée (recommandation de niveau 
1b19); 

› que les thérapies complémentaires et alternatives pour le traitement des bouffées de chaleur soient 
considérées avec prudence, puisqu’un nombre limité de preuves scientifique démontrant l’efficacité 
et la sécurité de ces thérapies existe (recommandation de niveau 1b). 

4.2.1.4. American Society of Clinical Oncology  

L’ASCO a publié en 2009 des recommandations concernant la prise en charge des symptômes de la 
ménopause destinée aux femmes atteintes de cancer [60]. Il est mentionné que des médicaments 
antidépresseurs (venlafaxine et paroxétine) et antihypertenseurs (clonidine), ainsi que les suppléments 
de vitamine E peuvent aider à soulager les bouffées de chaleur. Par ailleurs, l’efficacité des suppléments 
de soya n’a pas été démontrée pour le soulagement de ce symptôme. 

4.2.1.5. European Society of Medical Oncology  

L’ESMO a publié en 2008 des lignes directrices pour l’évaluation et la prise en charge des symptômes de 
la ménopause chez les patientes en rémission d’un cancer du sein [61]. Il est mentionné que : 

› l’utilisation de la vitamine E ou les modifications du mode de vie pourraient être appropriées pour 
les femmes présentant des symptômes de la ménopause légers ou modérés qui ne souhaitent pas 
utiliser de thérapie pharmacologique; 

› les IRSN/ISRS et la gabapentine sont des options de traitement raisonnables en première intention 
pour les patientes atteintes d’un cancer du sein présentant des symptômes de la ménopause 
modérés ou sévères; 

› la paroxétine et la fluoxétine devraient être évitées pour le traitement des symptômes de la 
ménopause chez les patientes traitées avec du tamoxifène; 

› les IRSN/ISRS sont contre-indiqués pour le soulagement des symptômes de la ménopause chez les 
patientes traitées avec des inhibiteurs de la monoamine-oxydase ou présentant des problèmes 
psychiatriques tels que les désordres bipolaires et des symptômes maniacodépressifs; 

› la gabapentine semble être une alternative efficace aux IRSN/ISRS; 

› la clonidine pourrait être utile pour le traitement des symptômes légers ou modérés de la 
ménopause. 

4.2.1.6. New Zealand Guidelines Group  

Le NZGG a publié en 2004 des recommandations pour la pratique clinique concernant la thérapie 
hormonale de remplacement [62]. Le NZGG mentionne que : 

› l’utilisation de la tibolone20 est efficace pour soulager les bouffées de chaleur (recommandation de 
grade A21); 

                                                      
19 Recommandation 1b : basée sur une évidence obtenue d’au moins une étude randomisée bien exécutée. 
20 La tibolone n’est pas commercialisée au Canada. 
21 Recommandation de grade A : basée sur des évidences comprenant au moins une grande étude clinique randomisée ou une méta-analyse 
bien conçue montrant des résultats consistants. 



                  

 

48 

 

› aucune recommandation ne peut être émise concernant l’efficacité des extraits d’actées à grappes 
noires, des progestogènes de synthèse, de la clonidine, des phytœstrogènes ou de tout autre produit 
de santé naturel (recommandation de grade 122). 

 

4.2.2. Revues systématiques 

Rada et al. ont publié en 2010 une revue systématique ayant comme objectif d’évaluer l’efficacité des 
thérapies non hormonales dans le traitement des bouffées de chaleur chez les femmes avec un 
antécédent de cancer du sein [63]. Une revue de la littérature des études randomisées publiées avant 
2008 a été effectuée. Seize études ont été répertoriées [27, 28, 32, 33, 35, 38, 42, 104-110]. L’analyse 
des données montre que l’utilisation d’IRSN/ISRS, de clonidine ou de gabapentine entraîne une 
réduction statistiquement significative de la fréquence et de la sévérité des bouffées de chaleur tout en 
induisant des effets indésirables. Les auteurs ont conclu que, bien que le coût du traitement et la 
préférence de chaque femme doivent être pris en considération, le bénéfice des IRSN et des ISRS pour le 
traitement des bouffées de chaleur est prometteur. Malgré un nombre limité de preuves scientifiques, 
l’utilisation de la clonidine semble apporter des bénéfices significatifs, même si son utilisation induit des 
effets indésirables importants. Enfin, une dose élevée (900 mg/jour) de gabapentine semble aussi être 
efficace pour le contrôle des bouffées de chaleur. L’utilisation de la vitamine E et des autres méthodes 
de médecine complémentaire est associée à peu de bénéfice significatif et n’est pas recommandée pour 
le traitement des bouffées de chaleur chez les femmes présentant un antécédent de cancer du sein. 

 

Carroll et al. ont publié en 2009 une revue systématique ayant comme objectif d’évaluer l’utilisation des 
antidépresseurs dans la prise en charge des bouffées de chaleur [64]. Une revue de la littérature publiée 
avant le mois de mai 2009 a été effectuée. Tous les types d’études utilisant des antidépresseurs pour le 
traitement des bouffées de chaleur ont été retenus. Trente études ont été incluses dans cette revue [27, 
28, 31-33, 35, 37, 75-79, 111-127]. Cinquante-trois pourcent (53 %) des études ont inclus des patientes 
présentant un antécédent de cancer du sein. L’analyse des données montre que la venlafaxine et la 
paroxétine sont les médicaments antidépresseurs les plus efficaces pour réduire la fréquence 
(venlafaxine : entre 30 % et 58 % et paroxétine : entre 25 % et 27 %) et la sévérité (venlafaxine : entre 
37 % et 61 % et paroxétine : entre 29 % et 65 %) des bouffées de chaleur. Les autres types 
d’antidépresseurs sont recommandés comme traitement de deuxième ou de troisième intention pour 
les patientes chez qui la venlafaxine ou la paroxétine n’a pas soulagé les symptômes de la ménopause. 
Les auteurs recommandent de commencer les traitements en utilisant de faibles doses (doses 
recommandées) d’antidépresseurs et d’attendre de une à deux semaines avant d’augmenter ou de 
cesser le traitement. 

 

Antoine et al. ont publié en 2007 une revue systématique dont l’objectif était d’évaluer si les 
traitements alternatifs pour le traitement des symptômes de la ménopause ont un effet délétère sur le 
risque de mortalité et de récidive chez les patientes en rémission d’un cancer du sein [65]. Une revue de 
la littérature a permis d’identifier cinq publications pour lesquelles les conséquences du traitement 
administré ont été étudiées [128-132]. Les études sélectionnées portent sur le tibolone (n = 4) et sur les 
antihistaminiques et les antidépresseurs (n = 1). Aucune différence n’a été observée entre les patientes 
des groupes traitements et contrôle concernant le risque de récidive et la mortalité. Toutefois, les 

                                                      
22 Recommandation de grade 1 : absence d’évidence en quantité et qualité suffisante pour faire une recommandation. 
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auteurs mentionnent que la faible puissance statistique de ces études ne permettait pas de détecter de 
différences significatives. Les auteurs recommandent que les patientes soient informées de l’absence de 
données solides concernant la sécurité de ces traitements. 

