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Préface

Avoir mal aux seins est un symptéme fréquent a tel point que I’expression « ¢a
me ferait mal aux seins » fait partie du langage populaire ...

Cet ouvrage est donc consacré aux mastodynies cycliques, il en décrit avec soins
I'épidémiologie, la physiologie, les supports organiques, les techniques d’explorations
tant clinique que radiologiques, les liens avec le cancer, le réle du stress et bien sar

les traitements.

Nous savons tous qu’il nexiste pas une seule variété de mastodynie mais de
nombreuses douleurs ressenties au niveau du sein qui nécessitent donc d’en
connaitre la cause et d’en rechercher une éventuelle organicité.

Ce livre fait le point sur nos connaissances et nos ignorances et celles-ci sont encore
nombreuses : causes des douleurs, mécanismes d’action, réles et interactions des
hormones, liens avec le stress... Chaque chapitre fait le point avec détails et précisions
tout en établissant a chaque fois I'essentiel de ce qu’il faut retenir pour la prise en
charge de nos patientes.

Toute femme qui a mal aux seins va immédiatement penser au cancer. |l va donc falloir
la convaincre que ce n’est pas le cas tout en I'ayant entendue et en ayant proposé
d’effectuer si nécessaire les examens appropriés. Comme David Elia I'explique, bien
des mastodynies alors s'Tamenderont ou disparaitront.

Pendant longtemps en France le traitement des mastodynies reposait sur les
progestatifs avec une efficacité toute relative. Celle-ci était cependant plus probable
lorsqu’ils étaient prescrits a visée anti-gonadotropes. Leur utilisation est actuellement
devenue quasi impossible avec le sur risque éventuel de méningiome... Beaucoup
d’autres traitements n'ont pas démontré leur efficacité dans le cadre d’essais
randomisés ou ont des effets indésirables trop importants. Cet ouvrage détaille le
résultat des essais effectués et les conclusions que I'on peut en tirer. Enfin il fait une
revue trés documentée des pratiques non conventionnelles a visée thérapeutique
(PNCAVT) en insistant bien sur les différences entre ce qui n’a pas d'efficacité
démontrée mais qui ne présentent pas de risque pour la santé et certaines pratiques

qui peuvent avoir des effets nocifs ou mener a des dérives sectaires pouvant aller



jusqu’a l'escroquerie. Devons-nous pour cela priver nos patientes du bénéfice ne
serait-ce que de I'effet placebo de certaines substances ? Certainement pas et comme
le rapporte l'auteur « L’absence de preuves d’efficacité n’est pas la preuve de
I'absence d’efficacite. Si le bénéfice des pratiques non conventionnelles a visée
thérapeutiques ne peut étre attribué qu’a un effet placebo, il n’en reste pas moins un
bénéfice »

Cet ouvrage fait donc le point avec rigueur et didactisme sur un symptéme dont la
prise en charge reste difficile nécessitant outres les compétences médicales, écoute
et empathie.
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Mastodynies
Définitions et épidémiologie

L’étymologie du mot « mastodynies » vient du grec : paoT16g mastos mamelle, sein et
0dUvn oduné douleur. Appelées aussi mastalgies il s’agit de douleurs mammaires
ressenties de facon diffuse a type d’élancements, de brulures, de crampes, de
tensions et parfois de sensations douloureuses du mamelon. Leur intensité varie de
légére et spontanément résolutive a intense. Elles sont habituellement bilatérales,
mais parfois unilatérales dans une seule partie d'un sein, et peuvent irradier vers
l'aisselle et le long du bras. Ces douleurs surviennent le plus souvent en situation
prémenstruelle et cedent spontanément en début de cycle. Elles peuvent durer de 4 a
20 jours

Elles peuvent étre classées en 2 grandes catégories : cycliques, non cycliques

Les douleurs mammaires cycliques se manifestent plus frequemment chez les
patientes agées de 20 a 30 ans. Elles représentent les deux tiers des femmes
consultant pour mastodynies (1). Souvent bilatérales et diffuses elles peuvent étre plus
localisées avec une prédilection pour le quadrant supéro-externe du sein. On
considére en général qu’elles sont I'expression d’une exagération des phénoménes
physiologiques normaux et qu’elles ne sont pas pathologiques. (2,3,4). On pourrait
aussi leur appliquer aussi les adjectifs « d’hormonales » ou de « physiologiques » ou
de « fonctionnelles » par opposition aux mastodynies « organiques ».

Les douleurs mammaires non cycliques représentent jusqu'a 25% des cas de
mastodynies. Elles ne sont pas reliées au cycle menstruel. Aigues ou chroniques elles
peuvent étre le symptédme d’'une pathologie mammaire le plus souvent bénigne, par
exemple kystes bénins, abcés, ou beaucoup plus rarement de cancers du sein
inflammatoires. Elles signent le plus souvent une situation pathologique ou
« organique », dans la majorité des cas bénigne. Elles peuvent étre intermittentes ou
constantes. Elles sont retrouvées habituellement chez les femmes agées de 40 ans
ou plus, souvent en péri ménopause. Leur localisation est variable et le plus souvent
unilatérale (5,6). Les mastalgies non cycliques peuvent régresser sans traitement dans
jusqu'a 50% des cas mais peuvent également étre plus difficiles a traiter (8).
L’inquiétude du cancer du sein est la principale préoccupation des patientes souffrant
de douleurs mammaires. Elles ne seront en général pas abordées dans le contexte
des mastodynies cycliques qui sont I'objet de ce livret sauf si elles leur coexistent (7).

Que leurs douleurs mammaires soient cycliques ou non cycliques les patientes
réagissent généralement bien au réconfort médical et arrétent volontiers de poursuivre
une évaluation médicale une fois que le diagnostic de cancer exclu.



RETENIR :

Les douleurs mammaires sont cycliques ou non cycliques.

Les mastodynies cycliques sont bilatérales, en général prémenstruelles et
reliées aux variations hormonales.

Les douleurs non cycliques signent le plus souvent une situation
pathologique : les mastopathies bénignes dans I'immense majorité des
cas.
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Les mastodynies sans pathologie sous-jacente dites « cycliques » concernent la
majorité des femmes dans les sociétés occidentales : elles sont 60-70% a s’en plaindre
a un moment ou un autre de leur vie (1,2,3).

Il s’agit du symptébme mammaire le plus souvent rencontré dans les consultations de
sénologie (4) et il n'est généralement pas lié a une étiologie maligne (5).

Les douleurs sont en général de faible intensité et de durée bréve au cours du cycle
dans la période prémenstruelle (2 a 3 jours), mais 8 a 30% des femmes déclarent une
douleur mammaire sévére d'une durée de 5 jours ou plus chaque mois (6,7,8).

Les douleurs peuvent alors étre suffisamment intenses pour diminuer la qualité de vie
. elles interferent dans 48% avec la qualité de vie sexuelle, dans 36% avec I'aptitude
a l'activité physique, dans 13% avec l'activité sociale et dans 6% avec l'activité
professionnelle ou de formation. Aucune association avec le statut matrimonial, le
revenu, |'éducation ou le type n'a été retrouvée (9,10,11). Un petit nombre de
patientes, environ 15%, nécessitent un traitement analgésique (12).

Fait notable : ce symptéme est moins courant chez les asiatiques, seules 5% des
femmes s’en plaindraient (13).

Les mastodynies sont plus fréquentes avant la ménopause que chez les femmes
agées de plus de 60 ans et aussi chez les femmes ayant un grand volume mammaire
ou celles ayant peu d’activité physique (14,15).

Chez les hommes les douleurs mammaires sont rares, bien qu'elles puissent se
produire dans le cadre d'une gynécomastie ou d'un déséquilibre hormonal (16,17,18).
Des douleurs mammaires peuvent également se présenter chez les individus
transgenres.

Bien que la nodularité mammaire soit parfois associée a des douleurs mammaires,
cycliques il s'agit d'une entité distincte qui doit étre évaluée indépendamment des
mastodynies cycliques (19,20) et qui nous orientera le plus souvent vers les
mastopathies bénignes.

RETENIR :

60 a 70% des femmes se plaignent de mastodynies cycliques a un
moment ou un autre de leur vie le plus souvent avant la ménopause. Leur
durée et leur intensité peuvent avoir des conséquences négatives sur leur
qualité de vie.
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MASTODYNIES CYCLIQUES :
LA CLINIQUE

Il s’agit d’'un des motifs le plus fréquent de la consultation gynécologique. Rappelons
que plus de 70 % des femmes se plaignent au moins une fois dans leur vie d’'une
douleur mammaire (1). La patiente consulte parce qu’'elle est génée dans sa vie
quotidienne mais aussi trés souvent parce que cette douleur lui fait craindre une
pathologie cancéreuse. Si ce symptdéme n’évoque pas en général chez le praticien
consulté une pathologie grave mais plutét un phénoméne aux confins de la
physiologie, il doit en confirmer la cause par un interrogatoire et un examen attentif
puis I'expliquer a la patiente.

L’interrogatoire est ici essentiel

Avant de procéder a I'examen physique il nous faut obtenir les réponses a quelques
questions basiques :

- La patiente prend-elle un traitement hormonal tel qu’un contraceptif estro-
progestatif ou progestatif seul, porte-t-elle un DIU hormonal, est-elle enceinte,
ou en péri-ménopause, en post ménopause avec ou sans traitement hormonal
de substitution, présente-t-elle des troubles du cycle ?

- La patiente a-t-elle subi un stress récent ?

- Cette douleur est-elle d’apparition récente ou connue depuis longtemps ?

- Est-elle unilatérale ou bilatérale ?

- Est-elle diurne/nocturne, permanente, chronique?

- Quelle est son intensité ? Celle-ci peut étre simplement évaluée par I'échelle
EVA,

- Quel est son sieége ? Est-elle localisée dans une région précise du sein, dans
les quadrants supéro-externes seulement ou au contraire a 'ensemble d’un ou
des 2 seins, trés externe ou seulement médiane, mamelonnaire, uni ou
bilatérale ?

- Est-elle cyclique ou non (2), rythmée par le cycle ou seulement déclenchée par
les mouvements ou la pression ?

- S’accompagne-t-elle d’autres signes tels qu'un écoulement mamelonnaire uni
ou bilatéral, une rougeur de la peau, une induration pergue et décrite par la
patiente... ?

- La patiente a-t-elle des antécédents (3) mammaires de traumatisme, de
chirurgie, d’infections récentes... ?

- Prend-elle certains médicaments comme des antidépresseurs, méthyl-Dopa,
spironolactone ; est-elle une grande tabagique, consommatrice importante de
café (1).

Dés linterrogatoire, avant méme I'examen clinique, certaines caractéristiques du
symptdme suggérent fortement une étiologie extra-mammaire comme par exemple la
localisation unilatérale permanente et non cyclée, l'induction de la douleur par l'activité,
la localisation trés latérale externe ou médiane para-sternale du sein.



Bref, I'histoire du symptome, sa localisation, son intensité, les circonstances de
déclenchement sont essentielles au diagnostic. Parfois la tenue d’un journal prospectif
de cette douleur pourra se révéler fort utile car les souvenirs de la patiente sont parfois
inexacts et incomplets (4,8). L'échelle visuelle analogique (EVA) peut aussi se révéler
pertinente pour évaluer I'intensité de la douleur. Cette échelle est graduée de 0 a 10
et toute douleur 23 serait susceptible d’un traitement (17).

L’examen clinique

L’examen clinique va confirmer ou non les premiéres hypothéses diagnostiques
suggérées par linterrogatoire. Il doit étre effectué dans les regles de l'art. Si
habituellement c’est en début de cycle qu'il est le plus performant c’est bien au
moment du déclenchement de la douleur ou de sa persistance inhabituelle que la
femme consulte et que le praticien sera sollicité.

- |l débute par l'inspection dynamique.

La patiente est en position assise, le buste droit puis penchée en avant, les bras levés,
on recherche sous un bon éclairage, bien sir avant toutes choses : une rétraction
cutanée localisée, une voussure, une simple ride, une rougeur, une « peau d’orange
témoignant d’'une inflammation, sans oublier les mamelons (croutes, ulcérations).

Les mastodynies sont en effet parfois 'occasion de diagnostiquer des « lésions
coincidences » sans rapport avec le symptdme ayant suscité la consultation. On
recherche aussi des lésions cutanées, par exemple cicatrices de zona dans le dos ou
sur la paroi thoracique. De méme on remarque les éventuelles marques d’un soutien-
gorge trop serré, d’'une sangle de sac trop lourd porté en bandouliére a l'origine de la
douleur décrite par la femme (1).

- La palpation des deux seins est un temps essentiel

Il s’effectue les bras de la femme le long du corps, en position couchée. Les mains a
plat du praticien explorent minutieusement un a un chaque quadrant mammaire sans
oublier les zones retro-aréolaires. Les mamelons sont exprimés a la recherche d’un
écoulement anormal. La palpation des aires ganglionnaires axillaires et sus
claviculaires s’effectue en position assise, doigts en crochets. |l faudra aussi savoir
différer cet examen clinique a la période post menstruelle dans les cas ou l'intensité
des douleurs ne permet pas d’effectuer une palpation instructive.

Le diagnostic des douleurs mammaires provoquée par une costochondrite, cause trés
fréquente, nécessite la position assise ou couchée sur le c6té : le sein peut étre
doucement mobilisé en dehors de la région douloureuse : on peut alors faire constater
a la patiente que la douleur ne « suit » pas le sein mobilisé mais qu’elle reste localisée
en une zone fixe, thoracique, costale, ostéo-chondrale, intercostale, para-sternale ...
Et qui plus est que I'on peut la reproduire ou l'intensifier par simple pression sur cette
zone extra-mammaire (5,6,7).

Un schéma (Figure 1) notant la localisation de la douleur et les perceptions palpatoires
recueillies par le praticien lors de I'examen est vivement recommandé. Il ne faut pas
oublier a ce stade que le soin extréme pris a mener l'interrogatoire et I'examen
peuvent souvent se révéler des éléments rassurants voire thérapeutiques pour la
patiente dans certains cas de mastodynies liées au stress (8).



Cet interrogatoire et I'examen minutieux n’auront le plus souvent rien révélée
d’anormal dans le cadre des mastodynies cycliques, localisées dans les quadrants
supéro-externes et les prolongements axillaires. De plus, le fait qu’elles soient
prémenstruelles et qu’elles disparaissent spontanément aprés les régles, autorise le
praticien a surseoir a 'imagerie ou a une évaluation histologique. Bien souvent le
diagnostic étant fait on en restera la. Méme conduite a tenir en présence des
mastodynies survenant ou s’aggravant sous un traitement hormonal (contraceptif
estro-progestatif ou progestatif seul, traitements hormonaux de la ménopause...)

Cependant ici deux bémols :

- Il est certaines circonstances qu’il faut savoir apprécier au cours desquelles le
recours a une imagerie se révelera néanmoins déterminante pour convaincre
la patiente qu’on est bien en présence de mastodynies essentielles cycliques
et lui rendre ainsi sa séreénité.

- L’'imagerie reste bien sur absolument indiquée dans le cadre des mastodynies
contemporaines des mastopathies : toutes anomalies a l'interrogatoire mais
surtout a I'examen clinique (nodule, kyste...) imposent la poursuite des
investigations et en particulier le recours a I'imagerie.

Les mastodynies non cycliques nécessiteront le plus souvent la poursuite des
investigations, par exemple une douleur aigué et soudaine (d’un kyste, d’'un abceés,
d’'une mastite granulomateuse, d’'un cancer inflammatoire, etc.) ou chronique
pouvant, la aussi, révéler ou confirmer une pathologie kystique mais aussi
exceptionnellement un cancer du sein.

Diagnostic différentiel

- Les douleurs de la paroi thoracique se différencient des douleurs mammaires :
elles sont unilatérales, tres latérales ou au contraire médianes para-sternales,
le plus souvent caractéristiques car reproductibles par simple pression sur une
zone spécifique de la paroi thoracique ou sur les muscles sous-jacents ou sur
certaines localisations costales ou intercostales. Le Syndrome de Tietze
(arthrose inflammatoire intéressant le plus souvent les 2e, 3¢ et 4e jonctions
chondro-sternales représente 7% des consultations pour mastodynies (9,10).
La douleur est généralement chronique, non cyclique, a tendance a se
produire dans les quadrants internes et elle est surtout reproductible par
pression sur les cartilages affectés.

- D'autres causes extra-mammaires existent comme celles contemporaines de
traumatismes anciens ou récents, de chirurgie mammaire antérieure.
(11,12,13).

- Il faut également rechercher a l'interrogatoire si la douleur est associée a des
symptémes comme de la fiévre, une masse palpable, des anomalies cutanées
ou une rétraction mamelonnaire.

- Il faut demander a la patiente si son poids s’est modifié de fagon importante
dans I'année (gain ou perte de plus de 5kgs), ce qui peut étre aussi a l'origine
de douleurs (14).



- D’autres douleurs extra-mammaires peuvent se rencontrer dans un contexte
d’algies des muscles pectoraux, de cervico-brachialgies, de douleurs
intercostales décrites par la patiente comme des « décharges électriques »
irradiant dans le sein, de douleurs dorsales provoquées par une volumineuse
ptose mammaire.

- Pour mémoire la rarissime maladie de Mondor (MD) décrite en France dés 1939
(15,16), qui est une pathologie habituellement bénigne, thrombotique veineuse
superficielle sur veine saine et spontanément régressive. Moins de 400 cas sont
recensés dans la littérature. Il s'agit d'une tronculite subaigué de la paroi
thoracique antérolatérale de diagnostic habituellement clinique. Le traitement
est débattu aujourd’hui et va de I'abstention thérapeutique aux anticoagulants
ou méme a la chirurgie. Au fil du temps, sa définition a évolué et inclut
désormais également la thrombose sous-cutanée de la veine dorsale du pénis
mais aussi la cicatrisation rétractile du fascia aprés une chirurgie mammaire.

- Enfin certains tableaux algiques devront étre a priori rapidement rattachés a
leur origine spécifique telles les douleurs d’'une ischémie myocardique, d’un
spasme cesophagien, d’une pneumonie ou pleurésie, d’'une fracture de céte,
d’'un zona thoracique...

RETENIR :

Le diagnostic de mastodynies cycliques est le plus souvent évoqué deés
I'interrogatoire : elles sont bilatérales, induites par la période pré
menstruelle et disparaissent aprés les regles.

L’examen clinique soigneux et méthodique ne retrouve aucune anomalie
palpatoire évidente ce qui permet de faire le diagnostic différentiel avec
les douleurs non cycliques contemporaines des mastopathies ou des
fréquentes algies costales, intercostales... extra mammaires.

L’interrogatoire et 'examen effectués, il faut savoir prendre le temps
d’expliquer a la patiente avec pédagogie la genese de ces douleurs : il
s’agit la d’'un temps « thérapeutique » essentiel de la consultation qui
permettra le plus souvent de la rassurer quant a sa crainte du cancer et
de justifier qu'on en restera la, sans prescription d'examens
complémentaires. Il est cependant certaines rares circonstances au cours
desquelles le recours a une imagerie se révelera néanmoins déterminante
pour se convaincre soit méme de I'absence de mastopathie ou surtout
pour convaincre la patiente que I'on est bien en présence de mastodynies
essentielles cycliques et ainsi, la rassurer.
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Physiopathologie des mastodynies
Les théories endocriniennes
Le role du stress

Il s’agit d’'un chapitre important : en 2021 la physiopathologie des mastodynies ne
saurait étre réduite a un seul mécanisme simpliste se référant au concept
d’hyperoestrogénie / hypoprogestéronémie.

