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RESUME

Les symptébmes vasomoteurs peuvent réduire considérablement la qualité de vie des femmes ménopau-
sées. Les directives actuelles en matiére de prise en charge de la ménopause suggérent la nécessité de
fournir un traitement adapté a la patiente. Il est nécessaire de disposer d’approches alternatives non hormo-
nales pour soulager ces symptémes, notamment en présence de contre-indications ou d’effets secondaires
a I’'hormonothérapie ménopausique ou lorsque les femmes présentent un intérét certain pour les approches
non pharmacologiques. Cette prise de position vise a proposer I'extrait cytoplasmique purifié et spécifique
de pollen, PureCyTonin®, comme traitement non hormonal des symptdémes vasomoteurs (par exemple, les
bouffées de chaleur) chez les femmes en bonne santé, dans une perspective fondée sur des preuves. L'effi-
cacité, I'innocuité et le mode d’action non cestrogénique démontrés dans les études précliniques et cliniques,
ainsi que I'expérience mondiale, indiquent que PureCyTonin® constitue une alternative recommandée pos-
sible pour la prise en charge des symptémes de la ménopause.

MOTS CLES
PureCyTonin®, symptémes vasomoteurs, hormonothérapie.

Introduction

La ménopause, I’absence de régles pendant un an, est due Historique de I'article
a une baisse de la production d’cestrogénes et de proges- Regu le 23 novembre 2022 - Accepté le 7 décembre 2022

térone par les ovaires [, Environ 60 a 80 % des femmes

i . , Contact
présentent des symptomes de la ménopause, le plus sou- Andrea R. Genazzani ; argenazzani@gmail.com
vent des symptomes vasomoteurs (SVM) et des troubles du Unité de gynécologie-obstétrique, Université de Pise, Pise,
sommeil B, Ces symptdmes peuvent apparaitre des années ltalie

avant la transition ménopausique ou pendant celle-ci.

Des études indiquent que les symptomes de la ménopause
peuvent durer une décennie ou plus, affectant considérable-
ment la qualité de vie de nombreuses femmes autour de la
cinquantaine.

Bien que le traitement hormonal de la ménopause (THM)
constitue la thérapie efficace de premiére ligne pour contro-
ler les symptomes des femmes ménopausées, plusieurs fac-
teurs ont actuellement diminué le recours au THM et sug-
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gerent plutot des approches non hormonales et naturelles

[4-91

Ces facteurs sont les suivants :

» L’observance de I’hormonothérapie peut ne pas étre sa-
tisfaisante.

* Le THM est contre-indiqué chez certaines femmes.

* Certaines femmes ne souhaitent pas prendre d’hormones.

* La disponibilité de produits naturels comme alternatives
pour améliorer les SVM.

* Les femmes qui développent des SVM en étant loin de
I’dge de la ménopause. Parmi ces approches naturelles,
le pollen est utilisé depuis longtemps a des fins thérapeu-
tiques par diverses civilisations. La composition chimique
du pollen dépend de la plante source et de son origine
géographique, ainsi que de facteurs tels que les condi-
tions climatiques, le type de sol, 1’activité et I’espece de
’abeille. Cependant, comme le pollen peut étre d’origine
non spécifique (provenant de plantes inconnues) et peut
étre mélangé a d’autres produits apicoles, sa normalisa-
tion est complexe 1014,

Grace a Gosta Carlsson, un gynécologue suédois, dans
les années 1940, I’enveloppe externe du pollen qui contient
les allergénes a pu étre retirée en conservant le cytoplasme
du grain qui renferme de nombreux nutriments. L’adminis-
tration de ces extraits pouvait rendre force et vigueur aux
patients agés. Le procédé a été amélioré et mieux caractéri-
sé€ depuis lors. L’extrait cytoplasmique purifié et spécifique
de pollen, connu actuellement sous le nom de PureCyTo-
nin®, formé par deux extraits, PI et GC Fem, peut étre utilisé
en toute sécurité étant donné que sa préparation exclut les
allergénes et qu’il contient notamment des protéines, des
acides aminés, du sucre, des minéraux, des vitamines et des
graisses. Les acides aminés peuvent étre identifiés a 1’aide
de méthodes analytiques. La présence de tryptophane, un
précurseur de la sérotonine, a été documentée dans le pollen
des plantes dont PureCyTonin® est extrait. En outre, 1’ex-
clusion de I’enveloppe, qui constitue une paroi protectrice
trés stable du pollen, rend les composés actifs hautement
biodisponibles. Les procédures de production sont standar-
disées et assurent la reproductibilité des lots. La chroma-
tographie en phase liquide a haute performance (CLHP) et
la chromatographie en phase gazeuse permettent de vérifier
que le groupe de composés formant la substance active est
cohérent entre chaque lot. L’extrait de pollen cytoplasmique
purifié et spécifique (PureCyTonin®) est le principal ingré-
dient du produit fini Sérélys® (remarque 1).