 

Walji et al. ont publié en 2007 une revue systématique ayant comme objectif d’évaluer l’efficacité et 
l’innocuité de l’actée à grappes noires chez les patients cancéreux [66]. Une revue de la littérature 
publiée avant le mois de mars 2007 a été effectuée. Seules les études précliniques (n = 21) et cliniques 
(n = 5) portant sur l’utilisation du médicament pour le traitement des bouffées de chaleur ont été 
incluses [50-52, 133, 134]. Deux études randomisées n’ont montré aucune amélioration des symptômes 
de la ménopause, tandis qu’une étude randomisée et une étude pilote ont montré que l’actée à grappes 
noires était efficace pour réduire les bouffées de chaleur. Bien qu’aucune conclusion ne soit émise quant 
à l’efficacité de l’actée à grappes noires pour le traitement des bouffées de chaleur chez les femmes 
atteintes d’un cancer du sein, les auteurs mentionnent que son utilisation est sans risque. 

 

Nedrow et al. ont publié en 2006 une revue systématique ayant comme objectif d’évaluer l’efficacité des 
thérapies complémentaires et alternatives dans la prise en charge des symptômes de la ménopause [67]. 
Une revue de la littérature publiée avant le mois de mars 2005 a été effectuée. Seules les études 
randomisées et les méta-analyses comparant l’efficacité d’une thérapie alternative ou complémentaire à 
celle d’un placebo ont été retenues. Un total de 70 études ont été incluses 
(phytœstrogènes/isoflavones : n = 31 [47-49, 81, 82, 85, 86, 88, 90, 98-102, 135-146]; produits de santé 
naturels : n = 17 [51, 52, 104, 147-160]). Les auteurs concluent que l’efficacité des phytœstrogènes et 
des isoflavones pour le traitement des symptômes de la ménopause est inconsistante. Bien que 
certaines études montrent une diminution statistiquement significative des bouffées de chaleur en 
faveur de ces traitements comparativement à un placebo, la plupart ne montrent aucun bénéfice. Parmi 
toutes les études sur les autres produits de santé naturels, seule une étude employant l’actée à grappes 
noires a montré une amélioration statistiquement significative sur les symptômes de la ménopause. 

 

Sicat et Brokaw ont publié en 2004 une revue systématique ayant comme objectif d’évaluer l’efficacité 
de différents médicaments (clonidine, venlafaxine, ISRS et gabapentine) pour le traitement des bouffées 
de chaleur [68]. Une revue de la littérature publiée avant le mois de juillet 2003 a été effectuée. Les 
études contrôlées ou non ont été retenues. Vingt (20) études ont été incluses (clonidine : n = 10; ISRS : 
n = 4; venlafaxine : n = 3; gabapentine : n = 3) [28, 33, 38, 78, 83, 84, 96, 111, 118, 126, 127, 161-168]. 
Tous les médicaments ont démontré une efficacité pour la réduction des bouffées de chaleur. Les 
résultats des études portant sur la venlafaxine, la paroxétine et la gabapentine suggèrent que ces agents 
ont une meilleure efficacité quant à la réduction de la fréquence et de la sévérité des bouffées de 
chaleur comparativement à la clonidine. L’utilisation de la fluoxétine semble moins efficace que la 
paroxétine. Les auteurs concluent que la clonidine, la venlafaxine, la paroxétine, la fluoxétine et la 
gabapentine sont efficaces pour réduire les bouffées de chaleur et devraient être considérées pour le 
traitement des symptômes reliés à la ménopause chez les patientes présentant une contre-indication 
pour l’hormonothérapie de substitution. Il est mentionné que des études comparatives seront 
nécessaires pour déterminer si une option est supérieure à une autre et s’il y a des effets additifs 
lorsqu’on les associe. 
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Krebs et al. ont publié en 2004 une revue systématique ayant comme objectif d’évaluer l’efficacité et la 
toxicité des phytœstrogènes pour le traitement des symptômes reliés à la ménopause [69]. Une revue de 
la littérature publiée entre 1966 et 2004 a été effectuée. Les études randomisées étaient éligibles si elles 
incluaient des femmes en ménopause ou péri-ménopause symptomatiques, comparaient un traitement 
avec des phytœstrogènes à un placebo ou un traitement contrôle, rapportaient la fréquence ou le score 
des bouffées de chaleur et avaient une durée de plus de quatre semaines. Un total de 22 études ont été 
incluses [47-49, 82, 85-92, 98-103, 137, 139, 146, 169]. Seulement trois études incluaient des patientes 
atteintes d’un cancer du sein. Les preuves scientifiques disponibles suggèrent qu’un traitement avec des 
phytœstrogènes n’est pas supérieur à un placebo pour le soulagement de la fréquence et de la sévérité 
des symptômes de la ménopause, bien que les phytœstrogènes soient bien tolérés par les patientes 
(faible prépondérance d’intolérance gastro-intestinale). 

 

Huntley et al. ont publié en 2003 une revue systématique ayant comme objectif d’évaluer le bénéfice 
des produits de santé naturels pour le traitement des symptômes de la ménopause [70]. Une revue de la 
littérature des études randomisées publiées avant décembre 2002 a été effectuée. Dix-huit (18) études 
ont été incluses (actée à grappes noires : n = 4; isoflavones extraites du trèfle rouge : n = 4; kava : n = 3; 
dong quai : n = 1; huile d’onagre : n = 1; ginseng : n = 1; combinaison de produits : n = 4) [51, 89, 91, 92, 
103, 141, 152, 153, 170-179]. Seulement une étude incluait des patientes atteintes d’un cancer du sein. 
Aucune preuve scientifique démontrant l’efficacité de ces produits pour le soulagement des symptômes 
de la ménopause n’a été présentée. Les auteurs notent que l’actée à grappes noires et les isoflavones 
extraites du trèfle rouge semblent être les options thérapeutiques les plus prometteuses. Bien que des 
données semblent appuyer l’efficacité du kava pour le soulagement des symptômes de la ménopause, ce 
produit ne peut pas être considéré comme une option thérapeutique valable, puisque des doutes sur sa 
sécurité ont été soulevés23. Les preuves disponibles ont été non concluantes pour les autres produits de 
santé naturels étudiés. 