Rappel :

L'innervation sensitive du sein est assurée par les branches antéro-latérales et antéro-
médianes des 3éme, 4éme et 5éme nerfs intercostaux. Ces nerfs sont eux méme
issus des nerfs rachidiens et cheminent entre les muscles intercostaux. L'agression
de ces structures nerveuses peut se situer soit au niveau du tissu mammaire, soit de
la paroi thoracique. Une branche du nerf 4 innerve le mamelon tandis que le nerf
cutané meédial du bras (ou nerf brachial cutané interne accessoire) est une
structure gréle qui innerve la face interne du bras (1)

- Les théories endocriniennes

Elles sont suggérées par I'apparition possible du symptéome dés I'age de la ménarche,
par ses relations évidentes avec le cycle et enfin par sa résolution avec la ménopause

(2).
Les 3 théories classiques (3) et historiques font référence a :

1.Une hyperoestrogénie
2. Une hypoprogestéronémie
3. Enfin a une hyperprolactinémie.

On y rattache des altérations de sécrétion de FSH et de LH et de faibles niveaux
d'androgénes circulants.

- Une étude francaise déja ancienne semblait confirmer la responsabilité de
I'hypoprogestéronémie (4).

- Peters et coll. ont constaté que les patientes souffrant de mastodynies
présentent une augmentation significativement plus importante de la prolactine
par rapport aux femmes témoins (5).

- Une étude de la Cardiff Mastalgia Clinic a également rapporté une
augmentation du taux de prolactine plasmatique aprés stimulation chez les
femmes atteintes de mastodynies (6).



Parmi les autres circonstances :

- Les causes iatrogéniques sont parfois responsables : médicaments
psychotropes ou cardiovasculaires (par exemple : spironolactone, digoxine...)

- Le symptdme peut étre contemporain de la grossesse, de I'allaitement, de la
péri-ménopause, d’irrégularitts menstruelles, de kystes ovariens
fonctionnels, de prise de contraceptifs oraux, d'une hormonothérapie
inadaptée....

- L'association entre les mastodynies et le syndrome prémenstruel (SPM) est
controversée : bien que les mastodynies cycliques soient une composante du
syndrome, plus de 80% des femmes mastodyniques ne répondent pas aux
critéres du syndrome prémenstruel.

Ces théories apparaissent aujourd’hui plus ou moins obsolétes car trop simplistes,
surtout en ce qui concerne les mastodynies ne survenant pas lors des situations
classiques d’hyperoestrogénie : lors d'un THM trop dosé, d’'un kyste fonctionnel
ovarien, d’'une périménopause, d’'une hyperstimulation en PMA..., etc.

En effet un certain nombre d'études s’intéressant aux concentrations sériques
hormonales ne soutiennent pas les 2 premiéres théories car les taux hormonaux
plasmatiques se sont avérés étre similaires chez les patientes et les témoins (7).

La théorie du polymorphisme génétiquement acquis des récepteurs hormonaux

Parmi les pistes actuelles on spécule aujourd’hui sur une plus grande sensibilité des
récepteurs hormonaux mammaires : cette hypothése expliquerait pourquoi la
responsabilité des taux sériques hormonaux n’a pas pu étre définitivement validée (8)
pour nombre de femmes symptomatiques. Ce sont surtout les travaux corrélés a
I'étude de cellules cancéreuses humaines in vitro (9) qui ont permis, il y a déja plus de
20 ans, de mieux comprendre I'action des stéroides sexuels sur le tissu mammaire.
Grace a des lignées hormono-dépendantes de cancer du sein équipées de récepteurs
estrogéniques (ER) et progestéronémiques (PR), il a été ainsi été possible de
comprendre I'’hormono-dépendance d’un gene donné c’est-a-dire d’approcher les
mécanismes intimes de sa régulation par les différents stéroides sexuels (10,11).

Et c’est ainsi que les mécanismes d’action proliférative des estrogenes ont commencé
d’étre compris et explorés a partir de I'étude de ces lignées. Elles ont permis d’étudier
les zones de transcription des génes, I'activation de la transcription régulées par les
co-activateurs et les co-répresseurs, l'interaction entre les récepteurs hormonaux et
I'activation de voies (MAP kinases, Pl3kinase.) agissant avec des mécanismes de
transcription dans le noyau... (12)

Ces cellules cancéreuses n’étant pas représentatives en termes d’équipement des
cellules mammaires saines, c’est a partir de cultures obtenues cette fois ci a partir de
tissus sains provenant d’interventions chirurgicales de réduction mammaires et donc
de physiologie normale (13) qu’il a été possible d’étudier, non pas l'effet des
estrogenes seuls ou de la progestérone seule, mais du couple E + P, et en particulier
leurs actions sur 'apoptose et les genes impliqués dans cette apoptose entre cellules
normales et leurs lignées (14,15).

Les récepteurs cellulaires aux hormones stéroides font partie de la « super-famille »
des récepteurs nucléaires qui regroupe des facteurs de transcription activés par leur



liasison avec les ligands spécifiques de chaque classe (dont les hormones
stéroidiennes : estrogéne, progestérone...). A ce jour, plus de 100 récepteurs (16)
définis en plusieurs classes de récepteurs nucléaires (NR) ont été identifiés.

Le polymorphisme de ces récepteurs explique les différences de réponses aux
stéroides, pour chaque femme, que ces stéroides soient endogénes ou exogeénes
(parmi ces derniers : le traitement hormonal de la ménopause, la contraception
orale...)

Ainsi par exemple parmi les 3 enzymes essentielles impliquées dans le métabolisme
estrogénique au niveau du tissus mammaire, I'aromatase (cytochrome p450-CYP19I)
agit de fagon variable en fonction d’'un polymorphisme génétiquement transmis
s’exprimant sur le plan individuel (17,18).

Ou encore, parmi les complexes moléculaires représentés par les CYPp450, la
CYP1B1- qui fait partie des enzymes du métabolisme oxydatif des estrogénes,
présente, elle aussi, un polymorphisme génétiquement transmissible, ce qui a des
conséquences directes sur le tissu mammaire. En effet cette CYP1B1, avec une
alanine en 119 a exprime une activité de base relative de 100 %, mais son isoforme
CYP1B1 ayant une sérine en 119 a, en comparaison, une activité trois fois supérieure
(19)!

Bref, on comprend mieux aujourd’hui pourquoi les réponses tissulaires mammaires a
des concentrations d’hormones stéroidiennes comparables sont susceptibles de
déclencher des symptdmes trés différents selon les femmes : telle pilule estro-
progestative ou tel traitement hormonal de la ménopause peut déclencher des
mastodynies chez une femme tandis qu'une autre ne manifestera aucune douleur
mammaire avec le méme traitement (27). Et une femme ayant une production
hormonale ovarienne de niveau standard, comparable a celui d’'une autre, peut
déclencher des mastodynies tandis que l'autre ne manifestera aucun symptdme
mammaire particulier. De méme, pourquoi la réponse mammaire a un traitement
hormonal X ou Y est éminemment spécifique d’'une femme donnée. Ainsi par exemple,
tel THM déclenchera des mastodynies chez certaines femmes tandis que d’autres
soumises au méme traitement ne présenteront aucune sensibilité mammaire
particuliere.

Et cela explique ainsi pourquoi les dosages sériques de ces stéroides chez les femmes
normalement cyclées ne recevant aucune thérapeutique hormonale ou autres ne
permettent pas en général d’expliquer et surtout d’augurer les réponses tissulaires qui
restent éminemment variables et spécifiques d’'une femme a l'autre.

Remarquons que ce méme raisonnement prévaut pour le syndrome prémenstruel
(SPM) pour lequel les dosages hormonaux sériques des stéroides n’ont jamais permis
d’expliciter sa physiopathologie.

Les autres théories

- |l existe des preuves suggerant que les femmes mastodyniques ont des taux
augmentés d'acides gras saturés et réduits en acides gras essentiels, en
particulier en Acide gamma-linoléiques : cela pourrait rendre les membranes
cellulaires plus sensibles a la dépolarisation nociceptive et permettrait une plus
grande réceptivité des récepteurs estrogéniques (20).



- Des études anciennes (21), mais aussi plus récentes suggérent que la protéine

de liaison aux hormones sexuelles (SHBG) pourrait jouer un réle dans la
genese de la douleur. SHBG a été en effet positivement associée au
pourcentage d'eau dans les tissus mammaires en phase lutéale, ce qui
contribuerait a induire la douleur mammaire. Linda Linton (22) et collaborateurs
pratiquent une IRM mammaire en phase lutéale chez 225 femmes 15 + 30 ans
pour déterminer leur % d’eau intra mammaire. lls correlent ces résultats a des
dosages d’E2 (total et libre) et de T (totale et libre) et de SHBG prélevés en
phase folliculaire et lutéale. La SHBG est positivement associée au % d'eau
dans les phases folliculaire et lutéale du cycle. Mais E2 et T ne sont pas corrélés
au % d'eau dans la phase folliculaire, chez celles ayant des cycles ovulatoires,
E2 et T le sont négativement au % d’eau dans la phase lutéale, ce qui contredit
les vieilles théories « hormonales ».
En conclusion, si 'importance du tissu fibro-glandulaire mammaire (traduite par
la densité a la mammographie et l'eau intra mammaire) est associée
positivement a des taux sériques plus élevés de SHBG, elle ne I'est pas aux
taux de E2 et de T en phase lutéale (Figure 1).

- Des seins volumineux et ptosés peuvent créer des douleurs ligamentaires (23).

- Les consommations de caféine, méthylxanthine et/ou de nicotine sont souvent
considérées comme pouvant étre responsables de mastodynies (24) On
évoque ici le possible la sur-stimulation des cellules mammaires en raison de
l'interférence avec la dégradation de I'adénosine triphosphate par la
meéthylxanthine. Ainsi Minton et coll. ont rapporté (étude non contrblée) que la
restriction de caféine pouvait induire une amélioration des symptémes (25).
Mais des essais randomisés n’ont cependant pas réussi a démontrer une
diminution de la symptomatologie grace a la diminution de la caféine (26).

- Enfin la prise de meédicaments psychotropes ou cardiovasculaires (par
exemple : spironolactone, digoxine) ...pourrait jouer un réle dans la genése de
ce symptébme

RETENIR :

Les théories impliquant la responsabilité d’'une hyperoestrogénie ou d’'une
hypoprogestéronémie ou d’'une éventuelle hyperprolactinémie en dehors
de situations d’hyperoestrogénie endogéne d’origine ovarienne ou
iatrogéne (kyste ovarien fonctionnel, péri-ménopause, hyper stimulation
en PMA, contraceptifs ou THM trop dosé en estrogenes...) sont remises
en question car la majorité des femmes mastodyniques cycliques
présentent des taux circulants de stéroides strictement normaux. Le
polymorphisme génétique de récepteurs hormonaux de chaque femme
explique aujourd’hui la genése de ces douleurs.



FOLLICULAR PHASE LUTEAL PHASE

Hormones Adjusted Regression Coefficient P-value Adjusted Regression Coefficient P-value
SHBG (nmol/L) 7.90 <0.0001 8.16 <0.0001
Estradiol (pmol/L) 2.03 0.20 -0.99 0.61
Free Estradiol (pmol/L) -0.37 0.82 -4.87 0.011
Progesterone (nmol/L) 0.99 0.56 1.27 0.25
Testosterone (nmol/L) 0.22 0.80 -1.03 0.55
FreeTestosterone (nmol/L) -3.00 0.03 -3.12 0.02
Prolactin® (ng/L) -0.19 0.90 -0.74) 0.63

Figure 1. La densité mammographique et 'eau intra mammaire sont positivement corrélées a des
taux sériques plus élevés de SHBG en phase folliculaire et lutéale, alors que les taux d'hormones
sexuelles ne le sont pas (22).
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Mastodynies : le réle du stress

Le facteur stress semble fortement lié a la douleur mammaire (1,2,3). Bien que les
conséquences du stress sur la genése de ce symptdome semblent consensuelles les
mécanismes physiopathologiques impliqués dans le développement des mastodynies
sont encore assez mal élucidés. Dans une petite étude (5) l'association des
mastodynies avec l'anxiété, la dépression et la fatigue est bien établie.

Une étude (6) ayant porté sur 20 femmes préménopausées présentant des douleurs
mammaires cycliques sévéres comparées a 12 femmes sans symptéme, les auteurs
constatent que les femmes atteintes de mastodynies avaient des niveaux plus élevés
d'anxiété et de dépression. lls concluent que les femmes se plaignant de douleurs
mammaires sont « psychologiquement différentes » des femmes du groupe témoin.
Présupposant que les patientes mastalgiques étaient « névrosées » un travail (33) a
etudié le profil de 300 patientes mastodyniques (cycliques et non cycliques) a I'aide du
Middlesex Hospital Questionnaire (MHQ. Il les a comparées a 156 patientes non
symptomatiques : aucune difféerence névrotique n’a été retrouvée entre les deux
cohortes (33).

Une autre étude (7), compare plusieurs groupes de femmes et retrouve des niveaux
élevés de troubles de I'humeur chez les femmes atteintes de mastodynies sévéres,
troubles comparables a ceux présentés par des femmes ayant un cancer du sein le
matin de leur traitement chirurgical. Les niveaux d'anxiété, de dépression, et de
dysfonctionnement social se sont également avérés plus élevés chez les femmes
atteintes de mastodynies sévéres par rapport a celles présentant des douleurs
modérées.

Récemment, la relation entre les douleurs mammaires et les syndromes de douleurs
chroniques tels que la fibromyalgie a été étudiée et bien qu’elle soit encore mal
comprise on constate que la douleur mammaire et la fibromyalgie sont couramment
associées. On a ainsi estimé que parmi les patientes atteintes de fibromyalgie, plus de
40% auront des mastodynies, et parmi elles environ 40% répondront aux critéres de
la fibromyalgie (8,9,10).

D'autres tableaux psychologiques ont été associés aux mastodynies, y compris un
trouble de stress post-traumatique, troubles paniques, troubles de I'alimentation, abus
d‘alcool, douleur pelvienne, syndrome du cdlon irritable, antécédents de violence
domestique et antécédents de violence psychologique (11).

Ces circonstances semblent trouver une explication simple en invoquant un
dysfonctionnement ovarien consécutif a un événement stressant. L’'implication des
stéroides ovariens et de leur impact sur les récepteurs hormonaux mammaires, dont
on sait par ailleurs le polymorphisme génétique, est attestée par la survenue le plus
souvent cyclique de ce symptdbme avant la ménopause et sa disparition en post
ménopause. Mais la complexité des phénomeénes en jeu ne peut se satisfaire de ce
schéma trop simpliste. Ainsi, I'apparition de mastodynies aprés la ménopause
confirmée chez des femmes non hormonalement traitées est fort surprenante (12).

Il est vrai qu’apres une recherche approfondie sur PubMed nous n’avons pas retrouvé
de recherches pertinentes sur le sujet des mastodynies aprés stress ponctuel en post
ménopause (non hormonalement traitée).

Bien que ce dernier tableau clinique ne soit pas exceptionnel il interroge le praticien
dans la mesure ou non seulement la responsabilité ovarienne est exclue, mais aussi
que I'enquéte sur une éventuelle médication iatrogéne (compléments alimentaires...)
reste négative. D’ailleurs on sait que le syndrome prémenstruel peut méme persister



aprés la ménopause (13) et qu’il n'est pas affecté par I'age ou la parité et que les
personnes atteintes montrent des tests psychologiques différents des femmes sans
SPM.

La piste surrénalienne est rarement évoquée ici alors qu’elle pourrait revendiquer de
facon quasi expérimentale sa coresponsabilité dans la genése de ce symptdome en
période d’activité ovarienne mais aussi en post-ménopause. Je vous propose ici de
lire I'article ancien mais toujours d’actualité de Jonathan (14). Il propose ci-dessous un
modeéle neuroendocrinien (Figure 1) pour expliquer les mastodynies cycliques en une
triade de dysfonctionnements :

1.Dysfonctionnement Hypothalamo-Hypophysaire

- Une diminution de la dopamine qui entraine une augmentation de I'aldostérone
(15)

- La diminution de la dopamine hypothalamique émise dans la tige pituitaire se
traduit par une augmentation de la sécrétion hypophysaire de prolactine

- La prolactine agirait directement au niveau des neurones a GnRH de I'aire pré
optique afin de diminuer leur activité ou par I'intermédiaire de I'inhibition de la
sécrétion de dopamine hypothalamique (16).

2.Dysfonctionnement ovarien
- Insuffisance lutéale et hyperoestrogénie relative
3.Dysfonctionnement surrénalien

- L’insuffisance de progestérone, antagoniste de I'aldostérone, induit une
augmentation de I'aldostérone, de la natrémie et induit une rétention hydrique et donc
un cedéme mammaire. Ceci car la progestérone inhibe la liaison de l'aldostérone au
récepteur minéralocorticoide (17,18,19) et qu’une production accrue de progestérone
pendant la phase lutéale conduit probablement a une activation compensatrice du
systéme rénine-angiotensine et donc une augmentation de la production d'aldostérone
(20,21,22,23,24).
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Figure 1. Modeéle neuroendocrinien de la mastodynie cyclique. La triade de dysfonctionnement
hypothalamo-hypophysaire, ovarien et surrénalien entraine une hyperprolactinémie fonctionnelle, une
insuffisance de la phase lutéale, une rétention d'eau et des douleurs cycliques des seins (1)

Dans le contexte du stress la responsabilité du dysfonctionnement hypothalamique est
aussi évoquée par le biais de l'altération du mécanisme normal de sécrétion des
gonadotrophines hypophysaires (25). Une autre preuve de dysfonctionnement
hypothalamo-hypophysaire est observée chez les patientes mastodyniques chez
lesquelles on constate une augmentation marquée de PRL lors du test au TRF. Cette
hyperprolactinémie « fonctionnelle » observée chez les patientes souffrant de douleurs
mammaires cycliques peut stimuler directement les seins (26,27) mais inhiber
également davantage la production adéquate de progestérone au niveau de la cellule
de la granulosa lutéinisée (28).

Cette diminution des niveaux de progestérone ne parvient pas a inhiber de maniere
adéquate la synthése des récepteurs aux estrogénes et aboutit alors a une sécrétion



« estrogénique sans opposition », a une hypertrophie des canaux mammaires et aux
symptémes .

Ce dysfonctionnement neuroendocrinien peut également altérer les mécanismes
normaux d'homéostasie des fluides et des électrolytes, entrainant des symptémes
d’cedéme et de « ballonnements ». Les systemes dopaminergiques jouent ici un réle
primordial inhibiteur dans la sécrétion surrénalienne d‘aldostérone (28).

La diminution du tonus dopaminergique chez les patientes mastodyniques
hyperprolactinémiques peut expliquer les niveaux d'aldostérone plus élevés retrouves
par Abraham chez les femmes souffrant d’cedémes (29).

La diminution des taux sériques de I'antagoniste de l'aldostérone (30) peut encore
aggraver la rétention d'eau et I'cedeme tissulaire cliniquement retrouvés chez les
femmes mastodyniques.

La rétention hydro-sodée excessive pourrait aussi expliquer ce symptéme mais I'eau
corporelle totale des femmes symptomatiques a été comparée aux chiffres des
femmes non symptomatiques. Ce travail a montré qu'il n'y avait pas de différence
significative en gain hydrique entre le 5e et le 25e jour du cycle menstruel (31).
Cependant ici, pour étre réellement démonstrative en matiere d’cedéme des seins |l
aurait fallu pouvoir calculer le teneur en eau des glandes mammaires elles-mémes et
non celle du corps entier.

