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Phytocestrogenes

chez la femme

ménopausée

Sylvie Dodin, Claudine Blanchet, Isabelle Marc

> Bien que le traitement hormonal substitutif
(hormone replacement therapy, HRT) soit le
traitement le plus efficace des symptomes asso-
ciés a la ménopause, des études plus récentes et
plus rigoureuses confirment que les risques
associés au HRT peuvent dépasser les bénéfices
escomptés. Dans ce contexte, de plus en plus de
femmes se tournent vers des solutions dites
«naturelles», comme les phytocestrogénes, afin
de soulager les malaises associés a la méno-
pause. Cet article passe en revue les effets des
phytocestrogénes sur la réduction de ces symp-
tomes et sur les risques de maladies cardiovas-
culaires, d’ostéoporose et de cancer du sein. <

génes, ont été I"objet d’un
grand intérét scientifique.
Le role des phytocestro-
genes dans le soulage-
ment des symptomes de
ménopause, I"améliora-
tion des facteurs de
risque cardiovasculaires,
la prévention de I'ostéo-
porose et du cancer du
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Parallélement au manque de confiance envers les thé-
rapeutiques conventionnelles, de plus en plus de
femmes ménopausées se tournent vers des pratiques
alternatives non médicamenteuses. Soixante-huit pour
cent des adultes canadiens, en majorité des femmes,
prennent sous une forme ou une autre des suppléments
alimentaires [1]. Uutilisation des plantes médicinales
croit de facon exponentielle: 10% des consommateurs
les utilisaient en 1997, contre 28% aujourd’hui[2].
'engouement de la population féminine pour des alter-
natives non médicamenteuses est de plus en plus mar-
qué, mais encore tres peu de patientes se sentent a
I’aise pour en discuter avec leur professionnel de la
santé : ainsi, les deux tiers des utilisateurs de supplé-
ments nutritionnels n’en parlent pas a leur médecin, de
peur d’étre critiqués [3]. Les résultats des études
récentes, qui suggeérent que les risques de la prise d’un
traitement hormonal substitutif dépassent les béné-
fices, justifient encore davantage le recours a d’autres
solutions [4]. Parmi celles-ci, les phytocestrogénes, en
raison de leur similarité structurelle avec les cestro-
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sein sera revu.
Généralités sur les phytocestrogénes

Les phytocestrogénes sont des composés non stéroi-
diens présents dans plusieurs végétaux et partageant
des structures similaires avec les cestrogenes. Les trois
principaux groupes de phytocestrogénes sont les isofla-
vones, les lignans et les coumestans. Les phytocestro-
geénes sont présents en nature et quantité variables
dans un trés grand nombre de végétaux. Les concentra-
tions les plus élevées d’isoflavones se retrouvent dans
les feves de soja et leurs produits dérivés. Les phytoces-
trogenes de la famille des lignans se retrouvent princi-
palement dans les aliments a grains entiers, les graines
de lin en étant particulierement riches. Les lignans
comme les isoflavones se lient aux récepteurs des
cestrogenes ; ils exercent un faible effet cestrogénique
ou antagoniste semblable au tamoxiféne au niveau des
tissus cibles, selon le site d’action, le niveau d’cestro-
genes endogeénes et le niveau des récepteurs. Par
ailleurs, un second récepteur des cestrogénes (€r) a
récemment été identifié et cloné. Ce nouveau récepteur



a une distribution tissulaire particuliéere dans les os, le
cerveau, I’endothélium vasculaire et la vessie. Les
cestrogénes non stéroidiens, tels les phytocestrogénes,
se lieraient de fagon préférentielle au récepteur[3, ce
qui suggérerait qu’ils pourraient avoir une action dis-
tincte et différente de la voie des cestrogenes clas-
siques. Les phytocestrogenes auraient moins d’affinité
pour les protéines de transport dans le sérum, ce qui
augmenterait le nombre de molécules disponibles pour
le récepteur. Par ailleurs, les lignans influencent le
métabolisme hépatique des cestrogenes et augmentent
la synthese de la protéine de transport des hormones
sexuelles (SHBG) impliquée dans la liaison et la dispo-
nibilité des stéroides sexuels. Plusieurs autres actions
hormonales ont été rapportées pour les phytocestro-
geénes : inhibition de angiogenése, du cycle cellulaire
et de 'aromatase, effets antioxydants et inhibition de
la tyrosine kinase [5].