 

4.2.3. Consensus d’experts 

4.2.3.1. National Comprehensive Cancer Network 

Le NCCN a publié en 2011 la deuxième version de ses lignes directrices concernant le traitement du 
cancer du sein [71]. Le NCCN mentionne que : 

› la prise en charge des symptômes chez les femmes traitées avec une thérapie endocrine adjuvante 
requiert souvent le traitement des bouffées de chaleur et des symptômes de la dépression 
(recommandation de niveau 2a24); 

› la venlafaxine est un traitement efficace pour réduire les bouffées de chaleur (recommandation de 
niveau 2a); 

› certains antidépresseurs comme la paroxétine ou la fluoxétine peuvent interférer avec le 
métabolisme du tamoxifène (recommandation de niveau 2a); 

                                                      
23 Le kava a été lié à certaines toxicités hépatiques anecdotiques qui lui ont valu d’être retiré de plusieurs marchés, notamment le Canada. Plus 
tard, il a été rapporté qu’il ne s’agissait pas de toxicités inhérentes au kava, mais plutôt liées à un procédé d’extraction utilisant de l’acétone. 
Même si le produit induit des effets indésirables similaires à un placebo, son utilisation n’est toujours pas permise au Canada. 
24 Recommandation de niveau 2a : basée sur un consensus uniforme du NCCN soutenue par des évidences de faibles niveaux. 
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› le citalopram, l’escitaloram, la fluvoxamine, la gabapentine, la sertraline et la venlafaxine affectent 
peu ou pas le métabolisme du tamoxifène (recommandation de niveau 2a). 

4.2.3.2. Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynecologists 

Le RANZCOG a publié en 2011 des recommandations concernant la prise en charge des symptômes de la 
ménopause chez les patientes en rémission d’un cancer du sein [72]. Il est mentionné que : 

› les femmes qui ont eu un cancer du sein pourraient avoir besoin d’une aide supplémentaire et des 
conseils concernant leur ménopause, incluant une discussion sur le rapport risque et bénéfice 
incertain de l’hormonothérapie dans le cancer du sein ; 

› les options de traitements non hormonaux supportées par des données probantes devraient être 
considérées en premier pour la prise en charge des symptômes de la ménopause chez les femmes en 
rémission d’un cancer du sein; 

› des thérapies individuelles telles la venlafaxine ou la clonidine peuvent améliorer les symptômes 
vasomoteurs de la ménopause; 

› la paroxétine et le tamoxifène ne devraient pas être prescrits conjointement; 

› les thérapies de médecine complémentaire pour lesquelles aucune preuve scientifique établie n’est 
disponible ne sont pas recommandées. 

4.2.3.3. North American Menopause Society 

La NAMS a publié en 2005 un énoncé de position concernant le traitement des symptômes vasomoteurs 
associés à la ménopause [73]. Sur le site Internet de la Société, il est mentionné que ce dernier a été 
retiré puisqu’il est considéré ne plus être à jour. Toutefois, la NAMS mentionne dans cet énoncé que : 

› des modifications au mode de vie accompagnées ou non d’un traitement sans prescription 
(isoflavones, actée à grappes noires, vitamine E) peuvent être considérés pour le soulagement des 
symptômes vasomoteurs légers; 

› les options de traitement pour les femmes présentant une contre-indication à l’utilisation 
d’œstrogènes incluent la venlafaxine, la paroxétine, la fluoxétine, la gabapentine et les 
progestogènes; 

› la clonidine et le méthyldopa peuvent être considérés comme une option de traitement chez 
certaines patientes; ces médicaments ont démontré une efficacité modérée et un taux relativement 
élevé d’effets indésirables. 

4.2.3.4. Royal College of Obstetricians and Gynecologists 

Le RCOG a publié en 2004 les résultats du 47e groupe d’étude sur la ménopause et les hormones de 
remplacement [74]. Le RCOG mentionne que : 

› les progestogènes seuls peuvent être efficaces pour le traitement des bouffées de chaleur et 
peuvent être considérés comme une option thérapeutique pour les femmes qui ne veulent pas ou 
qui ne peuvent pas être traitées avec de l’œstrogène; 

› les antidépresseurs venlafaxine, paroxétine et fluoxétine sont des options thérapeutiques pour les 
femmes présentant des bouffées de chaleur et qui ne sont pas candidates à une thérapie à base 
d’œstrogène. Ces agents ne sont pas contre-indiqués pour les femmes atteintes d’un cancer du sein 
et pourraient aussi être bénéfiques pour celles qui souffrent également d’un trouble de l’humeur. 
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5. DISCUSSION 

La ménopause constitue une réalité à laquelle toute femme ne peut échapper. Commençant 
généralement au début de la cinquantaine, la ménopause se manifestera par l’apparition de bouffées de 
chaleur chez 50 % à 88 % des femmes [180]. Chez la majorité d’entre elles, l’intensité des bouffées de 
chaleur diminuera graduellement au cours des quatre à cinq premières années suivant le début de la 
ménopause. 

Une des options de traitement de la ménopause consiste en l’administration d’une hormonothérapie. Il 
n’existe actuellement aucune étude qui différencie la prise d’hormonothérapie de substitution aux 
traitements non hormonaux pour contrôler les bouffées de chaleur chez les femmes atteintes d’un 
cancer du sein (hormonodépendant ou non hormonodépendant). La pratique médicale promeut de 
s’abstenir d’utiliser une hormonothérapie même chez les patientes présentant une tumeur négative 
pour les récepteurs hormonaux. De plus, peu d’études distinguent les bouffées de chaleur provoquées 
par la chimiothérapie, une ovariectomie ou la prise de goséréline. La ménopause chez les femmes 
traitées pour un cancer du sein peut survenir de façon prématurée et accentuée selon l’âge. Un sondage 
sur la prévalence et la sévérité des symptômes de la ménopause chez les survivantes d’un cancer du sein 
a montré que des sueurs nocturnes et des bouffées de chaleur surviennent des femmes traitées avec le 
tamoxifène (52 % et 78 %, respectivement) [181]. L’apparition de ces symptômes peut affecter 
significativement la qualité de vie générale des patientes [182]. Après le gain de poids, les bouffées de 
chaleur constituent le deuxième symptôme de la ménopause le plus incommodant [180]. Elles sont aussi 
reconnues pour influencer la prévalence et l’intensité des autres symptômes climatères [180]. 

Le présent guide de pratique fait état de la documentation scientifique pertinente concernant l’efficacité 
et l’innocuité des interventions pharmacologiques et non hormonales pour le traitement des bouffées de 
chaleur chez les femmes traitées pour un cancer du sein ou présentant un antécédent de cancer du sein. 