Une autre publication (32) nous propose un modéle particulierement pertinent (Figure
2). L’axe hypothalamus hypophysaire surrénalien (HHS) est activé lors de I'exposition
au stress. Une activation des neurones noradrénergiques du tronc cérébral (medulla
ventrolatérale, VLM, et noyau du tractus solitaire, NTS) et, dans une moindre mesure,
de celle des neurones noradrénergiques du locus coeruleus (LC), stimule la synthése
et la sécrétion de CRF (et de vasopressine, AVP) des neurones contenus dans les
noyaux paraventriculaires de I'hypothalamus (PVN). Ces neurones sont également
soumis a une inhibition tonique venant de I'hippocampe via le lit de la strie terminale
(BNST) et le subiculum ventrolatéral (VLS). Le CRF stimule la sécrétion dACTH
hypophysaire, qui elle-méme stimule la production de glucocorticoides du cortex
surrénalien (corticostérone ou B chez les rongeurs, cortisol ou F chez les primates).
Ces glucocorticoides vont agir par rétrocontrole négatif a plusieurs niveaux pour
diminuer l'activité de I'axe HHS. D’autre part, le stress active également le systéme
autonome descendant, ce qui a pour résultat une augmentation de la sécrétion de
catécholamines périphériques (I'adrénaline venant principalement de Ia
médullosurrénale, et la noradrénaline principalement de la décharge des terminaisons
sympathiques dans la circulation sanguine).

L’augmentation simultanée des glucocorticoides et des catécholamines circulantes
produit un certain nombre d’effets métaboliques et neuroendocriniens décrits sur la
figure 2.
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RETENIR :

Les théories impliquant la responsabilité d’'une hyperoestrogénie ou d’'une
hypoprogestéronémie ou d’'une éventuelle hyperprolactinémie en dehors
de situations d’hyperoestrogénie endogéne d’origine ovarienne ou
iatrogéne (kyste ovarien fonctionnel, péri-ménopause, hyper stimulation
en PMA, contraceptifs ou THM trop dosé en estrogenes...) sont remises
en question car la majorité des femmes mastodyniques cycliques
présentent des taux circulants de stéroides strictement normaux. Le
polymorphisme génétique de récepteurs hormonaux de chaque femme
explique aujourd’hui la genése de ces douleurs.

Le réle du stress semble largement impliqué dans la mesure ou il
provoquerait un dysfonctionnement complexe induisant des actions
biologiques en chaines a partir de lI'axe hypothalamo- hypophyso-
surrénalien, avec activation des neurones adrénergiques et
noradrénergiques du tronc cérébral, stimulation de la sécrétion dACTH
hypophysaire, elle-méme stimulant la production de glucocorticoides par
le cortex surrénalien.



Mastodynies et risque de cancer du sein

Les mastalgies augmentent-elles le risque de cancer du sein? La préoccupation la
plus fréquente des patientes souffrant de mastodynies est la crainte du cancer du sein,
loin devant celle concernant la diminution de leur qualité de vie. On considére que
'augmentation du risque de cancer du sein chez les patientes qui présentent ce seul
symptéme est faible, d’environ 0,8% a 2% (1).

- Plusieurs études rétrospectives, pouvant donc inclure des biais importants, ont
retrouvé une augmentation du risque de cancer du sein chez les femmes
souffrant de mastodynies.

- La mastalgie est rarement le seul symptéme du cancer du sein. Dans une étude
rétrospective (7) portant sur 2332 patientes avec mastalgies, un seul carcinome
a eteé retrouveé grace a ce seul symptébme

- Cependant certaines études (8,9) retrouvent ce symptome dans 5 a 18% des
cancers du sein.

- Ce risque a été exploré dans une étude (10) comprenant 192 femmes
mastodyniques (appariées selon I'age avec 192 contrdles) avant la ménopause,
pour lesquelles le diagnostic de cancer du sein avec ganglions négatifs a été
porté : chez les femmes avec cancer du sein avec sensibilitt mammaire en
période prémenstruelle, le R.R étaient significativement plus élevés. Le risque
relatif de cancer du sein pour les mastodynies sévéres sévere retrouvé est de
3,32. L’association persiste apres prise en compte du régime alimentaire et des
autres facteurs de risque de cancer du sein.

- En France (5) en 1992, G.Plu Bureau retrouve un risque augmenté de cancer
du seinde 2,12; (IC 2 95% (1,31-3,43) chez des femmes utilisant un contraceptif
oral estro-progestatif et ayant des antécédents de mastodynies.

- En France toujours, une importante étude prospective parue en 2006 (2), avec
un suivi moyen de 16 + 5 ans, retrouve 22 cancers du sein survenus au cours
du suivi. Le risque relatif ajusté de cancer du sein augmente avec la durée des
mastalgies cycliques (P = 0,006). Il est calculé a 5,31 (intervalle de confiance a
95%, 1,92-14,72). Et les auteurs concluent que la mastalgie cyclique peut
représenter un « marqueur clinique indépendant et utile d'un risque accru de
cancer du sein ».

- Au contraire, Khan S.A (3) retrouve un risque de cancer du sein diminué chez
les femmes présentant des mastalgies : les auteurs examinent les dossiers de
5463 femmes (Breast Care Center of University Hospital, Syracuse, New York).
Parmi elles1532 (28%) avaient consulté (1° visite) pour des mastodynies. 861
femmes ont finalement été diagnostiquées « cancer du sein » Le risque de
cancer du sein ajusté selon I'age pour le cancer du sein était (OR) de 0,63, IC
a 95% 0,49-0,79.



- Une étude Italienne (6) ne retrouve pas d’augmentation du risque de cancer du
sein chez 2 879 nouvelles patientes présentant soit des mastodynies soit des
nodules du sein ou un écoulement mamelonnaire. Les patientes sont divisées
en trois groupes d’age : A= <41 ans ; B=41 a 55 ans et C=>55 ans. La douleur
était plus fréquente (p <0,01) dans le groupe d’age < 41 ans tandis que les
diagnostics de nodules et d’écoulement mamelonnaire étaient plus fréquents
dans le groupe B et C. Un total de 318 femmes (11,0%) femmes ont présenté
un cancer du sein confirmé histologiquement (groupe A = 3,5%, groupe B =
30,5%, groupe C = 66,0%), soit 3,2%, 16,4% et 12,0% des patientes souffrant
respectivement de mastodynies, de nodules et d'écoulement mamelonnaire. Le
risque de cancer du sein variait de 0,3 a 0,7 chez les patientes souffrant de
douleurs mammaires, et n'était pas significativement plus élevé (RR = 1,9-3,0)
que chez les patientes agées> 40 ans présentant un nodule mammaire. En
conclusion de ce travail, les auteurs concluent que le risque de cancer du sein
est strictement lié a I'age et reste indépendant des mastodynies.

Notons enfin que les mastodynies peuvent peut-étre présentes dans les cancers
avances, lorsque la tumeur envahit les structures sensorielles du sein. Cette douleur
est généralement unilatérale du coté atteint, persistante, localisée et constante ;
cependant la douleur peut étre diffuse, comme dans le carcinome inflammatoire (4).

RETENIR :

La preuve solide d’'une association entre mastodynies cycliques et une
augmentation du risque du cancer du sein est loin d’étre formellement
validée et, si elle existait, resterait de faible amplitude.
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Les examens complémentaires

1/ L’imagerie des mastodynies

La valeur prédictive négative de la mammographie et de I'échographie sont proches
de 100% chez les femmes souffrant de mastodynies (1,2,3).

Cela étant dit, le plus souvent il n’y a pas d’indication (4,5) a réaliser une imagerie chez
les patientes présentant des douleurs mammaires cycliques bilatérales ou une douleur
mammaire diffuse et non focale.

Les arbres décisionnels recueillis dans la littérature sont consensuels (Figures 1 et 2).
Le recours aux images reprend cependant tous ses droits quand la douleur est non
cyclique, associée a d'autres symptémes (nodule palpable, modifications cutanées,
cedéme, ou écoulement du mamelon...). Dans ce contexte la douleur doit étre
considérée comme un symptébme d’appel a l'imagerie, laquelle doit étre adaptée au
tableau clinique (6).

De méme lorsque la douleur mammaire est persistante, focale (moins d'un quadrant)
et non cyclique, 'imagerie peut fournir des informations. Ainsi pour les patientes agées
de moins de 40 ans, I'échographie mammaire est I'étape d'imagerie la plus appropriée
Pour les patientes agées de 40 ans et plus, la mammographie diagnostique,
conjointement a I'échographie est la plus appropriée (6, 7)

Initiate workup and
treatment for extra-
mammary pain

Imaging Workup
<40 - Ultrasound
=/>40 - Mammography
and ultrasound
*Pregnant pts: US 1%,

No imaging
recommended,
Reassurance

recommended.

*Transgender pts: see text

Figure 1: (4)
Douleurs mammaires : les indications de I'imagerie
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Figure 2 (5)
Organigramme de synthése sur la conduite a tenir devant une douleur mammaire

Le cas particulier des femmes enceintes : I'imagerie est rarement nécessaire lorsque
les mastodynies sont bilatérales, que les premiers symptémes coincident avec le
début de la grossesse et qu’il n'y a pas d’autre symptdbme mammaire associé. Si elle
est néanmoins envisagée, I'échographie doit étre choisie de principe.

Chez certaines femmes particulierement angoissées par leurs mastodynies, il sera
parfois positif de prescrire une imagerie qui se révelera alors le plus souvent efficace
a les rassurer (8). Une échographie négative soulagera l'inquiétude provoquée par la
douleur. On réservera donc l'imagerie aux femmes présentant des niveaux élevés
d'anxiété. Enfin, aprés l'imagerie initiale et le soulagement psychologique apporté, la
plupart des femmes n’auront besoin d’aucun suivi particulier (8,9).

Mais attention: cette prescription peut cependant comporter des risques de
meédicalisation inutile: Leddy et ses collegues ont montré par exemple que
I'échographie entrainait des biopsies supplémentaires, des consultations et examens
complémentaires de suivi sans détection de cancers supplémentaires (10).

Et dans ce contexte de mastodynies cycliques d’autres études plus récentes ont
confirmé qu'une imagerie mammaire initiale était susceptible d’augmenter
significativement, sans bénéfice notable, le nombres de biopsies et de consultations
de suivi par rapport a celles qui n‘avaient pas d’imagerie initiale (11,12). Ces travaux
suggeérent que dans le contexte de mastalgies cycliques l'imagerie peut finalement ne
pas étre aussi « anxiolytique » que prévu ! Aussi il convient de la prescrire a bon
escient: il faut en déterminera soigneusement l'intérét pour chaque patiente



présentant des douleurs mammaires cycliques et bilatérales ou une douleur
mammaire diffuse et non focale.

Autres données recueillies dans la littérature :

- L’'IRM mammaire effectuée pendant la phase lutéale montre une augmentation du
signal T2, reflétant 'augmentation de I'cedéme stromal (13,14)

- L'imagerie par tomosynthése mammaire numeérique (15) permet de surmonter les
difficultés de superpositions des tissus et rend plus visibles les éventuelles lésions
masquées. Elle est proposée surtout si le tissu mammaire est dense. Bien qu’il n'y
ait pas d'étude prospective comparant la tomosynthése a l'imagerie 2D standard
dans le cadre de la douleur mammaire, il a été démontré qu’elle augmente la
visualisation et la caractérisation des Iésions dans le cadre du diagnostic.
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RETENIR:

Le recours a limagerie nest pas nécessaire en principe pour les
mastalgies cycliques typiques. (Mais elle reprend tous ses droits selon les
cas pour les mastodynies non cycliques). Elle peut cependant s’avérer
parfois nécessaire pour rassurer la patiente mais elle peut aussi,
paradoxalement alors, se révéler source d’anxiété par I'augmentation
d’examens complémentaires inutiles et de consultations de suivi qu’elle
peut susciter.



Mastodynies cycliques
Phénomenes tissulaires
Histologie des mastodynies

Le symptdome de mastodynies cycliques est rarement 'occasion d’'une vérification
anatomo-pathologique, a fortiori lorsqu’il ne s’accompagne pas d’anomalie a
imagerie. Cela explique qu’il reste, et c’est rationnel, difficile d’en trouver la
description histologique validée dans la littérature.

Il convient néanmoins de tenter de trouver des explications et des réponses aux deux
questions suivantes :

- Que se passe-t-il au niveau du tissu mammaire pendant le cycle menstruel ?
- Quels sont les éléments nécessaires a la genese des mastodynies ?

Rappelons une fois de plus ici que nous n’abordons dans cette revue que les
mastodynies sans support organique - celles nommées cycliques ou « hormonales »
et en particulier celles non contemporaines des multiples formes cliniques des
mastopathies bénignes, voir malignes. Dans la mesure ou cette symptomatologie
n’impose que trés rarement de pratiquer une biopsie, les études consacrées a ce sujet
restent assez rares.

1/Que se passe-t-il au niveau du tissus mammaire pendant le cycle menstruel ?

La description des modifications histologiques de I'endometre en fonction du cycle
date de 1908 (1), celles concernant le col utérin de 1928, (2), celle des trompes de
Fallope de 1951 (3) et enfin du vagin de 1930(4).

En ce qui concerne les modifications histologiques des glandes mammaires en
fonction du cycle, il aura fallu attendre les travaux de Franger (5) en 1974. A partir de
tissus provenant de réduction mammaire ou de tissus sains contigus de lésions
bénignes il décrit en microscopie optique 2 phases du cycle mammaire :

1.Phase pré-ovulatoire (Figure 1)

- Les acini sont nombreux, trés rapprochés avec une lumiere presque oblitérée.

- Les cellules épithéliales sont petites et en nombre augmenté

- Les noyaux épithéliaux sont elliptiques ou irréguliers

- Le cytoplasme est péle

- Le stroma semble compact avec des noyaux fibroblastiques en forme de fuseaux
et des lymphocytes stromaux.

- Enfin de cette phase de nombreux acini ont tendance a gonfler, accompagnés de
cellules myoépithéliales basales quelque peu aplaties.

2.Phase post-ovulatoire (Figure 2)



- Les acini sont plus gros, largement espaceés, avec une lumiére bien rétablie.

- Les cellules épithéliales sont plus grandes et moins nombreuses

- Les noyaux épithéliaux ont tendance a étre plus gros et ovales

- Le cytoplasme épithélial est abondant

- Le stroma est cedémateux avec de nombreux noyaux fibroblastiques « dodus ».

- L'organisation lobulo-acineuse semble atteindre son maximum vers la fin de cette
phase.

Figure 1 (5). Agrandi X120 (a J2)

Enfin, les observations au microscope électronique limitées aux cellules épithéliales
tapissant les structures acino-canalaires permettent une classification plus fine en 4
phases décrites par I'auteur (Figure 3).

Dans la lignée des travaux de H.Franger, Vogel (6) contribue en 1981 aux
connaissances en ce domaine en décrivant pour la premiére fois les 5 phases du
cycle mammaire. Pour cela il sélectionne 90 patientes dont les cycles sont réguliers,
sans traitement hormonal, devant subir une mastectomie sous cutanée ou une
réduction mammaire en excluant les patientes opérées pour cancer du sein.

Les examens histologiques des tissus, effectués en double aveugle, confirment alors
la validité et la reproductibilité des critéres histologiques retenus pour identifier les
différentes phases du cycle mammaire en fonction de la date du cycle menstruel.



Il définit 5 phases :

Phase I-Proliférative (J3 a J7)

Les lobules contiennent des acini et des composants canalaires composés d’un seul
type de cellules dominantes qui tapissent les acini.

La cellule épithéliale acineuse est caractérisée par sa forme polygonale ; cytoplasme
pale éosinophile homogene ; rond, central noyau placé avec des nucléoles
proéminents, bordures de cellules mal définies et relativement peu d'orientation vers
la lumiére. De nombreuses cellules apoptotiques sont observées. Les lumiéres
acineuses et canalaires sont étroites et dans de nombreux cas fermé, sans aucune
preuve de sécrétion acineuse active. Les lobules sont nettement séparés du stroma
par un tissu dense et cellulaire avec des fibroblastes dodus. Des infiltrats de cellules
plasmatiques du tissu du manteau ont été fréquemment observeés.

Phase lI-Folliculaire (J8 a J14)

Deux types de cellules épithéliales de morphologie distincte cohabitent désormais :

- Des cellules basales avec un cytoplasme clair et un petit noyau hyper chromatique

- Des cellules avec plus de cytoplasme basophile et un noyau de coloration sombre
situé a la base.

- La lumiére acineuse est maintenant définie par les bords de ces cellules et leur
lumiére contient une sécrétion minimale peu active. Le tissu intra-lobulaire est
dense, apparaissant plus collagéne et moins cellulaire que dans la phase |. Les
mitoses sont rares.

Phase llI- Lutéale (J15 a J20)

Cette phase se caractérise par des acini et un épithélium canalaire comportant trois
types de cellules dominantes :

1) des cellules basophiles bordant la lumiére ;

2) des cellules éosinophiles pales, généralement basales

3) des cellules avec de petits noyaux en forme de virgule en position basale

La vacuolisation et le gonflement de la couche des cellules basales est la marque de
du début de cette phase. La lumiére est agrandie et plus arrondie et définie que dans
les phases précédentes. La sécrétion n'‘est pas apparente, bien que le produit
sécrétoire puisse étre vu dans la lumiére.

Phase 1V - Sécrétoire (J21 a J27)

Les acini se distinguent maintenant par une vraie sécrétion apocrine des cellules
épithéliales luminales dans une lumiere agrandie, souvent distendue. Les cellules
basales restent vacuolées et les cellules éosinophiles pales sont toujours présentes
en position intermédiaire ou basale. Des altérations des éléments stromaux sont
également remarqués : le manteau tissulaire est devenu franchement cedémateux,
avec des espaces remplis de liquide, qui séparent les acini adjacents. De grands
espaces veineux encombreés sont présents dans le tissu intra lobulaire.

Phase V - Menstruelle (J28 a J2)

On observe des cellules basales avec cellules luminales ballonnées et transparentes
caractérisés par un cytoplasme basophile peu abondant et des noyaux créant un
aspect clouté. La lumiére est trés distendue et remplie de sécrétions granulaires



eosinophiles. L'aspect morphologique suggére une sécrétion diminuée. Le stroma
est compact et cellulaire, contenant souvent des cellules inflammatoires
mononucléaires. Aucune mitose.

Figure 2. Acini agrandis x120 a J24



- DAY 5

Figure 3 (5)

2/ Quels sont les phénomeénes tissulaires responsables des mastodynies ?

Vogel considére (6) que la douleur est la conséquence d'un cedeme stromal
coincidant avec une sensation de plénitude mammaire et de congestion veineuse.

De nombreux autres auteurs évoquent (7,8) :

- La vasodilatation estrogéno-dépendante du tissu conjonctif mammaire,

- L’cedeme créé par la vasodilatation induit des zones de « compression » et
« d’irritation » nerveuse sensitive,

- De possibles mécanismes locaux autocrines ou paracrines (synthese locale
d’estrogénes sous l'action aromatique et estrone-sulfatasique,

La théorie de de l'augmentation de rétention hydrique est cependant contestée par
d’autres auteurs (5).

- Certains comme Ramakrishnan (9) mettent en avant des phénoménes
inflammatoires locaux en relation avec I'expression dans les tissus mammaires
douloureux et normaux de 3 médiateurs inflammatoires (IL-6 interleukine 6, IL-1
interleukine 1 et TNF Tumor Necrosis Factor). Et il retrouve une corrélation
histologique (infiltrats inflammatoires) au niveau des seins mastodyniques.



- Peters et coll. ont observé par échographie que la douleur mammaire pendant
I'allaitement (10) était contemporaine de la dilatation canalaire. Cette ectasie a été
aussi décrite par d’autres auteurs (11) comme un facteur majeur. L'échographie
mammaire retrouve une largeur moyenne maximale des canaux galactophores est
de 1,8 + 0,84 mm chez les patientes asymptomatiques alors qu'elle est de 2,34 +
1,1 mm chez les patientes atteintes de mastalgies cycliques et 3,89 +1,26 mm chez
celles qui présentent des douleurs non cycliques. L'intensité de la douleur est
également positivement corrélée a la largeur des canaux et dans le cadre des
mastalgies non cycliques tandis que la localisation de la douleur correspond
également au site des canaux dilatés.