Phytocestrogénes et symptomes de la ménopause

Les études épidémiologiques suggérent que moins de
25% des femmes japonaises présentent des bouffées de
chaleur, alors que plus de 80 % des femmes nord-améri-
caines en souffrent a des degrés divers. Quoique les dif-
férences culturelles pourraient en partie expliquer ces
différences [6], le régime alimentaire traditionnel des
Japonaises, trés riche en phytocestrogénes, pourrait
jouer un role. Depuis 1995, seize essais cliniques rando-
misés incluant de 24 a 177 femmes ont évalué 'effet des
phytocestrogenes, sous forme de protéines de soja,
d’extraits de soja ou de trefle rouge, sur les symptomes
de la ménopause. Les résultats de ces études de courte
durée (4 & 24semaines) sont variables. Six études sug-
gerent une réduction significative de la fréquence et/ou
de I’intensité des bouffées de chaleur comparativement
au groupe placebo (Tableau I). Dans la majorité des
études, I’effet placebo est souvent important, puis-
qu’une amélioration de I'ordre de 30% est habituelle-
ment observée dans ce groupe. Aucune différence signi-
ficative n’était observée dans les dix autres études [7].
Les différences siégeant au niveau de la population
étudiée, de la durée de I’étude et des instruments de
mesure utilisés rendent la comparaison de ces études
difficiles. Cependant, I'effet inconstant des phytoces-
trogenes sur les symptomes de ménopause peut en par-
tie s’expliquer par des variations individuelles dans leur
métabolisme, dues aux bactéries intestinales. Le méta-
bolisme intestinal peut également étre influencé par le
régime alimentaire et la prise d’antibiotiques [8].

€n résumé, si un certain nombre d’études suggerent un
effet des phytocestrogenes sur les symptomes de la
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ménopause, il serait moins important que Ieffet du
traitement hormonal substitutif et d’une durée limitée
dans le temps.

Phytocestrogenes et facteurs
de risque cardiovasculaires

Phytocestrogénes et métabolisme

des lipides et des lipoprotéines

Les études épidémiologiques et expérimentales sou-
tiennent I"hypothése que les phytocestrogenes pour-
raient agir comme agonistes et reproduire des effets
similaires aux cestrogénes sur les facteurs de risque
cardiovasculaires. L'incidence des maladies cardiovas-
culaires (MCV) est beaucoup plus élevée en Amérique du
Nord que dans les pays asiatiques. Chez les Japonaises,
ce faible taux de MCV a été relié a un régime faible en
gras, mais riche en produits dérivés du soja, une source
importante de phytocestrogénes. Aldercreutz et al. [9]
rapportent des niveaux moyens d’excrétion urinaire de
phytocestrogeénes 50fois plus élevés chez les femmes
japonaises que chez les Américaines ou les Finlandaises.

Données expérimentales

Chez des guenons ovariectomisées et préalablement
soumises a un régime athérogéne, un régime riche en
phytocestrogenes ou en cestrogénes conjugués adminis-
tré pendant une période de 36 mois entraine une réduc-
tion équivalente et significative des concentrations de
cholestérol total (CT) et de cholestérol-LDL (C-LDL).
Une inhibition de la progression de I"athérosclérose
iliaque et une réduction des Iésions coronariennes et
des carotides internes ont été paralléelement observées
[10, 11].