 

5.1. IRSN et ISRS 

Les IRSN et les ISRS sont principalement utilisés pour le traitement de la dépression, des désordres 
obsessifs-compulsifs et de l’anxiété. Ces médicaments pourraient agir en inhibant la surproduction de 
sites récepteurs de la sérotonine au niveau de l’hypothalamus empêchant ainsi l’élévation de la 
température corporelle dans le traitement des bouffées de chaleur [183]. 

Onze études concernant l’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 retenues et 
analysées [27-37]. Il est toutefois difficile de comparer les résultats des études entre eux puisque les 
critères d’inclusion et d’exclusion des patientes varient d’une étude à l’autre. Certaines faiblesses 
méthodologiques ont été observées notamment la faible puissance, la fréquence élevée d’abandon en 
cours de traitement et l’adhésion non-optimale dans la complétion des journaux personnels. Peu 
d’études ont évalué l’effet additif ou synergique de ces agents et aucune n’a comparé l’efficacité des 
antidépresseurs entre eux. Les études sélectionnées ont démontré une diminution significative de la 
fréquence (réductions de 14 % à 58 %) et du score (réductions de 26 % à 51 %) des bouffées de chaleur 
chez les survivantes d’un cancer du sein traitées avec de la venlafaxine (entre 37,5 à 150 mg/jour), de la 
paroxétine (10 ou 20 mg/jour) ou du citalopram (entre 10 à 30 mg/jour) [27-37]. 

Une seule étude a évalué l’efficacité du fluoxétine (20 mg/jour) pour le traitement des bouffées de 
chaleur. L’analyse primaire des résultats n’a démontré aucune différence quant à la fréquence et au 
score des bouffées de chaleur comparativement à un placebo [33]. Toutefois, à la suite d’un crossover, 
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de modestes réductions de la fréquence et du score des bouffées de chaleur ont été observées avec la 
prise de fluoxétine (variant de 19 % à 24 %). Comme cette étude a été de courte durée, qu’il n’y a pas 
d’indications que la demi-vie du métabolite actif a été prise en considération et qu’aucune période 
d’élimination n’a été prévue, l’analyse du crossover a pu être biaisée par la présence d’un effet résiduel 
du métabolite actif [184]. 

Deux études portant sur l’évaluation de l’efficacité de la sertraline (25 ou 50 mg/jour) n’ont démontré 
aucun impact sur la fréquence et le score des bouffées de chaleur [34, 35]. 

Quatre études ont comparé l’efficacité de la venlafaxine à la clonidine ou à la gabapentine [30, 31, 39, 
41]. Une seule étude a démontré une amélioration statistiquement significative de la fréquence et du 
score des bouffées de chaleur à la suite de la prise de la venlafaxine [31]. 

La plupart des études sélectionnées ont utilisé un placebo comme comparateur. Dans la majorité de ces 
études, une diminution de la fréquence et de l’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’incidence des bouffées de chaleur [2]. 

L’utilisation d’antidépresseurs induit des effets indésirables non négligeables tels la sécheresse buccale, 
les nausées, la constipation et la perte d’appétit. Comme les études sélectionnées étaient pour la plupart 
de courte durée (4 à 18 semaines), aucune donnée à long terme sur les toxicités n’est disponible. 

Certains médicaments de la classe des IRSN et ISRS sont reconnus pour inhiber l’activité du cytochrome 
P450 2D6 (CYP2D6) impliqué dans le métabolisme du tamoxifène [185]. Des données ont montré que la 
venlafaxine et le citalopram n’influencent pas le métabolisme du tamoxifène, tandis que la paroxétine et 
la fluoxétine inhibent de façon importante l’activité du CYP2D6 [186-190]. Il a été démontré que la prise 
concomitante de fluoxétine ou de paroxétine avec le tamoxifène pourrait diminuer la concentration 
plasmatique des métabolites actifs du tamoxifène. Ceci pourrait mener à une réduction de l’efficacité du 
tamoxifène ainsi qu’à une augmentation du risque de récidive du cancer du sein et de mortalité [185]. 

Au cours des dernières années, des sous-analyses de l’étude ATAC ont démontré que la présence d’un 
polymorphisme sur le gène de l’enzyme du CYP2D6 n’aurait aucun impact sur le risque de récidive du 
cancer du sein [191, 192]. Les investigateurs ont émis la rationnelle qu’il n’y avait pas de preuve 
permettant de conclure qu’il faudrait éviter les médicaments inhibant l’activité du CYP2D6 chez les 
femmes traitées avec le tamoxifène [193]. Le recours au génotypage du gène CYP2D6 pour sélectionner 
les patientes répondant au tamoxifène constitue une pratique controversée. Il est difficile de cibler 
adéquatement les patientes à risque de moins répondre au tamoxifène suivant la prise d’un inhibiteur 
du CYP2D6, à moins d’être en présence de patientes présentant des antécédents d’intolérances 
multiples à divers médicaments. Comme chaque patiente doit être considérée comme une bonne 
répondante au tamoxifène, l’utilisation de médicaments pouvant inhiber l’activité du CYP2D6 doit être 
évitée. Certains guides de recommandations pour la pratique clinique et consensus d’experts s’orientent 
en ce sens et recommandent que la fluoxétine et la paroxétine ne soient pas prescrites aux femmes 
traitées avec le tamoxifène [58, 61, 71]. Cependant, la prise de fluoxétine ou de paroxétine n’est pas à 
éviter lors de la prise d’inhibiteurs des aromatases. 

Finalement, le traitement des bouffées de chaleur avec la prise d’antidépresseurs peut survenir plus 
rapidement que l’effet antidépresseur-même [64]. Il est donc conseillé d’attendre au moins deux 
semaines avant d’augmenter la dose ou de cesser la médication pour cause d’échec thérapeutique [64]. 
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5.2. Antihypertenseurs et anticonvulsivants 

Une seule étude randomisée évaluant l’efficacité d’un antihypertenseur, la clonidine, a été répertoriée 
[38]. Les données ont montré que la clonidine (0,1 mg/jour) entraîne des réductions significatives de la 
fréquence et du score des bouffées de chaleur comparativement à un placebo (36,7 % et 50,2 %, 
respectivement). Malgré une amélioration significative de la qualité de vie, une augmentation des 
troubles du sommeil a été rapportée par les patientes traitées avec la clonidine. 