- Important : pendant de nombreuses années les manifestations cliniques de
douleurs mammaires et de nodularité ont été synonymes d'histologie fibrokystique
du sein. Et 'on a cherché a faire correspondre ces manifestations cliniques a des
profils histologiques communs (12). Cependant, l'association entre la douleur
mammaire et I'histologie fibrokystique n’existe finalement pas. Les études ayant
cherché a identifier un profi mammaire histologique spécifique des femmes
souffrant de mastalgies ont en général échoué a retrouver une corrélation entre les
douleurs mammaires et les pathologies mammaires fibro-kystiques. Dans une
étude menée par Watt-Boolsen (13), auprés de femmes présentant un diagnostic
de différentes mastopathies bégnines, les observations histologiques de
prolifération intra-canalaire, d'adénose, d’adénose sclérosante, d’ectasie des
canaux, de papillomatose, de métaplasie apocrine, de microkystes et de
prolifération des tissus conjonctifs périductaux n’ont pu étre corrélées de fagon
significative aux groupes de femmes mastodyniques cycliques, non cycliques ou
méme asymptomatiques.

- Dans une autre étude (14) portant sur 39 femmes souffrant de douleurs
mammaires cycliques et ayant subi une biopsie mammaire, Jorgensen et Watt-
Boolsen confirment bien que les profils histologiques étaient bien tous
caractéristiques de la maladie fibrokystique. Cependant... ils retrouvent aussi ces
profils histologiques chez 61 des 68 femmes ne se plaignant d’aucune douleur
mammaire et ayant subi une biopsie pour d’autres raisons.

- Une autre étude (17) a aussi montré que des histologies fibrokystiques sont
également constatées dans les seins de 50 a 90% des femmes totalement
asymptomatiques.

- Enfin, il a été établi par diverses autres études (15,16,), qu’a I'exception des
processus proliféeratifs ou d’atypies cellulaires, ces profils histologiques ne
pronostiquent pas un risque accru de cancer du sein et gqu’ils doivent étre
considérés comme faisant partie de I'évolution normale des seins.

En conclusion :

Les douleurs mammaires physiologiques surviennent, certes généralement pendant
la phase lutéale coincidant avec I'augmentation des taux sériques de progestérone,
mais les mécanismes tissulaires responsables du développement des douleurs
mammaires sont encore bien loin d’'un consensus scientifique.



On retiendra cependant parmi les différentes hypothéses émises a ce jour :

- Celle d”un cedeme stromal avec congestion veineuse et vasodilatation estrogéno-
dépendante du tissu conjonctif mammaire créant alors des « zones
de compression » et « d’irritations » nerveuse sensitive, éventuellement aussi
stimulés par de possibles mécanismes locaux autocrines ou paracrines (synthése
locale d’estrogénes sous 'action aromatique et estrone-sulfatasique).

- Celle de phénomeénes inflammatoires locaux en relation avec I'expression dans les
tissus mammaires douloureux et normaux d’interleukines et de TNF.

- Celle associée au degré de dilatation canalaire.

On remarquera enfin que les théories se référant aux modifications tissulaires
contemporaines des pathologies fibrokystiques semblent aujourd’hui avoir perdu
beaucoup de leur crédibilité. Ainsi la corrélation de la douleur mammaire avec une
histologie donnée est loin d’étre clairement établie, tout du moins dans le contexte des
mastodynies cycliques.

RETENIR :

Il N’y a pas lieu d’entreprendre une quelconque exploration histologique
dans le contexte clinique confirmé de mastodynies cycliques. Les
modifications histologiques contemporaines des mastalgies cycliques
montreraient principalement, selon les études, un cedéme stromal et une
dilatation canalaire. Les théories se référant aux modifications tissulaires
contemporaines des pathologies fibroékystiques pour expliquer la genése
des douleurs mammaires semblent aujourd’hui avoir perdu beaucoup de
leur crédibilite.



Références

1. Hitschmann F, Adler L: Der Bau der Uterusschleimhaut des Geschlechtsreifen weibes mit
besonderer Berucksichtigung der Menstruation. Monatssch Geburtshilfe Gynaekol 1908, 27:1-82
2. Novak E, Everett HS: Cyclical and other variations in the tubal epithelium. Am J Obstet Gynecol
1928, 16:449

3. Duperroy C: Morphological study of the endocervical mucosa in relation to the menstrual cycle and
to leucorrhea. Gynecologia 1951, 131:73-86

4. Geist SH: Cyclical changes in vaginal mucous membrane. Surg Gynecol Obstet 1930, 51:848-851

5.Fanger H, Ree HJ: Cyclic changes of human mammary gland epithelium in relation to the menstrual
cycle-an ultrastructural study. Cancer 1974, 34 :571-585.

6.Vogel PM, Georgiade NG, Fetter BF, Vogel FS, McCarty KS Jr. The correlation of histologic
changes in the human breast with the menstrual cycle. Am J Pathol 1981 ;104 :23-34.

7.B. Tournant,Le sein, chapitre Mastodynies, Edition ESKA septembre 1995, pp 77-83

8.Preece PE, Richards AR. Owen GM, HughesLE. Mastalgia and total body water Br. Med.J. 1975
(Nov); 29: 4(5995): 498-500.

9. Ramakrishnan R, Werbeck J, Khurana KK, Khan S A. Expression of interleukin 6 and alpha and
histopathologic findings in painful and non-painful breast tissue. Breast J. 2003 Mar-Apr; 9(2): 91-7.

10.Peters F, Diemer P, Mecks O (2003) Severity of mastalgia in relation to milk duct dilatation. Obstet
Gynaecol 101(1) :54-60

11. Barclay, L. Duct Ectasia linked to mastalgia severity. Obstet Gynecol 2003; 101: 54-60.

12.Preece PE, Mansel RE, Bolton PM, Hughes LM, Baum M, Gravelle IH. Clinical syndromes of
mastalgia. Lancet. 1976 ;2 : 670-673.

13.Watt-Boolsen S, Emus HC, Junge J. Fibrocystic disease and mastalgia: a histological and enzyme-
histochemical study. Dan Med Bull. 1982 Jun ;29(5):252- 4.

14.Jgrgensen J, Watt-Boolsen S. Cyclical mastalgia and breast pathology. Acta Chir Scand. 1985
;151(4) :319-21. PMID: 4041107.

15. Dupont WD, Page DL. Risk factors for breast cancer in women with proliferative breast disease. N
Engl J Med. 1985 Jan 17;312(3):146-51. doi: 10.1056/ NEJM198501173120303.

16. Habor V, Habor A, Copotoiu C, Pantiru A. [Fibrocystic breast disease- -breast cancer sequence].
[Article in Romanian]. Chirurgia (Bucur). 2010 Mar- Apr;105(2):191-4.

17.M. Morrow, The Evaluation of Common Breast Problems, Am FPhysician. 2000 Apr 15;61(8):2371-
2378.



MASTODYNIES CYCLIQUES : CONDUITE A TENIR

I. CALMER LE STRESS

Que le stress soit le résultat de la douleur ou un facteur contributif, I'évaluation et le
soutien psychologiques doivent étre entrepris en premiere intention car les explications
et le réconfort sont trés souvent suffisants.

Dans une étude randomisée contrélée, ayant enrélée 121 femmes, (1) et évaluant
l'intensité de la douleur mammaire apres un entretien rassurant et basé sur des
explications, démontre un taux de réussite global de 70% : rassurer s’avére efficace a
85,7% dans les cas bénins, 70,8% dans les cas modérés et 52,3% dans les cas graves
et particulierement efficace pour celles dont les symptémes sont plus intenses pendant
la période prémenstruelle.

Il a été démontré que les thérapies de relaxation (2) ont un potentiel important dans le
traitement de la mastalgie. Une étude contrélée randomisée de 4 semaines impliquant
30 femmes évalue les effets thérapeutiques consécutifs a I'écoute d’'une cassette
audio de relaxation par rapport a un groupe témoin auquel on demande de tenir
seulement un journal de la douleur. 61% des femmes écoutant la cassette (versus
25% des patientes témoins) déclarent ressentir un soulagement complet ou substantiel
et constatent une augmentation du nombre de jours sans douleur. Les données
suggérent cependant que ce traitement est plus efficace pour les douleurs cycliques
que non cycliques. Ainsi malgré le faible nombre de patientes incluses et celui des
perdues de vue (34%) cette étude signale un impact positif des techniques de
relaxation. Une autre étude explore elle aussi le potentiel thérapeutique des
techniques de relaxation dans ce contexte et rapporte un soulagement de 60% des
patientes (3)

Point majeur :la majorité des femmes se sentent rassurées et « a l'aise » dés que
I'hypothése d’'un cancer du sein aura pu étre écartée. Aprés interrogatoire, examen
clinique attentif et une éventuelle imagerie rarement nécessaire, 'annonce simple aux
patientes que ces douleurs ne sont pas le symptdbme d’un cancer du sein est
susceptible de calmer la grande majorité d’entre elles (85%) et, qui plus est, de
représenter un traitement suffisant.

Etant donné que la douleur mammaire est rarement associée au cancer du sein (5%),
le réconfort et I'éducation sont généralement suffisant pour de nombreuses patientes
(9,10).

Seules les femmes qui auront des douleurs persistantes pendant plus de 5 jours au
cours des 6 derniers mois ou si ces mastalgies interférent avec leurs activités
quotidiennes nécessiteront une autre démarche thérapeutique (4,5). Et ce
principalement en raison de l'impact négatif (6,7,8) sur l'activité physique (30%),
I'activité sexuelle (jusqu'a 40%) ainsi que sur la qualité de vie au travail et dans les
activités sociales (10%).



. RECOMMANDEZ UN SOUTIEN-GORGE BIEN AJUSTE

On estime que jusqu'a 70% des femmes portent des soutien-gorge mal ajustés. Ainsi,
il est important de s’assurer que les femmes — surtout chez celles ayant des glandes
mammaires importantes - portent un soutien-gorge bien ajusté. Dans un essai (11)
randomisé ayant inclus 200 femmes atteintes de mastalgies,100 femmes regoivent un
traitement de danazol et 100 sont invitées a porter des soutien-gorge de sport pendant
12 semaines. Le résultat est concluant pour Hadji :58% des femmes du groupe
danazol montrent un soulagement des douleurs mais aussi pour 42% d’entre elles les
effets secondaires connus de cette thérapeutique. Tandis que dans le groupe soutien-
gorge, elles sont 85% a confirmer un soulagement des symptdmes avec un mode de
vie amélioré. L’hypothése de l'auteur : les soutien-gorge de sport parce qu’ils sont
bien ajustés- soulagent la douleur en réduisant I'étirement excessif du ligament de
Cooper.

lll. LES THERAPEUTIQUES HORMONALES

Les contraceptifs oraux

La réponse mammaire aux contraceptifs estro-progestatifs (et aux traitements
hormonaux de la ménopause (THM) varie d’'une femme a l'autre : certaines femmes
peuvent développer des mastodynies a l'initiation du contraceptif alors que d'autres
peuvent ressentir au contraire un soulagement de mastodynies préexistantes. Une
étude randomisée versus placebo portant sur des contraceptifs oraux contenant 20
Mg d'éthinylestradiol ne retrouve pas d’augmentation des symptdmes mammaires par
rapport au placebo (16). Lorsque des douleurs mammaires surviennent chez les
femmes a linstauration d’'un contraceptif estro-progestatif, il est habituel que les
symptdmes disparaissent ou s’atténuent aprés quelques cycles (12,13). En cas de
douleur intense il faut savoir modifier la nature du contraceptif oral soit en modifiant la
posologie estrogénique ou sa molécule (éthinylestradiol ou 17 § Estradiol) et /ou la
molécule progestative. Ne pas oublier aussi que dans ce cas le recours a un
contraceptif progestatif seul peut se révéler fort utile, en améliorant a plus de 90% ce
symptébme, comme I'a montré Ahrendt (figure 1) avec une POP (Only Progestative Pill)
contenant 0,075 de désogestrel (17).
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Figure 1(17)

Dans un essai comparatif randomisé ayant inclus 1417 femmes et comparant
différents contraceptifs estro-progestatifs, la douleur mammaire a été citée par 18%
des femmes utilisant un patch transdermique et par 5,8% de celles utilisant une voie
orale. Cette douleur était décrite par 85% des femmes comme « légére a modérée ».
Enfin en cas d’échec a soulager le symptdome, la recherche d’une méthode de
contraception alternative aux estro-progestatifs et aux contraceptifs progestatifs seuls
doit étre recherchée (14).

LES STRATEGIES HORMONALES NON CONTRACEPTIVES

1.LA PROGESTERONE ET LA DYDROGESTERONE

La progestérone et la dydrogestérone ont I'indication « mastodynies ». L'utilisation de
la progestérone a été proposée par Mauvais Jarvis en France depuis les années
1970 : a cette époque I'hypothése du déséquilibre estro-progestatif pour expliquer la
genese des mastodynies cycliques (21) était considérée comme rationnelle.

Le gel de progestérone

La progestérone topique appliquée localement sur le sein a été utilisée en France
depuis de nombreuses années. Dans un petit essai croisé contrdlé cette thérapeutique
ne s'est pas montrée supérieure au placebo mais l'effectif était trés faible (18,19). En
effet 32 femmes ont participé a I'étude :17 ont été randomisées pour recevoir la creme
active et 15 ont appliqué le placebo.7 patientes ont été perdues de vue. L'association
entre |'utilisation percutanée de progestérone et le risque de cancer du sein a été
évaluée dans une étude de cohorte (20) de 1150 femmes francgaises péri-
ménopausées atteintes de mastopathies bénignes.



La progestérone percutanée avait été prescrite a 58% des femmes. On ne retrouve
aucune association entre le risque de cancer du sein et |'utilisation de la progestérone
percutanée (RR = 0,8 ; intervalle de confiance a 95% 0,4-1,6).

La progestérone intra vaginale

Dans le contexte des mastodynies l'efficacité clinique et l'innocuité du traitement
vaginal avec de la progestérone micronisée ont été évaluées dans une étude en
double aveugle contrbélée par placebo (24). 80 femmes ayant un cycle régulier et
souffrant de mastodynies cycliques sévéres ont été assignées au hasard a deux
groupes de 40 patientes. Un groupe a été traité pendant 6 cycles du 19e au 25e jour
du cycle avec 4 g de créme vaginale contenant 2,5% de progestérone micronisée.
L'autre groupe a été traité selon le méme protocole mais avec un placebo. Le
traitement a été précédé d'un cycle de contrdle. Toutes les patientes ont rapporté
chaque jour leurs douleurs mammaires sur une échelle visuelle analogique linéaire
(EVA) de 100 mm. La réponse de la sensibilité et de la nodularité des seins au
traitement a été évaluée par un examen clinique. La progestérone vaginale s'est
avérée significativement plus efficace que le placebo pour réduire les évaluations
moyennes de la douleur mammaire sur I'EVA et les scores moyens de sensibilité
mammaire au toucher. Le succes du traitement, défini comme une réduction de plus
de 50% du score moyen basal de la douleur mammaire a I'EVA, a été obtenu chez
64,9% des patientes traitées par progestérone et chez 22,2% des patientes recevant
le placebo (p <0,01). A l'inverse, en fin de traitement, I'amélioration de la nodularité
mammaire a montré une différence non statistiquement significative entre les deux
groupes. Pas d’effet secondaire notable.

La progestérone : autres voies d’administration

Nous disposons de plusieurs autres études ayant observé [lefficacité de la
progestérone par voie orale, intra musculaire, vaginale, rectale, intra musculaire dans
le contexte des mastodynies (15,26,27). Les études contrblées (28) n’ont pas montré
d’efficacité sur le symptéme mastodynies. De méme les autres progestatifs, quand ils
sont administrés a dose non-anti gonadotrope en phase lutéale, n'ont pas montré la
moindre efficacité (29).

Enfin Christian Jamin dans un article trés pertinent(30) consacré aux mastodynies et
publié il y a déja 19 ans, souléve un point important allant définitivement a I'encontre
des théories anciennes évoquant [linsuffisance Iutéale pour expliquer la
physiopathologie des mastalgies « hormonales ».ll cite I'étude PEPI (31) qui, on le sait,
est une étude épidémiologique « gold standard » de 3 ans, prospective,
multicentrique, en double aveugle, contrdlée contre placebo qui inclut 875 femmes
ageées de 45 a 64 ans (28) recevant 0,625 d’estrogénes conjugués (EC) associés soit
a de la meédroxyprogestérone (MPA) cyclique ou continue, soit a de la progestérone
micronisée de J12 a J28. Et une grande surprise ici : la douleur est significativement
plus fréquente pour les 3 groupes recevant la progestérone ou MPA versus placebo
ou le traitement estrogéniques seul. Ce risque relatif (RR) d’avoir un inconfort
mammaire supérieur a celui du placebo est équivalent dans tous les 3 groupes estro-
progestatifs et ne se modifie pas avec le temps :



- EC seuls =1,16 (0,7-1,93),

- EC + MPA cyclique 2,27 (1,39-3,56)

- EC + MPA continu = 1,92 (1,16-3,9)

- EC+ Progestérone = 2,33 (1,46-3,74).

- Enfin pour EC seuls, le RR = 0,5 versus chaque groupe d’estro-progestatifs.

Ainsi non seulement I'adjonction aux estrogénes de progestérone ou de progestatif
n‘améliore pas la symptomatologie mais I'aggrave alors que les estrogénes seuls la
modifient trés peu.

La dydrogestérone

Dans une petite étude (22) contrélée, randomisée, en double aveugle, en groupes
paralléles, 31 femmes atteintes de mastopathies / mastodynies sont traitées avec de
la médrogestone (10 mg / jour) ou de la dydrogestérone (10 mg / jour) du jour 14 au
jour 25 pendant six cycles. Aprés 6 cycles de traitement, 75% des patientes traitées
par la dydrogestérone et 86% des patients traités par le meédrogestone étaient
totalement indolores. Dans une étude (23) effectuée dans le cadre du syndrome
prémenstruel, 'administration orale de 20 mg de dydrogestérone pendant la seconde
moitié du cycle menstruel n'a pas amélioré les mastodynies. Les cycles menstruels
sont restés ovulatoires sous traitement.
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2.Les progestatifs de synthése

> LES MOLECULES DISPONIBLES

Leur prescription est beaucoup plus importante en France que dans d’autres pays
Européens. Et nous avons la disponibilité de prescrire de nombreuses molécules
progestatives parmi lesquelles (liste non exhaustive) :

e Les dérivés de la progestérone (dydrogestérone, médrogestone) différant
de la progestérone :

- Pour la dydrogestérone par la position en position a au lieu de  du groupement
meéthyl en C19 et I'adjonction d’'un hydrogéne en C9 (Duphaston®)
- Pour la médrogestone par méthylation en 17a et 6p (Colprone®)

NB : La médrogestone est souvent assimilée aux dérivés de la 170H progestérone.

e Les dérivés de la 170H-progestérone :

Ce sont I'acétate de cyprotérone (Androcur®), I'acétate de chlormadinone (Lutéran®),
la médroxyprogestérone acétate (Depro-provera®), 'acétate de meégestrol

e Les norpregnanes :

Ce sont la démégestone, la promégestone, 'acétate de nomégestrol (respectivement
Lutionex®, Surgestone®, Lutenyl®).

e Les dérivés de la norméthyl-testostérone (les norsteroides) issus des
androgénes

Nous retrouvons ici les molécules couramment utilisées en contraceptions estro-
progestatives associées a I'éthinylestradiol ou au 17b E2, ou utilisées seules dans les
contraceptions progestatives seules: l|évonorgestrel, désogestrel, gestodéne,
drospérinone, norgestimate, diénogest, étonorgestrel...Ici 2  remarques
importantes : dans le cadre des mastodynies,

1. Parmi toutes les molécules abordées plus haut seules les suivantes ont
une indication « mastalgies » :

- La dydrogestérone (cf. plus haut)

- La médrogestone

- L’acétate de nomégestrol

- La chormadinone

- La démégestone n’est plus commercialisée et la promégestone est en arrét de
commercialisation (juin 2020)

2. Les seules molécules ayant des propriétés anti-gonadotropes sont :



- La médrogestone
- L’acétate de nomégestrol
- La chormadinone

NB : ces molécules n'ont pas 'AMM en contraception. Et leurs RCP signalent que
I'effet anti-gonadotrope n’est pas complet chez toutes les femmes (1,2,3).