Données cliniques

Une méta-analyse résumant vingt-neuf des trente-huit
études cliniques publiées confirme une association
entre la consommation de protéines de soja et I’amélio-
ration du profil lipidique [12]. Une consommation
moyenne de 47g de protéines de soja par jour entraine
une réduction significative du CT de 9,3%, une diminu-
tion du C-LDL de 12,9% et une légere élévation (non
significative) du C-HDL. Cependant, ces études
incluaient hommes et femmes pré- ou postménopau-
sées et normo- ou hypercholestérolémiques. Depuis,
plusieurs essais cliniques randomisées ont été réalisés
spécifiquement chez les femmes ménopausées normo-
et hypercholestérolémiques. Les résultats des quatorze
essais cliniques réalisés durant 4 a 24 semaines, publiés
depuis 1997, ne sont pas tous concordants [7]. La
population étudiée, la durée des essais cliniques et sur-
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[27]

[29]

[31]

[33]

[37]

[39]

Population étudiée

51 femmes australiennes
ménopausées, 40-65ans,
symptomatiques (au moins
3bouffées de chaleur/jour)

44 femmes australiennes
ménopausées

177 femmes nord-améri-
caines ménopausées,

dge moyen = 54,8 ans

(au moins 5 bouffées de
chaleur/jour)

69 femmes nord-américaines
périménopausées, dge
médian 50 ans (au moins
10 bouffées de chaleur/
semaine)

37 femmes australiennes
ménopausées, 40-65 ans
(au moins 3 bouffées de
chaleur/jour)

Femmes nord-américaines,
18 ans et plus (au moins
14bouffées de
chaleur/semaine)

82 femmes brésiliennes
ménopausées, 45-55 ans
(au moins 10 bouffées de
chaleur/semaine)

58 femmes australiennes
ménopausées, 30-70 ans
(au moins 14 bouffées
de chaleur/semaine)

24 femmes australiennes
ménopausées, 40-65 ans
(au moins 3 bouffées

de chaleur/jour)

39 femmes italiennes
ménopausées, dge non
précisé

123 femmes canadiennes
ménopausées avec histoire
de cancer du sein, fréquence
X intensité des bouffées de
chaleur > 10/semaine

94 femmes australiennes
ménopausées, 50-75 ans

51 femmes nord-américaines
périménopausées,
45-55 ans

104 femmes ménopausées

145 femmes israéliennes
ménopausées, 43-65ans
(14 bouffées de chaleur/
semaine)
97 femmes américaines,
45-65 ans

Méthodologie

Double aveugle avec pla-
cebo, chassé-croisé
(12 semaines)

Double aveugle avec pla-
cebo, chassé-croisé
(12semaines)
Multicentrique,

double aveugle avec placebo
(12 semaines)

Double aveugle avec placebo
(24 semaines)

Double aveugle avec placebo
(12 semaines)

Double aveugle avec pla-
cebo, chassé-croisé

(4 semaines), stratification
pour 'dge, la prise de
tamoxiféne

Double aveugle avec placebo
(16 semaines)

Double aveugle avec placebo
(12 semaines)

Double aveugle avec placebo
(12 semaines)

Randomisé, double aveugle

Randomisé, double aveugle

Randomisé, double aveugle

Randomisé, double aveugle,
chassé-croisé

Randomisé, double aveugle,
multicentre

Randomisé, non double
aveugle

Randomisé, double aveugle

Tableau I. Phytocestrogénes et symptémes de la ménopause.
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Intervention

Extrait de trefle rouge Pro-
mensil (40 mg d’isoflavones)

Diete riche :

soja (53 mg), graines de lin,
blé (placebo)

Extrait d’isoflavones (50 mg)

Protéines de soja :

riche en isoflavones,
pauvre en isoflavones vs
placebo

Extrait de trefle rouge
(40mg et 160 mg
d’isoflavones vs placebo)

Extrait d’isoflavones (50 mg
trois fois par jour)

83,3 mg d’isoflavones
(50,3 mg de protéines de soja
et 33,3 mg d’isoflavones)

45 g de farine de sojavs 45 g
de farine de blé

60 g de poudre de protéines
de soja (Take Care), 77,4 mg
d’isoflavones

Extrait standardisé de soja,
50 mg par jour X 6 semaines,
CEE 0,625 X 4 semaines, MPA
pour 2 semaines

500 ml d’un breuvage de
soja, 90 mg par jour
d’isoflavones pendant

12 semaines vs breuvage
de riz

Breuvage de soja, 118 mg
d’isoflavones par jour vs
caséine pendant 3 mois
20 g d’hydrates de carbone,
20 g de protéines de soja,
34 mgenlou2doses sur
6 semaines