En ce qui concerne les anticonvulsivants, cinq études randomisées ont évalué l’efficacité de la 
gabapentine et de la prégabaline pour le contrôle des bouffées de chaleur [39-43]. Divers comparateurs 
ont été utilisés incluant la venlafaxine, la vitamine E, un placebo ou des médicaments combinés à 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 survivantes d’un cancer du sein. La prise concomitante d’antidépresseurs et de 
gabapentine n’apporte aucun effet additif sur la réduction des bouffées de chaleur comparativement à 
l’utilisation de la gabapentine seule [41]. Dans une étude comparant la gabapentine à la venlafaxine, la 
préférence des patientes s’est portée vers la venlafaxine malgré que ces deux agents aient diminué les 
symptômes des bouffées de chaleur d’environ 66 % [39]. 

Les principales toxicités observées chez les patientes traitées avec la gabapentine ou la prégabaline ont 
été les étourdissements, les problèmes d’appétit, la sécheresse buccale, la nervosité, les gains de poids 
et les troubles de concentration. Ces toxicités pourraient être liées aux doses élevées utilisées dans les 
études. Les études sélectionnées ont été de courte durée (4 à 12 semaines) et aucune donnée à long 
terme n’est disponible. 

Considérant l’hétérogénéité des populations incluses dans les études, il n’est pas possible de comparer 
l’efficacité des agents l’un par rapport à l’autre. Des études randomisées seront nécessaires pour 
répondre à cette question. Les guides de pratique clinique et les consensus d’experts recommandent 
l’utilisation de ces médicaments pour les traitements de première [57, 59] ou de seconde intention [61]. 

5.3. Produits de santé naturels 

Neuf études randomisées portant sur l’efficacité et l’innocuité de produits de santé naturels pour le 
traitement des bouffées de chaleur chez les survivantes d’un cancer du sein ont été répertoriées [45-53]. 
Les produits évalués ont été les phytœstrogènes (entre 70 à 7 500 mg/jour incluant la graine de lin et les 
isoflavones), l’actée à 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 à un placebo. Les études retenues ont montré un effet 
placebo important (diminution de 25 % à 40 % de la fréquence des bouffées de chaleur). 

Les phytœstrogènes sont reconnus pour posséder des capacités œstrogéniques ou antiœstrogéniques, 
dépendamment de la quantité de produits ingérée [194]. Les capacités œstrogéniques des 
phytœstrogènes mettent un doute sur leur usage sécuritaire. Par contre, leur utilisation n’est pas 
significativement associée à une augmentation des hyperplasies endométriales, des cancers de 
l’endomètre ou des cancers du sein [195]. Aucune étude répertoriée n’a évalué l’impact de l’utilisation 
des phytœstrogènes sur le risque de récidive du cancer du sein. Bien que cliniquement pertinent, ce 
sujet est peu abordé dans la littérature. Des études observationnelles ont montré une diminution 
significative du risque de mortalité et de récidive chez des survivantes d’un cancer du sein qui 
consommaient beaucoup de phytœstrogènes comparativement à celles qui n’en consommaient pas ou 
peu [196-198]. Ces diminutions étaient spécifiquement remarquées chez les survivantes ménopausées, 
présentant une tumeur du sein positive pour les récepteurs hormonaux ou sous hormonothérapie 
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(tamoxifène ou anastrozole). Néanmoins, les données relatives aux bénéfices des phytœstrogènes sur la 
survie et la récidive sont non concordantes en raison des différences importantes dans les populations 
étudiées, dans la conception des études ainsi que la présence de facteurs confondants [199-201]. 

Le profil d’innocuité des phytœstrogènes a été récemment évalué dans une méta-analyse incluant 
174 études randomisées [195]. Aucune différence de l’incidence générale des toxicités n’a été 
démontrée entre les groupes phytœstrogènes et contrôle (36,7 % contre 38 %, p = 0,2). Aucune 
différence n’a été observée quant aux toxicités gynécologiques, mais une incidence statistiquement plus 
élevée de toxicités gastro-intestinales a été observée chez les patientes traitées avec les phytœstrogènes 
(17,8 % contre 13,4 %, p = 0,003). 

Le profil de toxicité de l’actée à grappes noires inclut la constipation, l’arythmie, le gain de poids, 
l’hyperplasie endométriale, les crampes, les indigestions et les saignements vaginaux. Une étude in vitro 
suggère que l’actée à grappes noires pourrait interférer avec l’activité du tamoxifène, alors que d’autres 
études concluent que ce produit est un traitement raisonnable et sécuritaire pour les survivantes d’un 
cancer du sein [202-206]. Le Collège des médecins du Québec et l’Ordre des pharmaciens du Québec 
suggèrent de surveiller les patientes utilisant l’actée à grappes noires [207]. 

La constipation, la sécheresse buccale et une sudation anormale ont été observées chez les patientes 
utilisant le millepertuis. Ce produit pourrait diminuer l’efficacité de médicaments comme le tamoxifène 
[207]. 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 
troubles cardiaques). De même, le Collège des médecins du Québec et l’Ordre des pharmaciens du 
Québec suggèrent une surveillance étroite des patientes utilisant le millepertuis [207]. 

Les produits de santé naturels, en particulier ceux provenant de plantes médicinales, ont des 
compositions très complexes, ce qui est dû notamment aux variations dans les procédés d’extraction, 
leur composition et les doses à administrer. Les preuves scientifiques portent souvent sur des produits 
dont la composition n’a pas été décrite ou n’a pas été validée par des études in vivo ou in vitro, et pour 
lesquels les relations doses-réponses sont rarement disponibles. Certaines études utilisent des produits 
de pharmacie pour lesquels aucune preuve d’efficacité n’a été démontrée alors que d’autres utilisent un 
produit de façon sous-dosée. 

5.4. Considérations cliniques 

Différents facteurs doivent être pris en considération lorsque vient le temps de proposer une thérapie 
aux survivantes d’un cancer du sein incommodées par des bouffées de chaleur. Ceux-ci incluent la 
fréquence, la sévérité et l’intensité des symptômes ressentis, l’interférence des symptômes avec les 
activités quotidiennes et la qualité de vie, les antécédents médicaux, les médications actuellement 
prises, le profil de toxicité engendré par la médication proposée et les préférences de la patiente. Les 
avantages et les inconvénients des options thérapeutiques disponibles doivent être discutés 
individuellement. L’utilisation de questionnaires validés pour l’évaluation des symptômes de la 
ménopause (p. ex. : questionnaires HFRDIS, MENQOL, MRS ou M-VAS) ou d’un journal personnel, dans 
lequel sont notées la fréquence et l’intensité des bouffées de chaleur, pourraient s’avérer utile lors de la 
prise de décision thérapeutique. De plus, il est connu que l’effet bénéfique d’une thérapie contre les 
bouffées de chaleur dépend aussi de l’horaire de la prise de la médication. Il est ainsi possible de 
moduler certains effets indésirables de la médication comme le sommeil agité ou les bouffées de chaleur 
nocturnes. Avant de pouvoir évaluer l’efficacité d’un traitement, il est recommandé de se conformer à la 
prescription pendant un minimum de deux semaines.   
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6. CONCLUSION 

Pour les survivantes d’un cancer du sein, le retour à une qualité de vie normale constitue un élément 
phare pour leur bien-être. L’apparition de bouffées de chaleur, qu’elles soient naturelles ou induites par 
la thérapie anticancéreuse, peut rendre difficile l’atteinte de cet objectif. L’approche hormonale 
traditionnelle étant contre-indiquée, d’autres modalités thérapeutiques doivent être considérées chez 
ces patientes. 