> LES ETUDES CLINIQUES

Les essais cliniques randomisés versus placebo en double aveugle concernant
'acétate de nomégestrol sont rares bien que nettement plus nombreux que ceux
portant sur I'acétate de chormadinone et la médrogestone (3,4,5,6,7,8,9). Gabriel
André fait une excellente synthése du mode d’action de I'acétate de nomegestrol sur
le sein (10) en se référant aux publications disponibles sur le sujet.

- Le nomégestrol acétate
Il est anti estrogénique grace a:
- L’inhibition de la synthése des récepteurs des estrogenes (11,12,13)

- Au blocage de la formation locale, intra mammaire, de I'E2 et 'augmentation de
sa transformation en dérivés biologiquement inactifs, par inhibition ou
stimulation des activités enzymatiques intervenant dans le métabolisme de
I'estradiol (14,15,16,17)

- A la diminution notable de la sécrétion ovarienne endogéne de I'Ez par
l'inhibition ovarienne. A la dose de « non-stop » (18).

Les progestatifs peuvent en général s’opposer aux effets des estrogenes sur le sein
principalement grace a leur activité anti-estrogénique impliquant les mémes
meécanismes que ceux expliqués plus haut pour le nomégestrol acétate.

Concernant toujours le nomégestrol acétate, Pons et ses collaborateurs (8) ont mené
un essai clinique cross over « Evidence Base Medicine » c’est-a-dire randomisé,
versus placebo en double aveugle évaluant 'acétate 5 mg de nomegestrol chez 42
patientes de 21 a 49 ans avec un age moyen de 38,1 ans, souffrant de mastodynies
cycliques (mais aussi pour certaines avec nodules) régulierement cyclées. Elles sont
divisées en 2 groupes de 21 femmes comparables. 21 femmes recgoivent pendant 20
jours par cycle un comprimé de 5 mg d’acétate de nomégestrol pendant 4 cycles puis
un comprimé de placebo pendant les 4 cycles suivants tandis que 21 autres femmes
recoivent d’abord le placebo puis I'acétate de nomégestrol. On note une amélioration
des mastodynies de maniere significative (p<0,001) dans le groupe acétate de
nomeégestrol tandis qu’elle n’est que transitoire dans le groupe placebo. La baisse des
douleurs mammaires spontanées et provoquées a la palpation sous nomégestrol
acétate, apparait dés le 2° mois de traitement et se maintient, voire s’amplifie au cours
des 2 cycles suivants. Et a la fin du quatriéme cycle les mastodynies sont nulles ou
minimes chez 85 % des femmes sous acétate de nomégestrol versus 53 % sous
placebo. (Figure 2). «L'utilisation du nomégestrol acétate en séquence anti
gonadotrope permet ainsi de renforcer son activité anti-estrogénique intrinseque, ce



qui est particulierement intéressant lorsqu’il est recherché, comme c’est le cas
généeralement dans le traitement des mastodynies et des mastopathies bénignes ».

En ce qui concerne l'acétate de chormadinone et la médrogestone les études
publiées restent peu nombreuses et de puissance faible. Notons ainsi I'étude
de Winkler (9) déja citée qui inclut 31 femmes mastodyniques (19-48 ans).14
d’entre elles prennent 10 mg de médrogestone tandis que 12autres patientes
prennent 10 mg de dydrogestérone. Les deux groupes sont traités pendant 6
mois de J14 a J25. Apres six cycles de traitement, 75% des patientes traitées
par la dydrogestérone et 86% des patientes traitées par le médrogestone ont
vu la disparition compléete de leurs mastalgies. Remarquons ici le faible nombre
de patientes incluses et aussi que dans ce protocole les auteurs n'ont pas
utilisé les propriétés ovario-bloquantes de la médrogestone.
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Figure 2 (8)

D’autres progestatifs n’ayant pas [lindication « mastodynies » ou n’étant pas
commercialisés en France ont été étudiés.

Ainsi dans la littérature, la gestrinone (19) a montré 55% d’amélioration des
mastodynies a la dose de 2,5 mg deux fois par semaine.

L’acétate de médroxy-progestérone montre des résultats variables selon les
études et les protocoles : a raison de 20 mg/jour cette molécule n’a par contre
pas montré d’amélioration (20). Tandis qu'une étude de prévalence
transversale multi-institutionnelle (21) retrouve significativement moins de
douleurs mammaires que dans le groupe témoin avec de la médroxy-
progestérone (action prolongée). Enfin une petite étude croisée randomisée en



double aveugle (n = 26) conclue que la réponse thérapeutique de I'acétate de
meédroxy-progestérone dans la mastalgie cyclique n'est pas mieux qu'un
placebo dans la prise en charge de la douleur mammaire (5).
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> PROGESTATIFS : L’ALERTE SANITAIRE FRANCAISE

Dans le prolongement de I'alerte quant au risque augmenté de méningiomes (1,2,3)
induit par 'administration d’acétate de cyprotérone, deux nouvelles molécules sont
aujourd’hui sur la sellette quant a ce risque: l'acétate de nomégestrol et de
chormadinone. Le schéma posologique de ce qu’il est convenu d’appeler les macro-
progestatifs dépend des leurs indications trés diverses : mastodynies, ménorragies,
adénomyose, kystes ovariens fonctionnels, endométriose, péri-ménopause,
dysmeénorrhées...

Ainsi pour inhiber I'ovulation ces molécules sont administrées selon les cas en « non-
stop » ou de J1a J25 du mois ou des « regles et pour les posologies non ovario-
bloquantes les schémas habituels sont de J14 ou J16 a J25.

A noter que l'acétate de nomégestrol est habituellement utilisé comme inhibiteur
ovarien a la dose de 5 mg (voire de 3,75 mg) mais si I'on se référe au Résumé des
Caracteéristiques du Produit (RCP), « lorsqu’il est prescrit du 5éme au 25éme jour a la
dose habituelle de 5 mg par jour, il supprime le pic ovulatoire des gonadotrophines,
diminue le taux d'estrogénes circulants et empéche la sécrétion de progestérone.
Cependant il est aussi écrit que les études pharmaco cliniques n'ont pas permis
de montrer un effet anti-gonadotrope complet chez toutes les patientes » (4).

La chormadinone est aussi considérée comme ovario-bloquante a 10 mg par jour bien
qu'ici aussi les caractéristiques du produit indiquent « qu’administrée du 5°™ au
25¢me jour du cycle a la dose de 10 mg par jour en une seule prise, il supprime le pic
ovulatoire des gonadotrophines, diminue le taux d'estrogenes circulants et empéche
la sécrétion de progestérone. Cependant ici aussi il est stipulé que I'effet anti-
gonadotrope n'est pas complet chez toutes les patientes » (5).

Et enfin, bien que la dose de 10 mg de médrogestone soit aussi considérée ovario-
bloquante, les RCP signalent aussi pour cette molécule « que les études n’ont aussi
pas permis de démontrer un effet anti-gonadotrope complet chez toutes les
patientes avec la médrogestone a 10 mg » (6,7).

Il est a noter que ces macro-progestatifs ne sont pas commercialisés dans tous les
pays Européens. En 2019, les estimations issues de la base IMS Midas (8), qui
compare les chiffres de ventes entre les 5 principaux pays Européens en terme
populationnel (UK, DE, IT, ES et FR), montrent que la France totalise entre 80 et 90%
des ventes de nomeégestrol et de chormadinone (Figure 1). Médrogestone et
promégestone ne sont commercialisés qu’en France. Au contraire, la noréthistérone
ou la médroxy progestérone par voie orale sont tres utilisées au Royaume-Uni mais
pas du tout en France. Au total, les données de ventes européennes montrent que les
macros-progestatifs sont trés utilisés en France par rapport aux autres pays européens
(de l'ordre de 3/1), dans des indications trés similaires : endométriose, fibrome,
troubles du cycle.

L’étude (9) du (GIS) EPI-PHARE (groupement d’intérét scientifique constitué par
'ANSM et la CNAM), concerne 'acétate de nomégestrol et de chormadinone.

« L'incidence des méningiomes opéreés a été suivie dans deux groupes : exposées /
faiblement exposées...Les patientes étaient suivies de la premiére délivrance jusqu’a
fin 2018 (soit environ 12 ans de recul). Au total, 500 000 femmes ont été inclues dans
la cohorte nomégestrol et dans la cohorte chormadinone. Les résultats (Figure2) :



e Pour l'acétate de nomégestrol :

Le risque est multiplié par 3,3 pour les femmes exposées a plus de 6 mois
d’utilisation, en comparaison aux femmes non exposées

Une forte relation dose-effet est observée et le risque de méningiome opéré est
multiplié par 12,5 aprés 5 ans de traitement a une posologie de 5 mg par jour, 20 jours
par mois.

e Pour l'acétate de chormadinone :

Le risque multiplié par 3,4 pour les femmes exposées a plus de 6 mois d’utilisation,
en comparaison aux femmes non exposeées,

Une forte relation dose effet est observée et le risque de méningiome opéré est
multiplié par 7 aprés 3,5 ans de traitement a une posologie de 10 mg par jour, 20 jours
par mois.

- Enfin le risque est fortement augmenté avec I'age : par exemple 3 fois plus
élevé pour les femmes de 35 a 44 ans que pour celles de 25 a 34 ans.

- En France, le nombre de femmes avec un ou plusieurs méningiomes opéres,
attribuables a l'acétate de nomégestrol ou a I'acétate de chormadinone, est
d’environ 100 cas par an » (9).

La vente de ces deux produits a fortement chuté depuis Janvier 2018 et surtout depuis
I'été 2020 (date de la médiatisation de I'alerte auprés du grand public et des praticiens
(Figure 3). En France, on estime qu'en 2019 environ 200 000 femmes ont été
exposées au nomegestrol acétate et 240 000 a chormadinone acétate (source CNAM).

En conclusion:

« Dans certaines indications cependant, les experts du CST estiment que 'acétate de
nomeégestrol et de chlormadinone ont une place dans la stratégie thérapeutique en
France, notamment I'endométriose ou les fibromes, indications dans lesquelles, les
alternatives sont peu nombreuses. Il est également rappelé que la chormadinone a
l'indication dans I'endométriose mais que le nomégestrol ne I'a pas. L'utilisation dans
'endométriose nécessite des traitements de longue durée et a posologies élevées
(prise sur 20 voire 28 jours /cycle vs 10 jours/cycle pour les autres indications). Les
recommandations sur la prise en charge de I'endométriose de la HAS/CNGOF
publiées en décembre 2017 précisent qu’en absence de données, la place de I'acétate
de nomégestrol et de I'acétate de chormadinone dans cette indication ne peut étre
précisée (10) .... Il a été demandé aux Sociétés savantes de Gynécologie (CNGOF)
de réfléchir aux indications thérapeutiques pour lesquelles le rapport bénéfice-risque
de ces progestatifs restait positif au regard du risque de méningiome » (9). En bref la
prescription de macro progestatifs et en particulier de I'acétate de nomégestrol et de
chormadinone pour les mastodynies traverse une crise sanitaire inattendue et pose le
probléme des molécules de remplacement potentiellement candidates a les remplacer
en particulier pour les prescriptions a doses ovario-bloquantes et au long cours.
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> PROGESTATIFS ET RISQUE DE CANCER DU SEIN

Pour clore le chapitre sur les progestatifs il nous faut maintenant aborder la question
de l'incidence de leur utilisation sur le risque de cancer du sein.

Etymologiquement le mot mastodynie signifie tension mammaire : redisons ici la
distinction fondamentale a faire entre le symptdbme « pur » - ne s’accompagnant
d’aucune pathologie mammaire associée caractérisant les mastodynies cycliques et
les mastodynies non cycliques contemporaines des mastopathies. L’idée que
'administration de progestérone ou de progestatifs a doses non ovario-bloquantes
pourrait étre bénéfique pour la glande mammaire dans ce contexte fut I'objet, nous
I'avons vu, d’'un fort engouement en France principalement avec I'école du

Pr. Mauvais Jarvis (1).

Et nous avons vécu de trés nombreuses années dans l'idée que les mastodynies, voire
les mastopathies bénignes (ou non), pouvait étre la conséquence d’'un déséquilibre
estro-progestatif. Nous étions en France, au regard de la communauté scientifique
internationale, les seuls a adhérer a ce concept : les publications n’ont finalement
jamais vraiment confirmé la théorie selon laquelle les molécules de progestérone ou
de progestatifs seraient « bonnes » pour la glande mammaire (2).




La physiopathologie des mastodynies est beaucoup plus complexe, cf. le chapitre qui
lui est consacré. Méme s’il est vrai que les différentes situations d’hyperestrogénie (6)
par exemple sous contraception estro- progestative, THM, stimulation ovarienne en
PMA.. .- sont immédiatement cliniquement responsables de mastodynies ponctuelles
et que ce symptdme « a besoin » d’estrogénes pour se manifester.

Bien au contraire, dés juillet 2002 avec la parution de I'étude WHI (3) et surtout ensuite
celle de la E3N frangaise (4,5) nous ont appris que la nature méme de la molécule
(progestérone ou progestative), lorsqu’elle est associée a une molécule d’estrogénes
conjugués ou de 17 béta estradiol, pouvait augmenter ou non le risque de cancer du
sein.

Bref, il est légitime de se poser la question suivante : le traitement précoce des
mastodynies voire des mastopathies et des lésions bénignes du sein par
progestérone, dydrogestérone ou macro progestatif permettrait-il de réduire le risque
de cancer du sein ou... au contraire pourrait-elle 'augmenter ?

Il est difficile en fait de répondre a cette question car nous disposons d’un nombre trés
réduit d’études sur ce sujet. Il faut, de plus, distinguer non seulement entre les
molécules prescrites mais aussi la durée de leur prescription, 'dge des femmes
traitées et enfin si ces molécules ont été utilisées pour leur effet anti-gonadotrope ou
non (pour celles qui ont cette propriété).

1.Une premiere étude de cohorte (7) de 1150 femmes frangaises, (avant la
ménopause) atteintes d'une maladie bénigne du sein diagnostiquée dans deux
cliniques du sein entre 1976 et 1979, a été menée pour analyser la relation entre
l'utilisation de progestatifs et le risque de cancer du sein. Le suivi a accumulé 12 462
années-femmes. Globalement, ni l'utilisation des progestatifs ni la durée d'utilisation
ne se sont réveélées significativement associées au risque de cancer du sein. Les
progestatifs ont été classés en deux catégories en fonction de leur puissance
hormonale (dérivés de la 19-nortestostérone) par rapport aux autres progestatifs.
L'utilisation de dérivés de la 19-nortestostérone s'est ici avérée étre associée de
maniére significative a un risque plus faible de cancer du sein: dans le modéle ajusté,
le risque de cancer du sein était de 0,48 (intervalle de confiance a 95% 0,25-0,90). De
plus, il y avait une tendance linéaire a la diminution du risque relatif de cancer du sein
avec la durée d'utilisation (P = 0,02). Ces résultats ne soutiennent donc pas
I'nypothése selon laquelle les progestatifs pourraient augmenter le risque de cancer
du sein. lls suggérent, au contraire, qu'un traitement avec des dérivés de la 19-
nortestostérone pourrait avoir un effet bénéfique sur le risque de cancer du sein chez
les femmes atteintes d'une maladie bénigne du sein.

Les analyses des données a 20 ans vont dans le méme sens (G.Plus-Bureau 28émes
journées de la SFSPM, Lille, novembre 2006). Notons que dans cette cohorte, seules
10% des femmes présentaient des mastodynies cycliques et 75% présentaient des
mastalgies associées a une mastopathies bénigne authentifiée par I'histologie. Les
schémas de prescription étaient soit séquentiels, soit ovario-bloquants et les
molécules étaient variées.

2.La relation entre ['utilisation d'un progestatif seul avant la ménopause (aprés 40 ans)
et le risque de cancer du sein invasif a été étudiée (8) chez 73664 femmes par A.
Fabre et ses collaborateurs dans I'étude de cohorte frangaise E3N (dge moyen au
début du suivi, 51,8 ans ; durée moyenne du suivi, 9,1 ans). Au total, 2390 cas de
cancer du sein invasif ont été diagnostiqués au cours du suivi. Dans I'ensemble,
['utilisation d'un progestatif avant la ménopause n'était pas significativement associée



au risque (risque relatif (RR) : 1,01, intervalle de confiance a 95% : 0,93 a 1,11).
Cependant, les auteurs observent une augmentation significative du risque associé a
la durée d'utilisation (valeur P pour la tendance : 0,012) : l'utilisation actuelle de
progestatifs pendant plus de 4,5 ans étant significativement associée au risque
(RR: 1,44, intervalle de confiance a 95%: 1,03 —2,00). Notons ici qu’au sein de cette
cohorte 20124 femmes présentaient des antécédents de mastopathies bénignes.
(Figure 1)

On ne peut aujourd’hui sans doute espérer protéger les femmes mastodyniques du
risque de cancer du sein grace a la prescription de progestérone, de dydrogestérone
ou de macro-progestatifs. Et on ne peut pas étre certains non plus qu’ils n'augmentent
pas ce risque. Notons que ces deux études ont inclus des molécules différentes et que
les femmes incluses souffraient pour beaucoup d’entre elles de mastopathies et non
pas de mastodynies cycliques isolées c’est-a-dire sans pathologie mammaire
associée.

Table 3 Relative risk associated with the use of progestagens according to duration and recency of use, compared with never use (n=73 664). E3N

cohort study (1990-2002)

Duration of use (years)

<4.5 >4.5
Recency of use [PY; cases] RR* 95% ClI [PY; cases] RR* 95% CI
Current use (58751;193] 1.09 092-129 [9 946:42] .44 1.03-2.00
Past use [132341;525] 097 0.87-1.07 [23 193;120] 1.06 0.88—-1.27
Trend (per year since last use) 099 0.98-1.0lI 0.97 0.95-1.01

*Adjusted for the same covariates as in Table 2.

Selected characteristics (at the end of follow-up) of participants according to ever use of progestogens
(n=73 664) E3N cohort study (1990-2002) N

Users Non-Users
History of BBD®
No 35 122 (77.54) 18418 (64.92)
Yes 10 172 (22.46) 9 952 (35.08)

Figure 1(8)

En conclusions de ce chapitre consacré aux traitements par la progestérone, la
dydrogestérone et les macro-progestatifs on retiendra que :

- Il n’'y a aucune preuve que la progestérone, la dydrogestérone ou les macros-
progestatifs prescrits en phase lutéale aient une action quelconque sur les
mastodynies.

- Les macro-progestatifs ont prouvé leur efficacité lorsque prescrits a dose
ovario-bloquantes mais certains d’entre eux augmentent alors le risque de
méningiomes si administrés a long terme et la question d’'une augmentation du
risque de cancer du sein est aujourd’hui débattue.



RETENIR :

- Rassurer, éliminer la crainte du cancer du sein suffit dans la majorité
des cas de mastodynies cycliques, et ce sans autre démarche
nécessaire. Seule une minorité de femmes pour lesquelles ces
mastalgies ont un impact négatif sur la qualité de vie nécessitera un
traitement.

- Penser a conseiller un soutien-gorge bien adapté aux femmes
consultant pour mastodynies cycliques (ou non).

- Les contraceptifs estro-progestatifs, les THM sont susceptibles de
provoquer des mastodynies qu'’il convient d’effacer en modifiant les
molécules/doses des différentes molécules administrées.

- La progestérone ou la dydrogestérone en phase lutéale et quelle
que soit la voie d’administration ne sont pas parvenues a montrer
une réelle efficacité. Elles peuvent méme parfois avoir un effet
aggravant sur le symptédme. L’action de la progestérone et de la
dydrogestérone sont en fait en général insuffisantes a traiter les
mastodynies en raison de leur absence d’activité ovario-bloquantes.