60 g de protéines de soja,
76mg d’isoflavones vs
caséine pendant

12 semaines

Feves de soja et graines de
lin pendant 12 semaines vs
diete normale

Diete riche en soja, 165 mg
d’isoflavones vs diete
contrdle pendant 4 semaines

Paramétres étudiés

Nombre et intensité des
bouffées de chaleur
(score de Green)
Phytocestrogenes urinaires

Fréquence et intensité des
bouffées de chaleur
Phytocestrogenes urinaires
Fréquence, intensité des
bouffées de chaleur

et sueurs nocturnes

Fréquence, intensité des
bouffées de chaleur,
sueurs nocturnes

et autres symptomes

Nombre et intensité des
bouffées de chaleur
(score de Green)

Fréquence et intensité des
bouffées de chaleur

Index de Kupperman

Fréquence, sévérité des
bouffées de chaleur et
autres symptémes

Fréquence et intensité (score
de Green) des bouffées de
chaleur

Nombre de bouffées de cha-
leur et sévérité
(score de Green)

Nombre et sévérité des
bouffées de chaleur

Fréquence, sévérité des
symptomes et dosage uri-
naire des phytocestrogenes
Fréquence, sévérité des
bouffées de chaleur et
qualité de vie

Fréquence, sévérité des
bouffées de chaleur et index
de Kupperman

Fréquence des bouffées de
chaleur

Résultats

Aucune différence significative
entre les 2 groupes et corrélation
entre excrétion urinaire des
isoflavones et incidence des
bouffées de chaleur

Aucune différence significative
entre les 3 groupes

Différence de sévérité des
bouffées de chaleur (p = 0,01),
fréquence (p = 0,07)

et sueurs nocturnes

(p<0,04)

Aucune différence significative
entre les 3 groupes

Aucune différence significative
entre les 3 groupes

Aucune différence significative
entre les 3 groupes

Différence significative
a 16 semaines pour tous
les symptomes

Aucune différence significative
entre les 2 groupes a 12 semaines,
a 6 semaines, diminution signifi-
cative dans le groupe soja
Aucune différence significative
entre les 2 groupes

Différence entre les 2 groupes a
6semaines (p < 0,01) pour le
nombre et sévérité des bouffées
de chaleur plus marquée avec
ajout de CEE

Aucune différence significative
entre les 2 groupes et réduction
significative dans les 2 groupes
vs niveau de base

Aucune différence significative
entre les 2 groupes

Différence significative dans la
sévérité des bouffées de chaleur
et autres symptdmes d’hypoces-
trogénie entre le placebo et pro-
téines de soja (2 fois par jour)
Réduction significative de la fré-
quence des bouffées de chaleur,
mais aucune de différence signi-
ficative a I'index de Kupperman
Aucune différence significative

Aucune différence significative



tout les différences dans les types de produits utilisés
(produits dérivés du soja, graines de lin ou extraits
d’isoflavones ou de trefle rouge) rendent la comparai-
son de ces résultats difficiles [7, 13]. Les résultats de
sept des huit articles ayant évalué I’effet sur le bilan
lipidique des protéines de soja complétes ou des graines
de lin broyées publient des résultats en accord avec
ceux résumés dans la méta-analyse d’Anderson [12], et
confirment un effet favorable de la consommation de
protéines de soja ou de graines de lin broyées sur les
niveaux de CT et de C-LDL. €n revanche, aucun des six
essais cliniques évaluant Iefficacité des extraits d’iso-
flavones ou de trefle rouge ne rapporte de diminution
significative du bilan lipidique comparativement au
placebo. Ces résultats suggerent que les protéines de
soja intactes affecteraient plus favorablement le bilan
lipidique que les extraits d’isoflavones obtenus par le
procédé d’extraction alcoolique. Lucas et al. [14] rap-
portent une diminution de 7,5% des apolipoprotéines B
et de 6% des apoprotéines Al, aprés la prise d’un sup-
plément de 40g de graines de lin broyées pendant
3mois, chez 48 femmes ménopausées. Lemay et al. [15]
n’observent cependant aucune diminution significative
de I’apoprotéine B, apres la prise de 40 g de graines de
lin broyées pendant 2 mois, comparativement au traite-
ment hormonal substitutif.