Très peu d’études sur les bouffées de chaleur ne s’adressent exclusivement qu’aux femmes atteintes 
d’un cancer du sein. Les données probantes actuellement disponibles démontrent que l’utilisation 
d’antidépresseurs (venlafaxine, paroxétine, citalopram et fluoxétine), d’antihypertenseurs (clonidine) et 
d’anticonvulsivants (gabapentine et prégabaline) permet de réduire significativement la fréquence et la 
sévérité des bouffées de chaleur. Cependant, l’interaction de ces produits avec la médication prise par la 
patiente et l’induction de toxicités importantes sont à prendre en considération avant de proposer l’une 
de ces thérapies. De plus, les preuves évaluées n’ont pas permis de déterminer la supériorité d’une ou 
l’autre des modalités évaluées. 

Les preuves présentement disponibles ne soutiennent pas l’utilisation des produits de santé naturels tels 
les phytœstrogènes, l’actée à grappes noires et le millepertuis pour le traitement des bouffées de 
chaleur. Peu d’études ont été répertoriées à cet égard et aucune n’a démontré d’impact significatif sur la 
fréquence ou la sévérité des bouffées de chaleur. De plus, l’utilisation de certains produits de santé 
naturels tels le millepertuis et l’actée à grappes noires, pourrait s’avérer néfaste pour les patientes 
traitées avec le tamoxifène en raison de leur interférence avec son métabolisme. 

L’évaluation de la fréquence, de la sévérité et de la durée des bouffées de chaleur, ainsi que 
l’interférence sur les activités quotidiennes et la qualité de vie sont des paramètres importants à prendre 
en compte lorsque vient le temps de proposer une modalité thérapeutique aux patientes atteintes ou 
survivantes d’un cancer du sein. Le recours à un journal personnel ou à des questionnaires d’évaluation 
validés pourrait s’avérer utile. Il est important de se conformer à la prescription pendant un minimum de 
deux semaines afin d’évaluer l’utilisation d’une option de traitement pharmacologique et non 
hormonale. 
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7. RECOMMANDATIONS 

Considérant les données probantes disponibles à ce jour, le Comité de l’évolution des pratiques en 
oncologie (CEPO) recommande : 

1. chez les patientes atteintes d’un cancer du sein et traitées avec le tamoxifène : 

a. que l’utilisation de la venlafaxine, du citalopram, de la clonidine, de la gabapentine ou de 
la prégabaline soit considérée comme traitement efficace des bouffées de chaleur 
(recommandation de grade B); 

b. que l’utilisation de la paroxétine et de la fluoxétine soit évitée puisqu’elle risque de 
réduire l’efficacité du tamoxifène (recommandation de grade D); 

2. chez les patientes atteintes d’un cancer du sein et non traitées avec le tamoxifène : 

a. que l’utilisation de la venlafaxine, de la paroxétine, du citalopram, de la clonidine, de la 
gabapentine ou de la prégabaline soit considérée comme traitement efficace des 
bouffées de chaleur (recommandation de grade B); 

b. que la fluoxétine ne soit pas utilisée pour le traitement des bouffées de chaleur puisque 
les preuves sont insuffisantes pour conclure à une efficacité thérapeutique 
(recommandation de grade D); 

3. chez les survivantes d’un cancer du sein, que la sertraline, les phytœstrogènes, l’actée à grappes 
noires et le millepertuis ne soient pas utilisés pour le traitement des bouffées de chaleur 
(recommandation de grade A). 

 

Une description détaillée des posologies recommandées pour chacun des médicaments ainsi qu’une 

description sommaire de l’efficacité et des effets indésirables observés sont présentées à l’Annexe IV. 
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ANNEXE I. DÉTAILS DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE AVEC L’OUTIL PUBMED 

 

# de la recherche Détails de la recherche 
Nombre de publication 

répertoriée (janvier 
2000-décembre 2011) 

1 
"Hot Flashes/therapy"(Mesh) AND "Hot Flashes"(Mesh) AND 
("2000/01/01"(PDAT) : "2011/12/01"(PDAT)) 

1134 

2 
"Breast Neoplasms/therapy"(Mesh) AND ("2000/01/01"(PDAT) : 
"2011/12/01"(PDAT)) 

42843 

3 #1 and #2 114 

4 

("breast neoplasms"(MeSH Terms) OR ("breast"(All Fields) AND "neoplasms"(All 
Fields)) OR "breast neoplasms"(All Fields) OR ("breast"(All Fields) AND 
"cancer"(All Fields)) OR "breast cancer"(All Fields)) AND ((English(lang) OR 
French(lang)) AND ("2000/01/01"(PDAT) : "2011/12/01"(PDAT))) 

120567 

5 
("hot flashes"(MeSH Terms) OR ("hot"(All Fields) AND "flashes"(All Fields)) OR 
"hot flashes"(All Fields)) AND ((English(lang) OR French(lang)) AND 
("2000/01/01"(PDAT) : "2011/12/01"(PDAT))) 

2076 

6 #4 and #5 535 

7 
"Hot Flashes/therapy"(Mesh) AND ((English(lang) OR French(lang)) AND 
("2000/01/01"(PDAT) : "2011/12/01"(PDAT))) 

1090 

8 #4 and #7 270 

9 

(vasomotor(All Fields) AND ("diagnosis"(Subheading) OR "diagnosis"(All Fields) 
OR "symptoms"(All Fields) OR "diagnosis"(MeSH Terms) OR "symptoms"(All 
Fields))) AND ((English(lang) OR French(lang)) AND ("2000/01/01"(PDAT) : 
"2011/12/01"(PDAT))) 

2869 

10 #4 and #9 209 

11 

(("menopause"(MeSH Terms) OR "menopause"(All Fields) OR "climacteric"(All 
Fields) OR "climacteric"(MeSH Terms)) AND ("diagnosis"(Subheading) OR 
"diagnosis"(All Fields) OR "symptoms"(All Fields) OR "diagnosis"(MeSH Terms) 
OR "symptoms"(All Fields))) AND ((English(lang) OR French(lang)) AND 
("2000/01/01"(PDAT) : "2011/12/01"(PDAT))) 