- En ce qui concerne les macro-progestatifs, les seules preuves
d’efficacité sur le symptdbme mastodynies dont nous disposons ont
été apportées par les études menées avec des progestatifs
inhibiteurs de 'ovulation en dose quotidienne pendant 20 ou 25 jours
par cycle, voire en « non-stop ».

- L‘étude EPI-PHARE a montré que les molécules d’acétate de
nomegestrol et de chormadinone augmentent de fagon significative
le risque de méningiome : cela ouvre un nouveau chapitre de la
gynécologie, celui de leur remplacement pour les traitements au
long cours chez les femmes ayant des mastalgies chroniques avec
impact négatif sur leur qualité de vie.

- Il n'est pas possible aujourd’hui, au regard de la littérature actuelle,
de répondre a la question concernant l'impact éventuel des
progestatifs sur le risque de cancer du sein (prescrits seuls en
dehors du THM).
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3.MASTODYNIES : LES AUTRES TRAITEMENTS

1.Les autres traitements médicamenteux hormonaux

lls ne sont pas utilisés en France car :

- lls comportent des effets secondaires potentiels et risques de complications
souvent importants.
- lls n’ont pas I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans cette indication.

Nous les citons ici pour votre information générale.
Le danazol :

C’est un dérivé synthétique de la testostérone. |l s’agit du seul médicament approuve
par la Food and Drug Administration (FDA) pour traiter la mastalgie. Ses effets
androgenes sont tres fréquents, permanents et potentiellement graves (1).

La dose recommandée aux USA est de 200 mg par jour administrée pendant la phase
lutéale. Ce schéma posologique est supposeé étre suffisamment actif sans pour autant
exposer la femme a des effets secondaires trop importants tels que les irrégularités
menstruelles, la prise de poids, les bouffées de chaleur et la raucité de la voix (2,3).
Ce sont les mastodynies cycliques qui répondent le mieux a ce traitement, dans une
proportion de 60 a 80% des cas, mais 60% récidivent apres l'arrét du traitement (4).
Le danazol est aussi utilisé avec une posologie moindre (entre autres en Inde) en
commengant par 50 mg/ j, puis 100mg/ j deux fois par jour si la disparition du symptéme
n‘est pas compléte. La dose d'entretien doit étre administrée pendant au moins 3
mois (5) : par exemple 100 mg par jour ou un jour sur deux. Les effets secondaires
fréquents sont I'hirsutisme, la prise de poids, les troubles du cycle...Ce qui explique
que son utilisation soit réservée en Inde aux mastalgies trés sévéres pour lesquelles
le tamoxiféne n’a pas apporté une sédation apres 3 a 6 mois de traitement (6,7).

Le tamoxiféne

A la dose de 10 mg / jour pendant < 6 mois, en continu ou limité a la phase lutéale le
tamoxiféne a montré une amélioration des mastodynies cyclique dans 70 a 90% et
une disparation du symptdéme mastalgie cyclique dans 56% des cas (8). Les auteurs
estiment que les effets secondaires a cette faible dose pour 3 mois sont minimes a
type de cycles perturbés et de bouffées de chaleur. Environ 53% deés les patientes
n’ont plus de douleur jusqu'a un an plus tard. Mais le taux de rechute est d'environ
30%.

La bromocriptine

Cette molécule est un alcaloide de I'ergot de seigle, agoniste de la dopamine qui
stimule les récepteurs dopaminergiques au niveau de I'hypophyse antérieure et qui
blogue la libération de prolactine. Elle est habituellement administrée a une dose de
2,5 mg deux fois par jour et a cette posologie elle induirait un soulagement durable et
notable pour environ 47 a 88% des patientes mastodyniques (9). Les effets
secondaires sont fréquents (50%) et parfois sévéres (10%) tels que nausées,
vomissements et vertiges (10). La bromocriptine a perdu son approbation de la FDA



américaine dans le contexte de la prévention de la lactation physiologique. Elle ne doit
pas y étre utilisée comme traitement de premiére intention pour les mastodynies : elle
peut cependant étre utilisée aux US dans ce contexte lorsque le danazol est contre-
indiqué.

Le maléate de lisuride est aussi un dérivé de l'ergot de seigle. C'est une dopamine
agoniste qui se lie aux récepteurs de la prolactine. Une étude randomisée contrélée
versus placebo double aveugle évaluant le lisuride chez des femmes mastalgiques a
la dose de 0,2 mg / jour, retrouve une bonne efficacité avec moins d’effets secondaires
que la bromocriptine (11). Cette molécule est cependant peu utilisée
(hypersexualité...)

Les analogues de la LHRH

Entre autres molécules, la goséréline, dans une étude randomisée versus placebo
portant sur 147 femmes avant la ménopause, a montré une réduction significative du
nombre moyen de jours douloureux de 17,6 a 5,9 jours, soit 67% de réduction (12).

2/ Les traitements médicamenteux non hormonaux

Ce sont essentiellement les AINS et le paracétamol.

- Les AINS ne sont pas utilisés en France dans l'indication des mastalgies et ils
n’en ont pas l'indication. lls sont disponibles sous formes orales ou topiques
sous formes de patch ou de gels, par exemple, l'ibuproféne ou le diclofénac
(13). Leurs effets secondaires sont minimes. Ainsi l'application de gel de
diclofénac sous forme de massage local dans les zones douloureuses du sein,
a montré une efficacité supérieure au gel placebo et au gel d'ibuproféne (jusqu'a
80% des femmes sont soulagées) dans des essais randomisés et ce sans effet
secondaire notable. Le bénéfice est observé a la fois pour les mastalgies
cycliques et non cycliques. (13,14,15,16,17,18).

- Quant au paracétamol il pourrait logiquement étre utilisé pour des durées
courtes et ponctuelles mais il ne fait pas partie des prescriptions classiques des
meédecins frangais dans cette indication.
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3.Enfin a part : la chirurgie

La place de la chirurgie dans le traitement des mastalgies reste heureusement tres
limitée mais a été cependant étudiée. On ne pourrait I'envisager que dans les cas
extrémes résistants a toutes thérapeutiques dans un contexte d’effondrement
permanente de la qualité de vie. Il s'agit d’une stratégie de dernier recours : seules 4
patientes d’un centre britannique ont subi une mastectomie pour mastalgies en 12 ans
(1) et 12 femmes en 25 ans au Cardiff Mastalgia Clinic (2).

L’étude de Cardiff (2,3) a évalué l'efficacité de la chirurgie ainsi que la satisfaction des
patientes apreés la chirurgie, pour les mastalgies sévéres résistantes aux traitements,
a partir d’'un questionnaire adressé par voie postale. Il s'agit d'un travail rétrospectif a
partir des dossiers de toutes les patientes ayant consulté le « Centre des Mastalgies »
de I'Hépital Universitaire du Pays de Galles a Cardiff depuis 1973. Les résultats ont
montré que parmi les 1054 patientes venues consulter, 12 d’entre elles (1,2%) ont subi
une intervention chirurgicale :

- 8 mastectomies sous-cutanées avec implants (3 bilatérales, 5 unilatérales),
- 1 mastectomie bilatérale simple
- 3 quadrantectomies (dont 1 mastectomie simple secondaire)

La durée médiane des symptédmes précédant I'intervention était de 6,5 ans (intervalle
de 2 a 16 ans). Les douleurs mammaires ont disparu pour 5 patientes (50%) aprés la
chirurgie. Tandis que 3 femmes ont développé des coques capsulaires et 2 d’entre
elles ont présenté des plaies infectées. La douleur a persisté chez les 2 patientes ayant
subies une quadrantectomie sans mastectomie secondaire.

En conclusion

Méme en cas de mastalgies importantes, la chirurgie n'est donc pas conseillée. Si la
patiente insistait il est trés conseillé d’envisager une étude sérieuse de sa
détermination ainsi qu'une évaluation psychologique (4,5). Si cette stratégie devait étre
mise en ceuvre elle devrait étre considérée comme exceptionnelle. Les patientes
doivent étre informées des complications possibles inhérentes a la chirurgie
reconstructive et surtout conscientes que dans 50% des cas leur douleur ne
s'améliorera pas (3).

RETENIR :

Aucune des stratégies hormonales mentionnées dans ce sous
chapitre n’ont I'indication mastodynies en France. Elles ne sont
pas prescrites dans notre pays. Les AINS n’ont pas I'indication
et ne sont pas non plus utilisés. Quant a la chirurgie, si elle a été
I'objet de quelques rares études peu convaincantes quant a son
efficacité et a sa sécurité, elle n'est pas conseillée
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Les pratiques non conventionnelles a visée thérapeutiques

Comme nous l'avons vu les stratégies thérapeutiques hormonales des mastodynies
cycliques posent un certain nombre de problémes thérapeutiques car :

-La progestérone, la dydrogestérone, les progestatifs non ovario-bloquants
administrés en phase lutéale ne sont guére efficaces, voir aggravent la
symptomatologie

- Les macro progestatifs sont le plus souvent efficaces a dose anti-gonadotropes mais
ils ne sont pas anodins car ils augmentent le risque de méningiomes voir peut-étre de
cancer du sein si administrés au long cours

-Les autres stratégies d’hormonothérapie ayant fait leurs preuves d’efficacité
(tamoxiféne, bromocriptine, danazol, analogues de la LHRH) ne sont pas dénués
d’'effets secondaires et de toutes fagons n’ont pas I’Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) en France pour cette indication.

-Enfin certaines macros progestatives prescrits au long cours sont susceptibles de
diminuer la masse osseuse (1).

C’estici que le recours aux pratiques non conventionnelles a visée thérapeutiques
(Les PNCAVT) peut rendre de grands services aux praticiens se retrouvant dans
limpasse.



Les PNCAVT : de quoi s’agit ?

On les appelle aussi (5) les PSNC (Pratiques de Soins dites Non Conventionnelles)
ou plus simplement encore « médecines alternatives », « médecines complémentaires
», « médecines naturelles », ou encore « médecines douces » ...

Ces pratiques sont tres diverses, tant par les techniques gqu’elles emploient que par
les fondements théoriques qu’elles invoquent. Leur point commun est qu’elles ne sont
ni reconnues au plan scientifique par la médecine conventionnelle, ni enseignées au
cours de la formation initiale des professionnels de sante.

L’ostéopathie, la chiropraxie, I'hypnose, la mésothérapie, [I'auriculothérapie,
'acupuncture, 'lhoméopathie, les compléments alimentaires...en font partie (liste non
exhaustive).

- La Cochrane Collaboration (2) en donne une définition voisine : C’est un «
ensemble de systemes, de moyens et de pratiques thérapeutiques différentes
que celles qui dominent dans une culture ou une société a un instant donné.
Cet ensemble inclut toutes les idées et pratiques permettant de prévenir, de
traiter les maladies ou d’améliorer la santé et le bien-étre. Les frontieres entre
le domaine des médecines alternatives et complémentaires et le systeme
dominant ne sont pas toujours nets et arrétés ».

- Pour TOMS (3) les termes de « médecine complémentaire » et « médecine
parallele » (parfois également « médecine non-conventionnelle » ou «
meédecine alternative ») font référence a un vaste ensemble de pratiques de
santé qui ne font pas partie de la tradition du pays méme (sinon il s’agirait de
meédecines traditionnelles) ou ne sont pas intégrées a son systéme de santé
prédominant.

- Enfin pour le National Center for Complementary and Alternative Medicine (4)
ces thérapies complémentaires regroupent des approches, des pratiques, des
produits de santé qui ne sont habituellement pas considérés comme faisant
partie de la médecine conventionnelle, a un endroit et a une période donnée.
Ces thérapies peuvent étre complémentaires (utilisées en compléments de la
médecine conventionnelle) ou alternatives (utilisées a la place de la médecine
conventionnelle). La notion de médecine intégrative désigne le recours
simultané a la médecine conventionnelle et aux thérapies complémentaires.

Depuis 2010, la Direction Générale de la Santé (DGS) finance un programme
pluriannuel d’évaluation des Pratiques de Soins Non Conventionnelles. Elle confie
ainsi a I'lnserm ou a des sociétés savantes la réalisation d’évaluations et de revues de
littérature scientifique internationale afin de repérer celles prometteuses et celles
potentiellement dangereuses. Un avis complémentaire la Haute Autorité de santé
(HAS) ou au Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) est ensuite demandé (5).

La connaissance des praticiens concernant ces différentes pratiques est incompléte
voire nulle. Nos patientes doivent cependant étre informées de I'utilité possible de
certaines stratégies proposées a titre complémentaire de notre médecine
conventionnelle, mais également mises en garde contre le risque de perte de chances
lié a certaines d’entre elles. Si certaines de ces pratiques non conventionnelles ont



certainement une efficacité sur certains symptomes, elle est souvent insuffisamment
ou non démontrée.

Les risques des PNCAVT

En général donc nous ne les connaissons pas ou trés peu mais nous devrions
néanmoins ouvrir le dialogue avec nos patientes lorsqu'elles abordent le sujet avec
nous. Les mettre en garde d'une éventuelle perte de chances si leur affection
bénéficie de thérapeutiques scientifiquement validées, rechercher le risque de dérive
sectaire, apprécier le risque de toxicité, d'interactions, (exemple le millepertuis et la
contraception orale). Refuser de principe la discussion sous prétexte que « ce n'est
pas scientifique » ou « qu'on n'y connait rien » n'est pas la bonne attitude.

- Certaines pratiques n'ont pas d'efficacité mais...elles ne présentent pas non
plus de risques pour la santé. Elles peuvent cependant entrainer une perte de
chances pour les personnes qui seraient atteintes de maladies graves, comme
le cancer par exemple, en retardant la prise en charge de la malade en
médecine conventionnelle.

- Certaines pratiques peuvent avoir des effets nocifs pour la santé et doivent
donc étre systématiquement proscrites.

- Enfin les dérives sectaires dans le domaine de la santé sont de plus en plus
nombreuses. Un certain nombre de thérapeutiques qui ne constituent pas, en
elles-mémes une dérive thérapeutique ou sectaire, peuvent dissimuler des
intentions malveillantes, et s’laccompagnent de diverses violences : physiques,
sexuelles, psychologiques, négligences, escroqueries ... Ces nouvelles
thérapeutiques, non encadrées, inquiétent car elles touchent des personnes
fragilisées, notamment par leur maladie. Il est donc primordial que nous soyons
informés et vigilants a ces dérives, que nous accompagnions nos patientes tout
au long de leurs prise en charge (6). Le qualificatif « naturel » si galvaudé ne
veut pas dire sans risque ni bien sOr étre garant de [lefficacité d’'un
« traitement ».

- Nos Autorités de Santé nous rappellent que lorsqu'une pratique donnée n'a
pas apporté de preuve scientifique de son efficacité, le terme de « médecine »
doit étre proscris. De méme il nous est rappelé que la mise en place d'une
thérapeutique quelqu'elle soit ne peut se faire sans qu'un diagnostic précis
n'ait été établi : seul un médecin, ayant les connaissances nécessaires, peut
poser le diagnostic d'une affection donnée (5).

Les bénéfices des PNCAVT

Il nous faut tout de suite aborder ici la notion importante de placebo. Le diagnostic
d'une affection donnée étant posé, la premiere démarche du praticien est de bien
distinguer les traitements dont [l'efficacité est validée de ceux non validés
scientifiquement. Et il faut comprendre qu’un traitement non validé peut s’avérer
efficace soit parce qu’il a des vertus thérapeutiques réelles dont on n’a pas fait la



preuve soit par effet placebo (7). Qui plus est, son efficacité peut étre le résultat d’'une
efficacité intrinséque connue et validée mais encore potentialisée par un effet placebo.
Et on peut, bien sir se poser alors la question caricaturale suivante : I'effet placebo
n'‘est-il finalement pas l'explication de I'action de toutes les thérapeutiques
complémentaires : la confiance qu'elles inspirent au patient n'intervient-elle pas
davantage que la composition du produit ? (8,9).

La seule fagon de nier l'effet placebo d’'une pratique quelconque serait bien sir de
prouver que ces pratiques non conventionnelles ont une efficacité intrinséque en se
pliant aux exigences d'études randomisées versus placebo en double aveugle dans le
cadre de structures accréditées dans le but d’effacer toute ambiguité quant a leur
[égitimité.

Mais il s’agit de démarches couteuses qui ne peuvent en général étre réalisées que
par lindustrie pharmaceutique ou d’autres structures possédant les budgets
nécessaires : la plupart des pratiques non conventionnelles ne passeront jamais par
le filtre scientifique de I'Evidence Base Medicine. Et si certaines études ont néanmoins
été entreprises dans ce cadre elles restent souvent loin d’emporter la conviction car
pas assez nombreuses et incluant un nombre des patients le plus souvent trop faible
pour emporter la conviction.

Et Barton (10) souligne le peu d’études de bonne méthodologie ayant évalué les
pratiques non conventionnelles par exemple dans le cadre des douleurs cancéreuses :
« I'hypnose, l'imagerie, les groupes de soutien, l'acupuncture... semblent prometteurs,
en particulier a court terme, mais aucune de ces pratiques ne peut étre recommandée
en raison du manque d'essais rigoureux. Les recherches futures devraient se
concentrer sur des essais méthodologiquement solides pour déterminer l'efficacité
potentielle de ces interventions ». Cela dit, il convient de ne pas systématiquement
considérer « I'absence de preuve comme la preuve de l'inefficacité » (6).

Un engouement irrésistible

e Ces pratiques non conventionnelles sont de plus en plus prisées par les patients
et parfois méme au détriment de stratégies thérapeutiques validées et on doit
s’y opposer alors fortement. Selon la Miviludes (Mission interministérielle de
vigilance et de lutte contre les dérives sectaires), 4 Frangais sur 10 font appel
aux PNCAVT (pratiques non conventionnelles a visée thérapeutique (11). Et 60
% des Francais atteints de cancers y ont recours (12). Dans une étude
americaine (13), les patientes atteintes d’'un cancer gynécologique sont, parmi
les autres malades du cancer, celles qui y ont le plus recours pour douleurs ou
angoisses et dépressions.



RETENIR :

Les stratégies thérapeutiques hormonales des mastodynies cycliques
posent un certain nombre de problemes d’efficacité et d’éventuels risques,
alors que dans le méme temps le recours aux PNCAVT séduit de plus en
plus de patients. Ces thérapies peuvent étre complémentaires,
alternatives ou intégratives. Leur point commun est qu’elles ne sont ni
reconnues au plan scientifiqgue par la médecine conventionnelle, ni
enseignées au cours de la formation initiale des professionnels de santé.
Elles peuvent cependant s’avérer efficaces soit parce qu’elles ont des
vertus thérapeutiques réelles dont on n’a pas fait la preuve soit par effet
placebo.
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Mastodynies cycliques : les traitements non conventionnels

« L’absence de preuves d’efficacité n’est pas la preuve de I'absence d’efficacité. Sile
bénéfice des pratiques non conventionnelles a visée thérapeutique ne peut étre
attribué qu’a un effet placebo, il n’en resterait pas moins un bénéfice (1,4) ».

Cette phrase témoigne de bon sens dans le contexte des douleurs mammaires
cycliques, douleurs ne s’accompagnant d’aucune anomalie organique dans la majorité
des cas. Non seulement la panacée thérapeutique n’existe pas ici mais certains
traitements validés comportent selon les femmes une balance bénéfices/risques
négative. Espérer soulager 30 a 60% de nos patientes fusse-t-il par effet placebo ne
devrait pas nous heurter dans ce contexte méme si ce n’est pas notre culture.
Proposer une stratégie non conventionnelle dont on sait par ailleurs I'absence de
risque reste une démarche éthique : notre métier a pour but de soulager ces femmes
sans les exposer a des effets secondaires voire a des complications iatrogénes.