Phytocestrogenes, ostéoporose
et métabolisme osseux

L'incidence des fractures ostéoporotiques est plus
faible chez les femmes japonaises que les femmes nord-
américaines [9]. Le régime alimentaire trés riche en
phytocestrogenes des femmes asiatiques pourrait jouer
un réle. Sept essais cliniques randomisés de courte
durée (3 a 6 mois), incluant 23 & 187 femmes ménopau-
sées, ont évalué I'effet des protéines de soja ou des
extraits d’isoflavones et de trefle rouge sur les mar-
queurs sanguins ou urinaires du métabolisme osseux ou
sur la densité osseuse évaluée par ostéodensitométrie.
Les quatre articles ayant évalué 'effet des phytocestro-
geénes sur la densité osseuse suggerent une stabilisation
ou une légere augmentation de la densité osseuse lom-
baire ou radiale, mais aucun suivi n’a été supérieur a
6mois [13] (Tableau I1). Ueffet des phytocestrogeénes
sur les marqueurs osseux sont plus variables. Uesuki et
al. [16] rapportent une baisse significative des mar-
queurs de la résorption osseuse (pyridinololines uri-
naires) apres la prise d’un extrait d’isoflavones pendant
4 semaines. Des résultats similaires sont rapportés par
Wangen et al. [17]. Cependant, les changements obser-
vés aprés la consommation de protéines de soja pen-
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dant une durée de 3mois sont marginaux et ont peu de
signification clinique. Dans un essai clinique trés
récent, réalisé aupres de 58femmes ménopausées, la
consommation de 40 g de graines de lin par jour pendant
3mois, associée a un supplément de 1 000 mg de cal-
cium et de 500 mg de vitamineD, n’entrafne aucun
changement significatif des marqueurs du métabolisme
osseux[14]. D’autres essais cliniques de durée suffi-
samment longue sont nécessaires pour clarifier le réle
exact des phytocestrogenes dans la prévention de I'os-
téoporose.

Phytocestrogeénes et risque de cancer du sein

Les données géographiques soutiennent "existence
d’une relation inverse entre un régime alimentaire riche
en phytocestrogenes et I'incidence du cancer du sein.
Les femmes asiatiques ont un risque 4 a 6fois plus
faible de développer un cancer du sein que les femmes
occidentales [9].

Données in vitro

Les expérimentations in vitro suggerent des effets
biphasiques des phytocestrogénes dans des modeles
cellulaires de cancer du sein [9]. A doses physiolo-
giques, les phytocestrogénes stimuleraient la proliféra-
tion cellulaire en 'absence d’cestrogenes et I'inhibe-
raient en présence d’cestrogénes. A doses
pharmacologiques, les phytocestrogenes exerceraient
un effet inhibiteur marqué sur la croissance cellulaire.
Ces effets biphasiques, similaires a ceux observés avec
le tamoxifene, demeurent difficiles a extrapoler in vivo.

Données cliniques

Treize des quatorze études cas-témoins menées
aupres de populations asiatique, australienne, euro-
péenne et nord-américaine rapportent une réduction
du risque de cancer du sein de 15% a 86% (rapport de
cote = 0,14 a 0,85) associée a des niveaux élevés de
phytocestrogénes (isoflavones et lignans) (Tableau
[11). Une étude cas-témoins américaine récente
(1326cas, 1 657témoins) ne retrouve aucun effet pro-
tecteur des phytocestrogénes alimentaires sur le
risque de cancer du sein [18]. Les femmes américaines
pré- et postménopausées ayant participé a cette
étude ne consommaient en moyenne que 3 mg par jour
d’isoflavones, soit une portion de tofu par semaine.
Deux études cas-témoins trés récentes menées aupres
de femmes asiatiques suggerent que I’exposition aux
phytocestrogenes durant I’adolescence est associée a
une réduction importante du risque de cancer du sein
[19, 20].
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Références

[40]

[41]

[42]

[17]

[43]

[14]

[16]