14633 

12 #4 and #11 3468 

13 

("menopause"(MeSH Terms) OR "menopause"(All Fields) OR "menopausal"(All 
Fields)) AND ("diagnosis"(Subheading) OR "diagnosis"(All Fields) OR 
"symptoms"(All Fields) OR "diagnosis"(MeSH Terms) OR "symptoms"(All Fields)) 
AND ((English(lang) OR French(lang)) AND ("2000/01/01"(PDAT) : 
"2011/12/01"(PDAT))) 

16612 

14 #4 and #13 4172 

15 #6 and #8 and #10 and #12 and #14 38 
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ANNEXE II. NIVEAUX DE DONNÉES PROBANTES ET ÉCHELLE DE RECOMMANDATIONS 
TRADUITE DE L’ASCO1 

 

Niveaux de données probantes 

Niveau Type de preuve 

 I Preuve obtenue par méta-analyse de multiples essais cliniques, 
contrôlés et bien conçus. Essais avec répartition aléatoire (randomisés) 
présentant un faible taux de résultats faussement positifs et faussement 
négatifs (puissance élevée). 

 II Preuve obtenue au moyen d’au moins un essai expérimental bien conçu. 
Essai avec répartition aléatoire présentant un taux élevé de résultats 
faussement positifs ou négatifs (faible puissance). 

 III Preuve obtenue au moyen d’essais quasi expérimentaux bien conçus 
tels, essais sans répartition aléatoire (non randomisés), avec simple 
témoin, avant-après, de cohortes, chronologiques, ou encore essais cas-
témoins appariés. 

 IV Preuve obtenue au moyen d’essais observationnels bien conçus tels 
essais comparatifs et descriptifs corrélatifs ainsi qu’études de cas. 

 V Preuve issue de rapport de cas et d’exemples cliniques. 

 

 

Échelle de recommandations 

Grade Recommandation 

 A Preuves de type I ou observations concordantes provenant de multiples 
essais de types II, III ou IV. 

 B Preuves de types II, III ou IV et observations généralement concordantes. 

 C Preuves de types II, III ou IV mais observations non concordantes. 

 D Peu, sinon aucune preuve empirique systématique. 

 

 

1Adapté de Cook et al. [208]. 
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ANNEXE III. ÉCHELLES D’ÉVALUATION UTILISÉES DANS LES PUBLICATIONS SÉLECTIONNÉES 

Questionnaire 
Nombre 
d’item 
évalué 

Paramètres évalués Interprétation 

Sexual Activity Questionnaire (SAQ) 3 sections statut hormonal, raison d’inactivité sexuelle, fonction sexuelle 
Plus le pointage est élevé, moins il y a d’inconfort lors des activités 
sexuelles. 

Groningen Sleep Quality Scale (GSQ) 14 Dérangement et qualité du sommeil 
Plus le pointage est élevé, moins le sommeil est considéré comme de 
bonne qualité. 

Hospital Anxiety and Depression scale 
(HADS) 

14 Anxiété (7 items), dépression (7 items) 
Plus le pointage est élevé, plus le patient est en situation d’anxio-
dépression. 

Hot Flash Related Dailly Interference Scale 
(HFRDIS) 

10 sphères 
Travail, activités sociales, loisirs, sommeil, humeur, 
concentration, relation interpersonnelle, sexualité, plaisir de 
vivre, qualité de vie 

Plus le pointage est élevé, moins les bouffées de chaleur interfèrent avec 
les activités quotidiennes. 

Short-Form Health Survey (SF-36) 8 
Vitalité, fonction physique, douleur, perception de la santé en 
générale, fonctionnement physique, fonctionnement 
émotionnel, fonctionnement social, santé mentale 

Plus le pointage est élevé, moins la qualité de vie du patient est affectée. 

Zung self-rating depression scale 20 
Symptômes affectifs, psychologiques et somatiques associés à 
la dépression 

Plus le pointage est élevé, plus le patient est considéré comme en 
dépression sévère. 

Center for Epidemiologic Studies 
Depression Scale (CES-D) 

20 
Symptômes affectifs, psychologiques et somatiques associés à 
la dépression 

Plus le pointage est élevé, plus le patient est considéré comme en 
dépression. 

MOS-sleep index 6 ou 12 
Initiation du sommeil, insomnie, quantité de sommeil, 
somnolence, problèmes respiratoires  

Plus le pointage est élevé, moins la qualité de vie du patient est affectée 
par le sommeil. 

MOS-Sexual problem index 4 Items reliés à l’impact de la sexualité sur la qualité de vie 
Plus le pointage est élevé, plus les problèmes sexuels du patient sont 
susceptibles d’affecter sa qualité de vie. 

EuroQOL-LRS ---- Santé globale Plus le pointage est élevé, mieux est la santé globale du patient. 

Beck Depression Inventory 21 
Symptômes affectifs, psychologiques et somatiques associés à 
la dépression 

Plus le pointage est élevé, plus les symptômes de la dépression sont 
sévères 

Functional Assessment of Chronic Illness 
Therapy (FACIT) 

4 domaines 
Bien-être physique, bien-être social, bien-être émotionnel, 
bien-être fonctionnel 

Plus le pointage est élevé, plus la qualité de vie est affectée. 

Functional Assessment of Cancer Therapy 
– Breast (FACT-B) 

4 domaines 
Bien-être physique, bien-être social, bien-être émotionnel, 
bien-être fonctionnel 

Plus le pointage est élevé, plus la qualité de vie est affectée. 

Profile of mood state (POMS) 65 
Anxiété-tension, colère-hostilité, confusion-perplexité, 
dépression-découragement, fatigue-inertie, vigueur-activité et 
les relations interpersonnelles 

Plus le pointage est élevé, moins l’humeur du patient est affectée. 

Menopause-specific Quality of Life 
Questionnaire (MENQOL) 

4 domaines 
Sexualité, aspect psychosocial, aspect physique, symptômes 
vasomoteurs 

Plus le pointage est élevé, plus la ménopause affecte la qualité de vie de 
la patiente. 

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 7 domaines 

Durée et dérangement du sommeil, insomnie, impact du 
sommeil sur les activités quotidiennes, efficacité du sommeil, 
évaluation subjective de la qualité du sommeil, usage de 
médicaments hypnotiques 

Plus le pointage est élevé, moins le sommeil est considéré comme de 
bonne qualité. 

Menopause Rating Scale (MRS) 3 domaines 
Impacts des symptômes psychosociaux, somato-végétatifs et 
urogénitaux de la ménopause 

Plus le pointage est élevé, plus les symptômes de la ménopause sont 
incommodants. 