Nous allons passer en revue les principales études non conventionnelles consacrées
a ce symptébme. Comme déja dit plus haut elles peinent le plus souvent a démontrer
une efficacité intrinséque (2) méme si elles ont le mérite d'exister et ont été
développées pour certaines dans un cadre méthodologique scientifiquement
acceptable. Comme on va le lire ci-dessous, beaucoup d’entre elles (parmi celles
randomisées versus placebo) ne se différencient pas du placebo.

Elles seront le plus souvent utilisées en « alternatives » ou en « intégratives » avec les
traitements validés dans cette indication. Les pratiques couramment utilisées en
France sont l'acupuncture, l'ostéopathie, 'homéopathie, les phytothérapies, les
compléments alimentaires (1,3). Les premiers signes éventuellement positifs
retrouvés dans certaines études pilotes (hypnose, acupuncture, homéopathie, lin, etc.)
devraient inciter a la réalisation d’études a plus large échelle mais cela n’est le plus
souvent pas réalisable en raison probablement des contraintes économiques de telles
études.

L’acupuncture

L’étude chinoise de H. Lu est intéressante (5) : parmi 120 femmes souffrant de
mastodynies cycliques 64 sont randomisées pour un traitement par acupuncture
abdominale et 57 pour un traitement dit de routine (médecine traditionnelle chinoise).
Une échelle visuelle analogique (EVA) des principaux symptémes et un score OMS
de qualité de vie ont été utilisés pour évaluer l'efficacité clinique des deux groupes
avant et apres le traitement. Résultats : les scores de I'EVA et de la qualité de vie du
score OMS ont montré une amélioration significative statistique dans les deux groupes
(tous deux P <0,05), indiquant que les deux traitements peuvent a la fois soulager
efficacement la douleur et améliorer la qualité de vie. Le taux d’efficacité totale est de
84,4% (54/64) dans le groupe « acupuncture abdominale » : ce résultat est plus élevé
que celui observeé dans le groupe « traitement de routine » (68,4% = 39/57) (p <0,01).
Enfin I'acupuncture abdominale s’est révélée le traitement optimal pour celle dont la
douleur était modérée (P <0,05).



Une autre étude (6) évalue aussi I'acupuncture mais cette fois ci pour les mastodynies
non cycliques. Parmi 37 femmes venues consulter en sénologie entre avril 2003 et
janvier 2009, 22 ont terminé quatre séances d'acupuncture sur une durée de 2
semaines. La réponse au traitement a été évaluée a I'aide des questionnaires sur la
douleur mammaire, sur la qualité de vie (QOL) et avec Cleeland Brief Pain Inventory
(BPI). Les données ont été colligées au départ, a la fin du traitement et trois mois aprés
le traitement. La douleur, décrite comme lancinante et forte a diminué de maniére
significative apreés l'acupuncture (p = 0,04 et p = 0,03, respectivement). Aprés le
traitement, les scores de douleur (sur I'échelle BPI a 10 points) ont diminué en
moyenne de 3,5 points pour la plus forte douleur du mois précédent (p = 0,001), de
2,7 points pour la douleur moyenne (p <0,001) et de 2,3 points d'interférence de la
douleur (p = 0,002). Le pourcentage de patientes rapportant une diminution
cliniquement significative de 2 points entre le départ et la fin du traitement comprenait
67% (12/18) pour la plus forte douleur, 65% (11/17) pour la douleur moyenne et 56%
(10/18) pour l'interférence de la douleur. Les données sur la qualité de vie n‘ont montré
aucune amélioration des mesures de la qualité de vie (bien-étre mental, physique,
émotionnel, social ou spirituel).

L’homéopathie

Il s’agit d’'une étude Frangaise (7) : 23 femmes (dge moyen : 39,7 ans) souffrant de
SPM depuis au moins 3 mois ont regu un traitement homéopathique pour 87% d’entre
elles (Folliculinum) suivi de Lachesis mutus (52,2%).

Les symptémes du SPM les plus courants (modérés ou séveres) a l'inclusion étaient :
irritabilité, agressivité et tension (87%), mastodynies (78,2%) et prise de poids et
ballonnements abdominaux (73,9%) ; les symptdmes les plus courants lors du suivi a
3 et 6 mois étaient : irritabilité, agressivité et tension (39,1%), prise de poids et
ballonnements abdominaux (26,1%) et mastodynies (17,4%). Le score global moyen
d'intensité des symptémes était de 13,7 a l'inclusion et de 6,3 au suivi. La diminution
moyenne du score (7,4) était statistiquement significative (p <0,0001). Vingt et une
femmes ont indiqué que leur qualité de vie s'était également améliorée de maniére
significative (91,3% ; p <0,0001. Cette étude aurait cependant meérité une
méthodologie plus convaincante.

Les graines de lin

Une étude canadienne randomisée en double aveugle versus placebo (8) a analysé
les effets des graines alimentaires de lin chez 116 femmes souffrant de mastodynies
cycliques séveres. Les femmes du groupe « traitement » ont recu 25 g de graines de
lin par jour et ont été suivies jusqu’a quatre cycles menstruels. Bien que la douleur
mammaire ait été atténuée dans les deux groupes, elle a connu une amélioration bien
plus importante dans le groupe « graines de lin. Cette étude publiée en 2000 comporte
un nombre de patientes conséquent et sa méthodologie est exemplaire : d’autres
études sur le méme sujet et menées avec la méme méthodologie seraient les
bienvenues.



Le vitex agnus-castus (ou baies de gattilier, arbre au poivre)

Il s’agit d’un traitement populaire a base de plante traditionnelle. Cette plante a surtout
été étudiée dans le cadre du SPM. Une revue de la littérature fait le point (9). L'objectif
de cette revue systématique était d'évaluer les preuves de l'efficacité et d'innocuité des
extraits de Vitex a la lecture d'essais controlés randomisés. Huit bases de données
ont été consultées en utilisant les noms latins et communs du Vitex en tant qu'agent
exclusif. La qualité méthodologique a été évaluée en fonction du risque de biais
Cochrane et des échelles de Jadad, ainsi que de I'élaboration proposée de CONSORT
pour interpréter les essais a base de phytothérapies. Treize essais contrblés
randomisés ont été identifiés et douze ont été inclus dans cette revue, dont huit ont
porté sur le syndrome préemenstruel. Dans ce contexte, sept des huit essais ont montré
que les extraits de Vitex étaient plus efficaces que le placebo (5 études sur 6), a la
pyridoxine (1 étude) et a l'oxyde de magnésium (1 étude). Les événements
indésirables avec Vitex ont été légers et peu fréquents. La qualité méthodologique des
études incluses variait, mais était généralement de «moyenne a élevée». On remarque
cependant que cette revue comporte un certain nombre de limites parmi lesquelles la
petite taille des échantillons de certaines études, I'hétérogénéité des affections traitées
et les posologies des traitements. Cependant malgré certaines limites
meéthodologiques, les résultats d'essais controlés randomisés a ce jour suggerent des
propriétés intéressantes pour les extraits de Vitex dans le traitement du syndrome
prémenstruel.

Un essai randomisé en double aveugle versus placebo (35) qui s’intéresse
spécifiguement cette fois aux douleurs mammaires, ayant inclus 97 femmes souffrant
de mastodynies cycliques pendant au moins 5 jours, a étudié I'efficacité d'une solution
contenant un extrait de Vitex agnus castus (VACS). L'intensité des mastalgies a été
enregistrée une fois par cycle a l'aide d'une échelle visuelle analogique (EVA) au cours
du cycle précédent et pendant le traitement (3 cycles ; 2 x 30 gouttes / jour), Aprés un
ou deux cycles de traitement, la diminution moyenne de l'intensité de la douleur (mm,
EVA) était de 21,4 mm / 33,7 mm chez les femmes sous VACS (n = 48) et de 10,6 mm
/20,3 mm avec placebo (n = 49). Les différences des valeurs VAS pour le groupe Vitex
Agnus castus étaient significativement plus importantes que celles avec le placebo (p
= 0,018; p = 0,006). Apres trois cycles, la réduction moyenne du score EVA pour les
femmes sous VACS était de 34,3 mm : une réduction « a la limite de la significativité »
(p = 0,064) sur les tests statistiques par rapport au placebo (25,7 mm). Il n'y avait pas
de différence dans la fréquence des événements indésirables entre les deux groupes
(VACS: n = 5; placebo: n = 4).

Vitex Castus pourrait étre efficace dans le traitement des mastodynies cycliques en
inhibant la libération de prolactine en exces en bloquant les récepteurs Dopamine-2
Ihypophysaires. Dans la revue de la littérature de Carmichael examinant les données
d'études randomisées ou non, l'efficacité et I'innocuité d'A.Castus, sont examinées de
maniére systématique. Les auteurs concluent « il est probable qu'A.Castus puisse étre
considéré comme un agent phyto-thérapeutique alternatif efficace dans le traitement
de la mastalgie (36) »



La caféine

La caféine aurait la propriété de potentialiser, voire de créer des mastalgies cycliques
et non cycliques. Il a été supposé qu'une sur-stimulation des cellules mammaires peut
se produire en raison de l'interférence avec la dégradation de I'adénosine triphosphate.
Un régime sans méthylxanthine (caféine, théophylline et théobromine) présentes dans
le café, le thé, les colas et le chocolat aurait donc un intérét dans ce contexte.

En fait I'intérét pour la caféine supposée « agent potentiel » des mastodynies mais
aussi des affections fibrokystiques est ancien et avait été rapporté par deux études
observationnelles réalisées par Minton (11,12). Dans ces deux études 85% des
femmes qui se sont abstenues de méthylxanthine pendant un période de 8 semaines
ou plus, ont pu constater la résolution des signes et des symptdomes de mastalgies.
Ce n’est pas l'avis dEmster (10) : 58 femmes sont encouragées soit a s’abstenir
d’aliments et de boissons contenant de la méthylxanthine, soit a continuer leur
consommation habituelle. Lors de la visite initiale, les antécédents socio- médicaux de
chaque patiente et leurs habitudes de consommation de méthylxanthine ont été
obtenus par interview. Les données de I'examen clinique mammaire ont été notées
sur une échelle de 0 a 4 pour chaque quadrant des deux seins. Lors de la visite de
suivi, environ 4 mois plus tard les auteurs notent certes une réduction statistiquement
significative des éléments cliniquement palpables du sein dans le groupe abstinent par
rapport aux témoins. Mais ils estiment que I'amélioration absolue était mineure tant du
point de vue clinique que de I'imagerie (mammographies).

Finalement cet effet supposé est loin d’étre consensuel dans la littérature consacrée
a ce sujet et soit en raison d’'un manque de méthodologie sérieuse soit en raison de
résultats contradictoires entre les études, l'idée que I'abstention de caféine pourrait
étre de nature a soulager les femmes mastodyniques ne semble plus pertinente
aujourd’hui (10, 13,14,15,16,17,18).

La vitamine E

Trois études versus placebo ont été réalisées mais aucune n’a montré de supériorité
par rapport au placebo. Dans la premiére étude (19), on a demandé a 50 patientes si
leurs douleurs mammaires étaient améliorées, pire ou inchangée aprés 2 a 3 mois de
thérapie : chaque groupe, 40% ont déclaré amélioration.

Le deuxiéme essai n'a pas évalué les douleurs mammaires et n'a trouvé aucune
amélioration de la nodularité (20).

Le troisiéme essai (21) n'a trouvé aucune amélioration de la nodularité ou de la densité
mammaire a I'imagerie et, méme si une plus grande proportion de femmes le groupe
vitamine E a signalé une amélioration de la sensibilité des seins, les chiffres n’étaient
pas statistiquement significatifs. Par contre attention : une méta-analyse (22) montre
que l'utilisation a long terme de vitamine E peut augmenter le risque d'AVC
hémorragique (RR = 1,22, intervalle de confiance a 95% 1-1,48)



La vitamine B6

Dans des études non contrblées (23,24 la vitamine B6 a été proposée en traitement
des mastalgies cycliques avec des résultats mitigés. Un petit essai (25) randomisé en
double aveugle versus placebo (n = 42), montre que la vitamine B6 ne réussit pas a
ameliorer considérablement la symptomatologie a une dose de 200 mg par rapport a
un placebo.

L’Huile d'onagre (Evening Primrose Oil)

L'huile d'onagre (EPO) est un acide gras essentiel polyinsaturé issu d'une fleur, qui
contient de I'acide gamma-linolénique (GLA), un précurseur de la prostaglandine E1.
Son mécanisme d'action n'est pas clair, les femmes atteintes de mastalgies cycliques
auraient de faibles niveaux de métabolites GLA dans le plasma.

Toutes les études a I'appui de I'huile d'onagre (EPO) ont été réalisées dans 2 centres :
au Pays de Galles et en Ecosse. Deux études ont été publiées (26,27).

Les patientes ayant au moins 6 mois d'antécédents de cycles ou les mastalgies non
cycliques ont été randomisées pendant 3 mois dans le groupe EPO ou dans le groupe
placebo et suivies ensuite 3 mois supplémentaires, toutes avec EPO en ouvert. Les
mastalgies non cycliques n'ont montré aucune réponse a I'EPO. Les patientes
présentant des mastodynies cycliques ont exprimé une amélioration significative de la
douleur aprés 3 mois sous EPO, mais pas sous placebo. L’intensité des douleurs est
revenue a sa valeur initiale a 6 mois, malgré la poursuite du traitement EPO dans les
2 groupes. Le groupe placebo n'a montré aucune réduction de la douleur quand il a
éte traité en « croisement » avec EPO en ouvert.

Trois études randomisées, contrblées par placebo, en double aveugle (28-30) n'ont
montré aucune efficacité de I'EPO dans le traitement des mastalgies cycliques. La
premiére (28) utilisait une dose non standard d'EPO (3 g par jour) et uniquement
administrée pendant la phase douloureuse. La deuxiéme étude, un essai croisé
controlé par placebo (29) a randomisé 27 femmes avec syndrome prémenstruel (SPM)
en double aveugle : la douleur est restée comparable dans les deux bras du de l'essai,
avant et aprés le croisement. La troisieme étude (60) a également inclus des patientes
SPM. Aprés un premier cycle sans traitement 38 femmes ont regu soit 3 mois d'EPO
soit un placebo. L'EPO n'a eu aucun effet sur la douleur mammaire.

Les 2 dernieres études sont méthodologiquement rigoureuses et ont utilisé une dose
standard et une durée suffisante d'EPO. Cependant, ils peuvent ne pas étre
extrapolables a toute la population de mastalgie car les patientes ont été sélectionnées
dans un groupe pré ménopausique réputé souffrir de SPM.

Enfin une étude randomisée multicentrique versus placebo a conclu que l'efficacité de
I'acide gamma-linolénique était similaire a celle du placebo, que des vitamines anti-
oxydantes aient été ajoutées ou non (31). Il a été utilisé dans le traitement de la
mastalgie jusqu'en octobre 2002, date a laquelle il a été retiré de la prescription par la
Drug Control Agency du Royaume-Uni.



Les graisses alimentaires

Parmi les théories expliquant le mécanisme de développement des mastodynies
cycliques celle faisant référence au métabolisme des lipides est parfois avancée
(32,33). Une petite étude contrélée (34) randomisée en simple aveugle (n =21) ayant
évalue l'effet d'un régime pauvre en graisses pendant 6 mois (15% d'énergie provenant
des graisses) chez des femmes présentant des mastalgies cycliques séveres retrouve
une diminution de la sensibilité et la nodularité chez 6 patients sur 10 dans le groupe
d'intervention.

Les isoflavones

Un essai randomisé versus placebo en double aveugle (34) explore I'efficacité des
isoflavones dans le contexte des mastodynies cycliques chez 12 femmes recevant soit
40 mg soit 80 mg d’isoflavones et 6 recevant un placebo.

Neuf des 12 femmes sous traitement ont eu une amélioration notable de leur douleur
et seulement deux sur six sous placebo. La réduction de la douleur était de 13% pour
le placebo, 44% pour 40 mg d'isoflavones par jour et 31% pour 80 mg par jour.

Il s’agit du premier essai clinique explorant I'effet des isoflavones sur les mastalgies
cycliques.

La camomille (syn. Chamomilla recutita L., Matricaria chamomilla L.).

C’est une plante médicinale bien connue, largement utilisée et bien documentée. Des
études ont montré qu’elle contient les composés phytochimiques suivants
flavonoides et autres composés phénoliques, huile essentielle, polysaccharides,
acides aminés, acides gras et éléments minéraux (37,38).

Ces différentes classes de composants bioactifs jouent des réles biologiques tels que
l'activité antioxydante, l'activité anticancéreuse, l'activité anti-inflammatoire et la
prévention de 'ostéoporose (39,40).

Certains composants flavonoides de la camomille possédent difféerents effets
pharmacologiques sur le systeme nerveux central en interagissant avec les
neurotransmetteurs et le systtme neural, comme les GABAergiques,
sérotoninergiques, noradrénergiques et dopaminergiques qui peuvent induire une
action de sédation, anxiolytique et antidépressive (41,42).

L'efficacité clinique de la camomille sur les dysménorrhées, le syndrome prémenstruel
et les mastalgies cycliques a également été étudiee (31).

Un essai clinique (42), randomisant en double aveugle 90 étudiantes souffrant de SPM
(symptébmes physiques et émotionnels) a compare les effets de I'extrait de camomille
et de I'acide méfénamique (AM). Elles ont été divisées en 2 groupes, chacune recevant
soit une capsule de camomille a 100 mg, soit une capsule d’acide méfénamique 250
mg trois fois par jour. (NB: Ponstyl® en France a seulement les indications
dysménorrhées, ménorragies, douleurs légeres a modérées).

La réduction de lintensit¢é des symptdbmes d'origine émotionnelle était
significativement plus élevée chez les utilisatrices d'extrait de camomille (30,1 + 26,6
et 33,4 £ 25,3%) que chez celles utilisant IAM (11,6 + 25,7 et 10,7 + 26,8%) apres
deux cycles d'intervention (p <0,001). Mais la réduction de l'intensité des symptémes
physiques (dont les mastalgies) n'était pas significativement différente (p> 0,05) entre
les 2 groupes. La consommation de camomille semble étre plus efficace que I'AM pour
soulager l'intensité des douleurs psychologiques associées au SPM.



Une étude récente (43) a été réalisée afin de déterminer I'efficacité de la camomille
sur le contréle de la douleur des mastalgies cycliques. Cet essai clinique controlé
randomisé en double aveugle a été mené sur 60 patientes. Elles ont été réparties au
hasard en deux groupes : camomille (n = 30) et placebo (n = 30). Les critéres
d’évaluation principaux étaient : (1) I'évaluation de I'échelle visuelle analogique (EVA)
et (2) I'évaluation du tableau de la douleur mammaire (BPC) 8 semaines apres
l'intervention initiale. Toutes les participantes ont été invitées a prendre cing gouttes
trois fois par jour pendant deux mois consécutifs. Une baisse significative par rapport
aux données de départ a été observée dans les deux groupes (camomille et placebo)
apres deux mois (p <.0001 et p = .048, respectivement) et entre deux groupes (p =
.007). Les effets secondaires ont été négligeables.

ENFIN, NOTONS CETTE REVUE CONCERNANT DE NOMBREUSES PLANTES

Niazi enfin, dans une revue exhaustive et récente de la littérature (44), retrouve que
trées nombreuses plantes semblent apporter un bénéfice pour soulager les
mastodynies cliniques. Tous les articles transversaux et de synthése sur le traitement
a base de plantes des mastalgies jusqu'en novembre 2018 ont été étudiés dans ce
travail ayant pour mots clés de recherche :« Douleurs cycliques, sein, traitement,
thérapeutique, thérapie, essai clinique, a base de plantes, médicament, mastalgie et
tous les termes probables, dans les bases de données nationales et internationales
SID, Iran Medex, Magiran, PubMed, Bibliotheque Scopus, Medline, Science direct et
Cochrane, en persan et en anglais ». 19 articles d’essais cliniques parmi les 45 articles
disponibles (et une taille d'échantillon d'environ 1987 cas) ont été inclus dans la revue.
Les résultats ont montré que les mastodynies pouvaient étre améliorées par nigella
sativa, vitex agnus-castus, curcumin, hypericum perforatum, citrus sinensis, les
germes de blé et ginkgo biloba. La plupart des plantes médicinales possédant des
composeés antioxydants aux propriétés anti-inflammatoires et analgésiques, montrent
une diminution de la douleur.
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Curcuma et Arnica

2 composés ont particulierement attiré notre attention quant a leurs propriétés anti
inflammatoires et antalgiques potentielles dans le cadre des mastalgies cycliques.