Population étudiée

187 femmes italiennes
ménopausées,

en bonne santé,
39-60 ans

50 femmes
australiennes
ménopausées

80 femmes
nord-américaines
ménopausées et

symptomatiques

Femmes nord-améri-
caines : 20 pré- et
23 postménopausées

66 femmes nord-améri-

caines ménopausées

58 femmes
nord-ameéricaines
ménopausées

23 femmes japonaises
périménopausées,
40-62 ans

Méthodologie

Essai clinique
randomisé (6 mois)

Essai clinique
randomisé a double
aveugle sans groupe
placebo

(6 mois)

Essai clinique
randomisé a double
aveugle (6 mois)

Essai clinique
randomisé a double
aveugle, chassé-croisé
(3 mois)

€ssai clinique randomisé
a double aveugle
(6 mois)

Essai clinique
randomisé a double
aveugle (3 mois)

Essai clinique
randomisé a double
aveugle

(4 semaines)

Intervention

3 groupes : diéte riche
en soja (47 mg/jour),
HRT et placebo

Extrait de trefle rouge,
3 groupes, 28, 5,57 et
85,5 mg d’isoflavones
+1000 mg de calcium

Protéines de soja
SP +=80,4 mg,
SP- = 4,4 mg, placebo

Breuvage soja, 8, 65 et
130 mg d’isoflavones
par jour

Protéines de soja,
56 et 90 mg
d’isoflavones vs caséine

Graines de lin broyées,
40 g vs blé, 1000 mg
de calcium, 400 Ul

de vitamine D

Extrait d’isoflavones
(61,8 mg)

Issues

Marqueurs
biochimiques et DMO

Isoflavones sur urines
de 24 heures,

pyridinolines urinaires
et DMO poignet

DXA et isoflavones
urinaires

Phosphatase alcaline
osseuse, ostéocalcine,
IGF-1, IGFBP-3 et
pyridinolines urinaires
telopeptides

DMO, CMO, L,-L, et col
fémoral

IGF- 1, IGFBP-3, AP,
BSAP, TRAP sériques
Dpd et calcium
peptides urinaires

Excrétion urinaire
d’isoflavones,
pyridinolines,
ostéocalcine sérique
et ultrason du talon

Résultats

Augmentation de
I’ostéocalcine sérique
dans le groupe soja

et baisse significative
BMD (seulement groupe
contrdle)

Pyridinolines urinaires :
pas de changement
significatif,
augmentation de 2,9 %
(p=0,118),4,1%
(p=0,002),3,0%

(p =0,023) dans chacun
des 3 groupes

et pas d’effet dose

Pourcentage de
changement non
différent de zéro dans les
2 groupes avec soja et
modele de régression :
influence SP+ impact sur
le changement

Changement dans les
marqueurs osseux de
tres faible amplitude,
sans signification
clinique

Augmentation
significative DMO, CMO,
L,-L,, groupe 90 mg

Aucun changement des
marqueurs du
métabolisme osseux

Réduction significative
des pyridinolines
urinaires versus placebo

Tableau Il. Phytocestrogénes et métabolisme osseux.
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Cas

250 femmes chinoises de la
région de Shanghai,
25-64ans, cas incidents entre
1996-1998

1326 femmes nord- américaines,

non asiatiques, 35-79 ans, cas
incidents entre 1995-1998

194 femmes finlandaises,
25-75 ans, 68 préménopausées,
126 postménopausées,

cas incidents 1992-1995

1459 femmes chinoises, 25-64
ans, cas incidents 1996-1998

207 femmes nord-américaines,
pré- et postménopausées,
cas incidents

60 femmes de la région de Shan-

gai, 25-64 ans, cas incidents
sur une période de 18 mois

88 femmes hollandaises, méno-
pausées, 50 et 64 ans, sélec-
tionnées a partir d’une cohorte
de 14 747 femmes

501 femmes chinoises, japo-
naises et des Philippines vivant
a Los Angeles, cas incidents,
1995-1998