Pourquoi utiliser I’extrait cytoplasmique
purifié et spécifique de pollen chez les
femmes ménopausées comme alterna-
tive non cestrogénique ?

Plusieurs tests in vitro et in vivo ont démontré que Pure-

CyTonin® n’a aucune action cestrogénique :

* Dans I’essai biologique utérotrophique mené chez des
rates dont ’appareil reproducteur n’est pas mature, au-
cune croissance utérine n’a été observée a la dose élevée
de 500 mg/kg/jour, démontrant 1’absence d’action cestro-
génique des extraits de pollen par rapport a I’éthinylestra-
diol. Les extraits ont été analysés par chromatographie en

phase liquide a haute performance (CLHP) et contiennent
des concentrations faibles et sous-effectives de daidzéine
et de génistéine. Par ailleurs, la formononétine et la bio-
chanine n’ont pas été détectées 1.

* Dans un essai génétique rapporté utilisant des cellules
293T de rein embryonnaire humain co-transfectées avec
des récepteurs d’cestrogenes alpha (ERa et béta (ERp), et
un plasmide rapporteur de luciférase contenant des ¢élé-
ments de réponse aux ER, aucun effet cestrogénique n’a
été démontré. Par rapport au 17-p-estradiol, PureCyTo-
nin® n’a pas pu induire une quelconque activation trans-
criptionnelle par le biais des récepteurs des cestrogénes
ER 06,

L’extrait de pollen cytoplasmique purifié et spécifique n’a
montré aucun effet sur la prolifération cellulaire des cel-
lules MCF7 jusqu’a la plus forte concentration testée via
les ER 161,

* La lignée cellulaire de cancer du sein humain MCF7 ex-
prime de manicre endogene les récepteurs des cestrogenes
ER. Les données suggerent que les cestrogénes pourraient
déclencher un autre effet prolifératif sur les cellules can-
céreuses du sein via le composant 1 de la membrane de la
progestérone (PGRMC1), en plus de I’effet prolifératif via
les récepteurs situés dans les cellules. L’extrait de pollen
cytoplasmique purifié et spécifique était neutre dans les
lignées cellulaires, seul ou en combinaison avec 1’estra-
diol ou des facteurs de croissance, sur la prolifération et
I’apoptose, dans les cellules transfectées avec ou sans le
PGRMCI1 [17].

Enfin, une étude in vitro a démontré que PureCyTonin®
n’inhibe pas I’enzyme CYP2D6 et n’interfere donc pas
avec le métabolisme du tamoxiféne 18,

En ce qui concerne le mécanisme d’action, 1’inhibition de
la capture de la sérotonine peut jouer un role dans I’ac-
tion physiologique de cet extrait, car il inhibe la capture
de la sérotonine-3H dans les synaptosomes corticaux du
rat de maniére dose-dépendante ). PureCyTonin® pour-
rait agir tel un inhibiteur sélectif de recapture de la séro-
tonine (ISRS), potentiellement sans les effets indésirables
connus des ISRS. Traditionnellement, le tryptophane, un
précurseur de la sérotonine, est présent dans le pollen des
plantes dont PureCyTonin® est extrait. Récemment, Biglia
et al, dans le cadre d’un essai prospectif, multicentrique,
randomisé, en double aveugle, controlé par placebo, ont
évalué D’efficacité et la tolérance de I’extrait de pollen
cytoplasmique dans le traitement des SVM chez les survi-
vantes du cancer du sein, avec un trés bon profil de sécuri-
té 2021 Dans I’ensemble, ces preuves scientifiques et I’ex-
périence mondiale chez les femmes ménopausées depuis
plus de 20 ans démontrent 1’excellent profil de sécurité de
PureCyTonin®.

Utilisation d’un extrait cytoplasmique
purifié et spécifique de pollen chez les
femmes ménopausées : efficacité et
preuves cliniques

* De bons résultats cliniques ont été rapportés dans un es-
sai randomisé, en double aveugle, contr6lé par placebo
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évaluant I’efficacité de I’extrait de pollen cytoplasmique
purifié¢ et spécifique aprés trois mois sur la réduction des
symptomes de la ménopause évalués par I’échelle MRS
(Menopause Rating Scale). En outre, les paramétres de
qualité de vie, le suivi des saignements utérins anormaux
dans un journal et des analyses d’échantillons sanguins
pour FSH, E2, TT, SHBG ont été évalués. En effet, 65
% des femmes présentaient une réponse a PureCyTonin®
actif, avec une réduction de leurs bouffées de chaleur,
contre seulement 38 % dans le groupe témoin (p<0,006).
L’évaluation par MRS a révélé une réduction de 23 % des
bouffées de chaleur dans le groupe actif par rapport au
groupe témoin apres deux mois, cette baisse s’étant main-
tenue apres trois mois. L’amélioration de la fatigue, des
vertiges, de I’humeur, de la libido, des maux de téte, de
I’irritabilité, des sautes d’humeur et de la sensibilité dans
le groupe actif était plus importante par rapport a 1’inclu-
sion (p<0,031) 22,