1.Le Curcuma

Un polyphénol jaune, ingrédient principal de Curcuma, scientifiquement appelé
diferuloylmethane, est classé comme un composé antioxydant et anti-inflammatoire.
Son effet antioxydant est égal a ceux des vitamine E et C. Il posséde une activité
inhibitrice des prostaglandines et il est traditionnellement utilisé pour améliorer la
symptomatologie de nombreuses affections (1,2) : pour le traitement de l'inflammation
mais aussi du diabéte, des tumeurs, des maladies des systémes, cardiovasculaire,
respiratoire, nerveux, et aussi pour la peau, le foie, I'os et la ménopause. Dans I'étude
de Khayat randomisée versus placebo (3) 70 femmes souffrant de mastalgies sont
réparties en deux groupes : curcumin ou placebo. Les patientes ont recu deux
capsules par jour pendant : 7 jours avant les régles et 3 aprés pendant 3 cycles. Le
curcumin est plus efficace a réduire les symptébmes que le placebo pendant les 3
cycles (p = 0,001) [3].



A ce stade il est intéressant de rechercher si ce composé peut soulager les
mastodynies cycliques en applications cutanées. Nous avons retrouveé 3 études
randomisées versus placebo explorant l'impact anti-inflammatoire de Curcuma
appliqué en topique sur la peau.

1-L’étude randomisée versus placebo de ASADA (4) explore I'effet anti-inflammatoire
cutané de Curcuma en mesurant les niveaux de cytokine pro-inflammatoires dans les
kératinocytes irradiés aux ultraviolets B en présence ou en |'absence d’'une solution
d'eau de Curcuma. Les effets de la solution de Curcuma sur la production
d'hyaluronane (acide hyaluronique) dans les kératinocytes ont également été
déterminés.

Dans cet essai randomisé, en double aveugle et contrdlé par placebo, 47 participants
en bonne santé ont été suivis pendant 8 semaines avec des apports quotidiens de la
solution sans Curcumin (placebo) ou avec Curcuma. La teneur en eau et la perte d'eau
transépidermique sur le visage et la dose minimale d'érythéme dans le dos aprés
irradiation aux ultraviolets B ont été évaluées toutes les 4 semaines.

Résultats : la solution de Curcuma a inhibé de maniére significative les augmentations
du facteur de nécrose tumorale a et de l'interleukine 13 induites par les ultraviolets B
aux niveaux de I'ARNm et des protéines. Elle a également augmenté de maniere
significative la production d'acide hyaluronique a partir des kératinocytes non stimulés.
Dans le groupe Curcuma les augmentations de la teneur en eau du visage par rapport
a la valeur initiale étaient significativement plus importantes que dans le groupe
placebo aux semaines 4 et 8. Il n'y avait aucune différence significative dans la perte
d'eau trans-épidermique et la dose minimale d'érythéme entre les groupes.

Cet essai confirme les propriétés anti-inflammatoires et I'augmentation de la
production d'acide hyaluronique dans la peau induites par le Curcuma.

2-L’étude randomisée versus placebo de Bahraini (5) étudie un extrait de curcuma afin
d’en explorer la possible propriété de modulation immunitaire ainsi que son effet anti
inflammatoire sur le psoriasis du cuir chevelu. Le psoriasis est, on le sait, une maladie
cutanée inflammatoire chronique auto-immune et récurrente avec une base génétique
solide. Bahraini, en considérant que le curcuma (Curcuma longa L.) présente des
propriétés anti-inflammatoires, antimicrobiennes, antioxydantes et antinéoplasiques,
entreprend une étude dans le cadre du psoriasis en se basant sur I'activité inhibitrice
potentielle de la molécule sur les canaux potassiques dans les cellules T qui joue un
réle clé dans cette affection. 40 patients atteints de psoriasis léger a modéré du cuir
chevelu qui remplissaient les critéres d'inclusion ont été répartis au hasard en deux
groupes. Le premier groupe a appliqué une solution au curcuma deux fois par jour
pendant 9 semaines, tandis que I'autre groupe a regu un placebo appliqué de la méme
maniére. Les patientes ont été évaluées avant toute application puis, 3, 6 et 9
semaines aprés. L'évaluation des résultats a été faite par un questionnaire de l'indice
de qualité de vie dermatologique (DLQI) et les scores PASI (psoriasis area & severity
index), ainsi que par des photos avant, pendant et aprés le traitement. Les effets
indésirables potentiels ont également été enregistrés et signalés. Résultats : par
rapport au placebo, le curcuma a significativement réduit I'érythéme, la desquamation
et l'induration des lésions (score PASI), et a également amélioré la qualité de vie des
patients (valeur P <0,05).



Les effets cliniques d’un extrait de curcuma sur le psoriasis du cuir chevelu ont été
globalement satisfaisants. Le curcuma confirme bien ici encore ses propriétés
antiinflammatoires.

3- L'objectif de cette troisieme étude randomisée versus placebo (6) était d'évaluer
I'efficacité d'une creme contenant de I'huile de curcuma et de bois de santal sur la
radiodermite chez des patients atteints d'un cancer de la téte et du cou subissant une
radiothérapie. 50 patients atteints d'un cancer de la téte et du cou nécessitant une
dose > 60 Gy de radiothérapie / chimio-radiothérapie curative ont été inclus dans
I'étude. Les volontaires ont été répartis au hasard en deux groupes de 25 patients. Le
groupe 1 a été affecté a une application topique de I'huile pour bébé Johnson's ® et le
groupe 2 pour la creme curcuma. L’évaluation est initiée le jour 1 et s'est poursuivie
chaque jour jusqu'a 2 semaines apreés la fin du traitement. Les deux produits ont été
appliqués symétriquement sur le champ irradié cinq fois par jour pendant 7 semaines.
Les réactions cutanées aigués ont été évaluées deux fois par semaine conformément
aux scores du groupe de radiothérapie et d'oncologie par un investigateur qui n'était
pas au courant des détails. Résultats (Figure 1): L'incidence de la radiodermite a
augmenté avec le temps d'exposition aux rayonnements et a été la plus élevée dans
les deux groupes a la semaine 7. Cependant, une diminution significative des grades
de dermatite a été observée dans le groupe appliquant la préparation au curcuma a
toutes les visites, y compris 2 semaines aprés la radiothérapie (p <0,015 a p <0,001).
La survenue de dermatite de grade 3 était plus faible dans le groupe curcuma de fagon
statistiquement significative (p <0,01). De plus, les observations de suivi 2 semaines
apreés la fin de la radiothérapie ont également montré un degré significativement réduit
de radiodermite dans le groupe Curcuma (p = 0,015).

Dermatitis according to RTOG
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Figure 1.
Vicco® turmeric cream reduces the radiation dermatitis during the course of 7-week radiation
treatment when compared with the Johnson's® baby oil (JBO; Johnson & Johnson Ltd, Baddi, India).



Solid bars represent JBO and bricked bars represent VTC [Friedman's test: #p < 0.002; @p < 0.0046;
*p < 0.0001 comparison with Week 0 of the respective group; and Mann—Whitney

test: 3p < 0.015; °p < 0.02; °p < 0.002; 9p < 0.0001 (comparing between VTC and JBO)]. IR, irradiation;
RTOG, Radiation Therapy Oncology Group.
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2.L’arnica

Il peut étre extrait de plusieurs espéces végétales appartenant a la famille des
Aesteraceae comprenant I'Arnica montana, I'Arnica chamissonis, Arnica fulgens,
Arnica cordifolia et Arnica sororia, et il est largement proposé sous forme de teinture,
de pommade, creme, gel et comprimés. Ses principales indications sont
l'inflammation, les plaies, les hématomes et les contusions. Arnica est le plus souvent
utilisé pour soulager les symptdmes de douleur, raideur et cedéme associés aux
traumatismes, contusions, entorses, arthrose et méme de myocardite, d'insuffisance
cardiaque, d’artériosclérose, d’angor, de contexte postopératoire.

Cette molécule dispose d’une littérature abondante dont de nombreuses études
randomisées versus placebo en double aveugle mettant en évidence ses propriétés
antalgiques et anti-inflammatoires.

1/Les mécanismes d’action d’Arnica



L’hélénaline fait partie des composants les plus actifs d'Arnica. De nombreux travaux
ont montré I'action anti-inflammatoire et antalgique de I'hélénaline (1,2,3,4,5,6,7).
En bref et de fagon non exhaustive cette molécule :
- Inhibe la migration des neutrophiles humains,
Inhibe le facteur nucléaire du facteur transcriptionnel kappa B (NF-kB et
I'activités de la 5-lipoxygénase et leucotriéne C4 synthase,
- Inhibe de 4,5 fois la production d'oxyde nitrique et réduit de 3 fois du TNF-a
- Réduit la prolifération cellulaire dans le groupe de différenciation
(CD)4+ lymphocytes T
- Diminue l'expression de la surface cellulaire récepteurs CD25, CD28, CD27 et
CD120b.

Les différents mécanismes d’action d’Arnica sont résumés dans le tableau 1.

Pain Management
. Inflammation and
Arnica montana L. | trauma
Helenalin — .
i el Postoperative
NF-KB/IKB setting

— Macrophages
complex

Epithelial cells

——

| NF-xB |, 1 l

TNF-a

5-lipoxygenase, l

NO Leukotriene C4
iNOS synthase
COX-2

Tableau 1. Mechanisms underlying Arnica effectiveness. COX-2, cyclooxygenase-2; TNF-a, tumor
necrosis factor alpha; IL-1b, interleukin-1 beta; NO, nitric oxide; iNOS, inducible nitric oxide synthase;
NF-kB, nuclear factor kappa B; kB, inhibitor of kappa B. (8)

Pour le lecteur qui veut aller plus loin afin de comprendre les mécanismes d’action de
cette molécule mis en jeu pour expliquer son action anti-inflammatoire et antalgique
nous recommandons la lecture de I'excellent article de synthése de Tommaso lannitti

(8).



Nous avons recherché les principales études scientifiques démontrant des propriétés
anti inflammatoires et antalgiques d’Arnica, lorsque utilisé en applications topiques
cutanées. Ici 6 études de bonne qualité épidémiologique :

1-L'efficacité d'un extrait fluide de S. Chilensis (propriétés similaires a Arnica) utilisé
en externe pour traiter le lumbago a été étudié (9) dans un essai randomisé en double
aveugle). Deux applications cutanées quotidiennes d'un gel contenant un extrait a 5%
ont été administrées pendant 15 jours a dix volontaires dans un groupe placebo et a
un nombre égal dans un groupe test. Les analyses statistiques des résultats ont
montré une réduction significative de la perception de la douleur et une augmentation
significative de la flexibilité des patients du groupe test par rapport a ceux recevant
uniquement le placebo.

2-Cette mise a jour (10) d'une revue Cochrane (effectuée par recherches dans les
bases de données électroniques suivantes jusqu'en septembre 2014 : MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL, CINAHL, Clinical Trials.gov, Portail du Registre international
des essais cliniques de I'Organisation mondiale de la Santé et PubMed) a été publiée
pour la premiéere fois en 2006. Elle fait le point sur plusieurs préparations a base de
plantes censées étre utilisés dans le traitement des personnes atteintes de lombalgie.
Les principaux criteres de jugement étaient la douleur et la fonction. Elle inclue 14
essais contrélés randomisés portant sur des 2050 sujets de plus de 18 ans souffrant
de lombalgie non spécifique aigué, subaigué ou chronique. Les principaux critéres de
jugement étaient la douleur et la mobilité.

Parmi les 14 essais retenus, un essai sur Solidago chilensis M. (arnica brésilienne)
(20 participants) a trouvé des preuves d'une réduction de la perception de la douleur
et d'une amélioration de la flexibilité avec I'application de gel brésilien contenant de
I'arnica deux fois par jour par rapport au gel placebo.S. chilensis et I'huile essentielle
de lavande semblent réduire la douleur plus que le placebo. Mais le nombre de patients
traités est insuffisant pour conclure et malgré la significativité trouvée il est certain que
de grands essais bien congus sont nécessaires pour tester arnica et les autres
préparations a base de plantes par rapport aux traitements standards.



Summary of findings for the main comparison

Summary of findings table 1: Brazilian arnica extract compared to placebo for patients with
non-specific chronic back pain or soft tissue pain

Brazilian arnica extract compared to placebo for patients with non-specific chronic back pain or soft tissue
pain

Patient or population: patients with back pain

Settings: outpatient clinic

Intervention: extract of Brazilian arnica

Comparison: placebo

Outcomes No of Quality of Comments

participants the

(trials) evidence

(GRADE)

Pain 20 ©O0O  Very small sample size only N = 10 in the treatment group. This trial found
reduction  (one trial) very low1 that topical application of Brazilian arnica reduced the perception of pain
based on and increased flexibility in the treated group compared to baseline values in
Pain VAS that group. Unknown if acute or chronic LBP.
instrument
0-100

scale

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

ISelection bias was high to unclear, performance bias was low risk to unclear risk, with other attributes being low
risk.

3- Cette étude randomisée en double aveugle (11) inclut des volontaires sains, agés
de 21 a 65 ans. Pour chaque sujet, quatre ecchymoses standard de 7 mm de diametre
chacune ont été créées sur les faces internes des 2 bras espacées de 5 cms (deux
par bras), a l'aide d'un laser a colorant pulsé de 595 nm (Vbeam; Candela Corp.,
Wayland, MA, USA ). Les sujets ont été randomisés ensuite pour une composition
topique composée soit de 5% de vitamine K, soit de 1% de vitamine K et 0,3% de
rétinol, soit de 20% d'arnica soit enfin de vaseline blanche appliquée exactement sur
une ecchymose par sujet.

Un médecin dermatologue non impliqué dans I'assignation des sujets a examiné les
ecchymoses avec une échelle visuelle analogique, 0 (au moins) -10 (la plupart)] sur
des photographies standardisées immeédiatement apres la création de I'ecchymose
puis a la semaine 2. Résultats : 2 semaines aprés la création de la lésion il y avait une
différence significative dans le changement du score de contusion de I'évaluateur
associé aux quatre traitements (anova, P = 0 - 016). Des comparaisons par paires ont
indiqué que I'amélioration moyenne associée a 20% d'arnica était supérieure a celle
de la vaseline blanche (P = 0 - 003), et que I'amélioration avec I'arnica était plus grande
qu'avec le mélange de 1% de vitamine K et de 0,3% de rétinol (P = 0 - 01).
L'amélioration avec l'arnica n'était cependant pas plus grande qu'avec la creme a 5%
de vitamine K.

La pommade topique a 20% d'arnica peut donc étre en mesure de réduire les
ecchymoses plus efficacement que le placebo et plus efficacement que les
formulations de vitamine K a faible concentration, comme 1% de vitamine K avec 0,3%
de rétinol.



4- Solidago chilensis Meyen est une plante qui partage ses propriétés organoleptiques
remarquablement similaires avec le genre Arnica L., (famille des astéracées). Cette
étude randomisée versus placebo en double aveugle (12) étudie I'efficacité de I'extrait
fluide de S. chilensis utilisé en externe pour traiter la tendinite des tendons fléchisseurs
et extenseurs Deux applications quotidiennes sur la peau du bras d'un gel-créeme
contenant un extrait de plante glycolique a 5% ont été administrées a huit volontaires
pendant 21 jours. Parmi les volontaires, I'un de leurs bras a été utilisé comme groupe
placebo et l'autre comme groupe test. Les analyses de données statistiques ont
montré une réduction significative de la perception de la douleur dans les bras dans le
groupe test, par rapport a ceux recevant un placebo.

5- Le but de cette étude randomisée versus placebo en double aveugle (13) était de
déterminer si l'arnica topique est efficace pour réduire la douleur, les marqueurs de
l'inflammation et des Iésions musculaires, chez les hommes bien entrainés souffrant
de douleurs musculaires d'apparition retardée (DOMS). 20 hommes bien entrainés
appariés par la consommation maximale d'oxygéne (VO2 Max) ont été inclus dans
I'essai randomisé. L'arnica topique a été appliquée sur la peau des quadriceps et des
muscles gastrocnémiens (jumeaux) immédiatement aprés un exercice de descente
concgu pour induire des DOMS. L'arnica topique a été réappliquée toutes les 4 heures
(d'éveil) pendant la durée de I'étude. Mesures de performance (couple maximal,
contre-mouvement et squat jump), évaluation de la douleur (échelle visuelle
analogique (EVA) et sensibilité musculaire) et analyse sanguine (interleukine-1 béta,
interleukine-6, facteur de nécrose tumorale alpha, protéine C-réactive, myoglobine et
la créatine kinase) ont été évalués pendant cinq jours (avant, aprés, 4, 24, 48, 72 et
96 heures aprés la descente). Les participants du groupe topique Arnica ont rapporté
moins de douleur, évaluée par la sensibilité musculaire et 'EVA 72 heures aprés
I'exercice. L'application topique d'arnica n'a affecté aucune évaluation des
performances ni aucun marqueur de lésion musculaire ou d'inflammation. Ainsil'arnica
topique utilisée immédiatement aprés un exercice musculaire intense et pendant les
96 heures suivantes n'a pas eu d'effet sur les performances ou les marqueurs
sanguins. Il a cependant démontré la possibilité de soulager la douleur trois jours aprés
un exercice intense.

6.Enfin Jeffrey et Belcher(14),dans une étude randomisée versus placebo en double
aveugle auprés de 37 patients récemment opérés d’un canal carpien, retrouvent une
action antalgique au sein du groupe créme Arnica versus le groupe traité par placebo :
bien qu’aucune différence de force de préhension ou de circonférence du poignet ne
soit retrouvée entre les 2 groupes, il y avait bien une réduction significative de la
douleur ressentie aprés 2 semaines dans le groupe traité par Arnica (p <0,03).



RETENIR :

Aujourd’hui une molécule est réputée avoir des propriétés thérapeutiques
lorsqu’elle parvient a démontrer sa nette supériorité versus un placebo.
Cela implique I'organisation et la répétition de travaux randomisés versus
placebo complexes et couteux a mettre en ceuvre. Nombre de molécules
ne peuvent prétendre a ces investissements, ou méme parfois certaines
d’entre elles ont démontré leur supériorité au placebo mais de fagon
insuffisante ou non reproductible. Cependant l'absence de preuves
d’efficacité n’est pas la preuve de 'absence d’efficacité. Et méme si a
I'extréme le bénéfice de certaines pratiques non conventionnelles a visée
thérapeutique ne pouvait étre attribué qu’a un effet placebo, il n’en
resterait pas moins un bénéfice. Dans ce contexte certaines stratégies
pourraient étre classées comme probablement plus actives que le placebo
pour soulager les mastodynies telles que les baies de gattilier, les graines
de lin, le curcuma, larnica. D’autres stratégies semblent pouvoir
revendiquer un pouvoir d’amélioration des mastodynies cycliques — certes
un pouvoir peu puissant puisque comparable a I'effet placebo-mais cette
amélioration n’en reste pas moins bénéfique: [I'homéopathie,
I'acupuncture, I'huile d’onagre, 'administration de vitamines E ou B6.
Enfin la diminution des graisses alimentaire, I'abstention ou la diminution
de caféine restent des stratégies aujourd’hui abandonnées.
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