18 femmes australiennes
(Melbourne), ménopausées, cas
incidents 1997-1998

198 femmes mexicaines, 21-79
ans, cas incidents 1994-1995

1 459 femmes chinoises de
Shangai

597 femmes chinoises, japo-

naises et des Philippines vivant a

Los Angeles, cas incidents,
1983-1987

144 femmes australiennes
(Melbourne), cas incidents
cancer

Femmes américaines et cana-
diennes

Témoins

250 témoins de population
générale appariés pour 'dge

1657 témoins de la population

208 témoins de population

1556 témoins de population
appariés pour I'dge

188 témoins de population
appariés pour I’dge

188 témoins de population
appariés pour I'dge

268 témoins sélectionnés a par-
tir d’une cohorte de
14 747 femmes

594 témoins de population
(voisins) appariés pour I’age
et I’ethnie

18 témoins issus d’un pro-
gramme national de dépistage

198 témoins hospitaliers appa-
riés pour I’dge, sans maladies
du sein

1556 témoins de population
appariés pour I’dge

966 témoins de population
appariés pour I’dge, I’ethnie
et le lieu de résidence

144 témoins de population,
appariés pour I’dge et le lieu
de résidence

Mesure de I’exposition

Excrétion urinaire
(isoflavones/lignans)
Prélevée avant la thérapie sur
le cancer

Questionnaire de fréquence
alimentaire

Sérum entérolactone et ques-
tionnaire de fréquence
(12 derniers mois)

Entrevue - Prise de soja a "ado-
lescence et entrevue des méres
de sujets de moins de 45 ans
(296 cas des 359 témoins)

Lignans : questionnaire alimen-
taire (2 derniéres années)

€chantillons urinaires et dosage
des isoflavones

Génistéine et entérolactone
urinaires, moyenne de 2 échan-
tillons, a un an d’intervalle

Consommation de soja de
I’adolescence a la vie adulte
(0,77 - 0,51 -1,10)

Isoflavones urinaires et ques-
tionnaire de fréquence auto-
administré

Questionnaire semi-quantitatif
de fréquence alimentaire

(95 aliments)

Questionnaire de fréquence
alimentaire

Questionnaire alimentaire

Questionnaire alimentaire et
dosage urinaire des phyto-
cestrogenes, 72 heures

Questionnaire alimentaire

Résultats

Isoflavones : OR ajusté = 0,62
(IC = 95%, 0,39 -0,99)
Lignans : OR ajusté = 0,40
(IC=95%, 0,24 - 0,64)
Aucun effet

OR=1,0

(IC=95%, 0,8 - 1,3)
Consommation moyenne = 1 por-
tion de tofu par semaine
OR=10,38

(IC=95%, 0,18 - 0,77)

p tendance = 0,03

OR=10,51

(IC = 95%, 0,40 - 0,65)
p tendance = 0,001
Mére report

OR=10,35

(ICa95%, 0,21 - 0,35)
p tendance = 0,001

Pré, OR = 0,45
(IC=95%, 0,20 - 1,01)
Post, OR = 0,59

(IC=95%, 0,28 - 1,27)

Pré avec au moins 1 a 2 alléles
OR=0,12

(IC=95%, 0,30 - 0,5)
OR=0,14

(IC=95%, 0,02 - 0,88)

Génistéine, OR = 0,83

(IC=95%, 0,46 - 1,51)

Lignans : OR = 1,43

(IC=95%, 0,79 - 2,59)

p de tendance non significatif
Consommation médiane = 12 mg
(150 isoflavones /jour durant
I’adolescence et a la vie adulte)

Grands consommateurs

OR = 0,53

(IC=95%, 0,36 - 0,78)
Excrétion urinaire de daizéine
plus faible chez les cas : 31, IC =
95%, 4 - 234 que chez les
témoins : 427, IC = 95%, 96,
1906 nmol/24 h, p = 0,03

OR qjusté = 0,27

(IC=95%, 0,16 - 0,47) pour
Consommation de plus d’une
rondelle d’oignon par jour, p de
tendance < 0,001

OR = 0,66

(IC=95%, 0,46 - 0,95)

IMC élevé : OR =0,30

(IC=95%, 0,10 - 0,94)