EORTC QLQ-C30 9 
Fonctions physique, de rôle, social, cognitive, émotionnel, 
fatigue, douleur, nausée, vomissement, qualité de vie globale 

Plus le pointage est élevé, plus la qualité de vie est affectée. 
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Questionnaire 
Nombre 
d’item 
évalué 

Paramètres évalués Interprétation 

Menopause visual analogue scale (M-VAS) ---- Sévérité globale des symptômes de la ménopause Plus le pointage est élevé, plus les symptômes sont sévères. 

Index d’habileté au travail 7 questions Santé au travail Plus le pointage est élevé, plus le patient est apte au travail. 

15-items multidimensionnel fatigue 
Inventory 

5 domaines 
Fatigue générale, fatigue physique, fatigue mentale, 
diminution de la motivation, diminution des activités 

Plus le pointage est élevé, plus le patient est considéré comme étant 
fatigué. 

Échelle d’évaluation des problèmes du 
sommeil 

4 
Problèmes lors de l’endormissement, problème à rester 
endormis, épisode de réveil pendant la nuit, sensation de 
fatigue au réveil 

Plus le pointage est élevé, plus le patient est considéré comme ayant un 
problème de sommeil. 
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ANNEXE IV. MÉDICAMENTS ET POSOLOGIES RECOMMANDÉES PAR LE CEPO POUR LE TRAITEMENT DES BOUFFÉES DE CHALEUR 
CHEZ LES FEMMES ATTEINTES OU SURVIVANTES D’UN CANCER DU SEIN 

 

Posologies recommandées Résultats observés Effets indésirables observées Références 
Citalopram 

10 mg po die X 14 jours minimum 
ou 
10 mg po die X 7 jours suivi de 10 mg po bid X 14 jours minimum 
ou 
10 mg po die X 7 jours suivi de 10 mg po bid X 7 jours suivi de 10 mg po tid 
X 14 jours minimum 

10 mg :  

 ↓46 % de la fréquence des BDC 

 ↓49 % du score des BDC 
20 mg :  

 ↓43 % de la fréquence des BDC 

 ↓37 % à 50 % du score des BDC 
30 mg :  

 ↓50 % de la fréquence des BDC 

 ↓55 % du score des BDC 

Sécheresse buccale, transpiration 
anormale, problèmes sexuels, 
sédation 

Barton et al. 2010 (n = 248; ECR) 
Kalay et al. 2007 (n = 100; ECR) 

Clonidine 

0,1 mg po die X 14 jours minimum 

0,1 mg :  

 ↓37 % de la fréquence des BDC 

 ↓26 % à 50 % du score des BDC 

Troubles du sommeil Pandya et al. 2000 (n = 198; ECR) 
Boekhout et al. 2011 (n = 102; ECR) 
Buijs et al. 2009 (n = 100; ECRc) 
Loibl et al. 2007 (n = 80; ECRc) 

Gabapentine* 

300 mg po die X 14 jours minimum 
ou 
300 mg po die X 3 jours suivi de 300 mg po bid X 3 jours suivi de 300 mg po 
tid X 14 jours minimum 

300 mg :  

 ↓28 % de la fréquence des BDC 
900 mg :  

 ↓41 % à 57 % de la fréquence des BDC 

 ↓60 % à 67 % du score des BDC 

Changements au niveau de l’appétit, 
douleur, étourdissements 

Pandya et al. 2005 (n = 420; ECR) 
Bordeleau et al. 2010 (n = 66; ECRc) 
Biglia et al. 2009 (n = 115; ECR) 
Loprinzi et al. 2007 (n = 113; ECR) 

Paroxétine** 

10 mg po die X 14 jours minimum 
ou 
20 mg po die X 14 jours minimum 

10 mg :  

 ↓41 % de la fréquence des BDC 

 ↓46 % du score des BDC 
20 mg :  

 ↓52 % de la fréquence des BDC 

 ↓56 % du score des BDC 

Fatigue, maux de tête, gain de poids, 
constipation, faiblesse, augmentation 
de l’appétit, pertes vaginales, 
sécheresse buccale, vision altérée, 
étourdissement 

Stearns et al. 2005 (n = 151; ECRc) 

Prégabaline* 

50 mg po die X 7 jours suivi de 50 mg po bid X 7 jours suivi de 75 mg po bid 
X 14 jours minimum 
ou 
50 mg po die X 7 jours suivi de 50 mg po bid X 7 jours suivi de 75 mg po bid 
X 7 jours suivi de 150 mg po bid X 14 jours minimum 

150 mg :  

 ↓59 % de la fréquence des BDC 

 ↓65 % du score des BDC 
300 mg :  

 ↓61 % de la fréquence des BDC 

 ↓71 % du score des BDC 

Étourdissements, trouble de la 
concentration, gain de poids, 
somnolence, trouble de coordination, 
trouble de la vision 

Loprinzi et al. 2010 (n = 207; ECR) 

Venlafaxine 

37,5 mg po die X 14 jours minimum 
ou 
37,5 mg po die X 7 jours suivi de 37,5 mg po bid X 14 jours minimum 

37,5 mg :  

 ↓22 % à 30 % de la fréquence des BDC 

 ↓37 % du score des BDC 
75 mg :  

 ↓14 % à 57 % de la fréquence des BDC 

 ↓41 % à 61 % du score des BDC 

Constipation, sécheresse buccale, 
nausées, perte d’appétit, trouble du 
sommeil 

Carpenter et al. 2007 (n = 52; ECRc) 
Loprinzi et al. 2000 (n = 221; ECR) 
Boekhout et al. 2011 (n = 102; ECR) 
Buijs et al. 2009 (n = 100; ECRc) 
Loibl et al. 2007 (n = 80; ECRc) 

↓ : diminution; BDC : bouffées de chaleur; bid : deux fois par jour; die : une fois par jour; ECR : essai comparatif randomisé; ECRc : ECR contrôlé; mg : milligramme; n : nombre de patients; po : 
per os; tid : trois fois par jour. 
* : Ajustement posologique nécessaire en présence d’insuffisance rénale; ** : ne pas utiliser en concomitance avec du tamoxifène. 
Les références en gras sont celles qui sont les plus pertinentes à consulter. L’ordre de présentation des médicaments ne correspond pas à une quelconque trajectoire de traitement.  
La posologie recommandée ne doit pas être substituée au jugement du clinicien ou d’autres professionnels de la santé impliqués dans le traitement des bouffées de chaleur. 
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ANNEXE V. CONFLITS D’INTÉRETS 

Aucune personne impliquée dans la rédaction ou la révision externe de ce guide n’a de conflit d’intérêt 
concernant tous produits discutés. 

 

 

 