REetRP +:0R=10,44
(IC=85%, 0,25 - 0,78)
OR= 0,85

(IC=95%, 0,74 - 0,99)
€quol : OR = 0,27

(IC=95%, 0,10 - 0,69)
p de tendance =10,009
Entérolactone : 0,36

(IC=95%, 0,15 - 0,86)
p de tendance = 0,013

Tableau lll. Phytocestrogénes et risque de cancer du sein.
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Une premiére étude prospective randomisée, non a
I’aveugle, menée aupres de 48 femmes préménopausées
porteuses de maladies bénignes ou malignes du sein
suggere qu’un régime riche en protéines de soja (45mg
d’isoflavones) suivi pendant 14jours aurait un effet
prolifératif [21], le taux de prolifération de I’épithé-
lium lobulaire et I’expression du récepteur de la proges-
térone étant significativement augmentés. Cette étude
comporte cependant de nombreux biais méthodolo-
giques qui limitent I'interprétation des résultats. €n
effet, "analyse des résultats n’a été réalisée que chez
14 des 29 patientes dans le groupe contréle et chez I'en-
semble des 19patientes du groupe expérimental, sans
justification. La comparabilité des deux groupes et,
plus spécifiquement, la répartition des types de patho-
logies selon les groupes ne sont pas décrites. Enfin, ces
résultats n’ont pas été répliqués par les mémes auteurs
lors de la deuxiéme phase de ’étude, menée aupres de
84femmes préménopausées mais dont les principales
mesures n’ont été réalisées que chez la moitié des
patientes. Seuls des marqueurs peu spécifiques de sti-
mulation cestrogénique (apolipoprotéine D et pS2)
étaient significativement modifiés. Aucun changement
n’était observé sur la prolifération épithéliale, I’expres-
sion des récepteurs des cestrogenes et de la progesté-
rone, I"apoptose ou les mitoses [22]. Un essai clinique
tres récent réalisé auprés de 30femmes préménopau-
sées suggerent que les phytocestrogénes n’exercent pas
I'effet cestrogénique observé sur la densité mammaire
avec le traitement hormonal substitutif [23].

Conclusions

Les données actuelles de la littérature suggerent un
effet bénéfique des phytocestrogenes, surtout lorsqu’ils
sont consommés dans I’alimentation, sur les symp-
témes vasomoteurs et le profil lipidique des femmes
ménopausées en bonne santé. Leffet est cependant de
moindre amplitude et moins constamment rapporté que
celui observé avec le traitement hormonal substitutif,
vraisemblablement en raison d’une grande variabilité
individuelle dans I'absorption intestinale. €n revanche,
aucun essai clinique ayant comme objectif principal
I’étude de I'incidence des maladies cardiovasculaires
n'a été réalisé a ce jour. Bien que les résultats de
quelques essais cliniques de trés courte durée soutien-
nent I’hypothese d’un effet favorable des phytocestro-
génes sur le métabolisme osseux, |a encore, d’autres
études de plus grande envergure sont nécessaires pour
confirmer cette hypothese et vérifier le role des phy-
tocestrogenes dans la prévention des fractures. Enfin,
contrairement a ce qui est observé avec le traitement

M/S n® 10, vol. 19, octobre 2003

hormonal substitutif, la majorité des études cas-
témoins suggérent un effet protecteur des lignans et
des isoflavones sur le risque du cancer du sein. Leffet
des phytocestrogenes chez les femmes ayant regu un
diagnostic de cancer n’ayant actuellement fait 'objet
d’aucune étude clinique rigoureuse, l'utilisation des
phytocestrogenes ne devrait pas étre recommandée
dans cette population. ¢

SUMMARY

Phytoestrogens in menopausal women:

a review of recent findings

Many women seek alternatives to hormone replacement
therapy (HRT). Phytoestrogens are nonsteroidal com-
pounds with estrogenic or antiestrogenic properties. Six
of the léclinical trials suggest a significant reduction in
alleviating symptoms but to a lesser degree than HRT. A
meta-analysis showed that phytoestrogens improve
lipid profile. The 14recent clinical trials led, however, to
divergent findings. Small clinical trials suggested a pro-
tective effect of phytoestrogens on bone metabolism.
High concentration of phytoestrogens was associated
with a reduction in breast cancer risk in case-control
studies. ¢
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