Dans un autre essai randomisé, contrdlé par placebo,
I’extrait a ét¢ comparé a ’'HTM. Les femmes ont regu de
maniére aléatoire PureCyTonin® actif, un traitement ces-
troprogestatif ou un placebo pendant six mois et ont fait
I’objet d’une évaluation au jour 0, au jour 90 et au jour
180. Les résultats ont montré une réduction notable de
I’Indice de Kupperman. L’efficacité était [égérement infé-
rieure mais similaire a celle du traitement cestroprogestatif
pour les symptdmes neurovégétatifs périménopausiques
et post-ménopausiques 23,

Un essai clinique, qui incluait 417 femmes en France trai-
tées pendant trois mois avec PureCyTonin® et évaluées
a l’aide de questionnaires et d’échelles visuelles ana-
logiques (EVA) au jour 0 et au jour 90, a démontré une
baisse de 65 % de la fréquence des bouffées de chaleur
(intensité réduite de 64 %), de 66 % pour la transpiration
(intensité réduite de 67 %), de 54 % pour ’irritabilité et
de 51 % pour la fatigue. Pour ce qui est de la qualité de vie
des femmes traitées par le produit, 324 femmes périmé-
nopausées ou postménopausées ont fait I’objet d’analyses
concernant I’efficacité et la tolérance de PureCyTonin®.
Une amélioration de la qualité de vie de 53 a 72 % et une
réduction de D’intensité des symptomes ménopausiques
chez les femmes périménopausées et ménopausées ont été
observées. Aucune différence d’efficacité de I’extrait

n’a été observée chez les femmes périménopausées ou
postménopausées 242,

Dans un essai clinique en ouvert, la qualité de vie, y com-
pris la vie sexuelle et la réduction des bouffées de chaleur,
a ¢été évaluée chez 50 femmes utilisant PureCyTonin®.
Les scores MRS et FSFI (Female Sexual Functioning In-
ventory) ont révélé une trés bonne efficacité concernant
I’¢élimination des SVM dés quatre semaines apres le début
du traitement. Cet effet a augmenté au cours des mois sui-
vants du traitement 2%, Une étude prospective, en ouvert,
observationnelle et multicentrique a montré non seule-
ment une diminution significative des bouffées de chaleur
(48,5 %) mais aussi des troubles du sommeil (50,1 %) et
une amélioration de I’humeur 7.

* Récemment, I’évaluation de I’effet des extraits de pollen

chez 108 femmes ménopausées a montré que les bouffées
de chaleur, les sueurs nocturnes, les difficultés d’endor-
missement ainsi que la fatigue étaient statistiquement ré-
duites sans aucun effet secondaire 1.

Une comparaison entre les effets des extraits de pollen
et des isoflavones sur les troubles du sommeil chez les
femmes ménopausées a montré une plus forte améliora-
tion de la qualité globale du sommeil dans le groupe traité
par le pollen par rapport au groupe des isoflavones apres
trois (-24,7 % contre -9,3 %, p<0,001) et six (-52,9 % vs
-4,0 % ; p<0,001) mois. En particulier, la principale amé-
lioration a été observée pour les scores relatifs a la qualité
subjective du sommeil, a la latence d’endormissement et a
I’efficacité du sommeil habituel. Les extraits de pollen ont
permis une amélioration accrue des bouffées de chaleur,
des troubles du sommeil et des symptomes liés a la méno-
pause par rapport aux isoflavones de soja ; ils s’avéraient
également les plus efficaces lorsque la qualité du sommeil
représentait la plainte la plus génante .

Récemment, Biglia et al. ! ont réalisé un essai clinique
randomisé¢, en double aveugle, contrdlé par placebo, afin
d’évaluer ’efficacité et la tolérance de 1’extrait de pollen
chez des patientes atteintes d’un cancer du sein. L’efficaci-
té a été étudiée par le biais de la compilation de question-
naires validés (ELIAT, échelle MRS, indice PSQI, échelle
EVA) utilisés une semaine avant le début du traitement
(TO), au bout d’un mois (T1) et de trois mois (T2). Trente
femmes ont terminé 1’étude en recevant soit I’extrait de
pollen, soit un placebo. On a constaté une réduction si-
gnificative des bouffées de chaleur dans le groupe traité a
I’extrait de pollen apreés trois mois de thérapie (p<0,02) (y
compris I’intensité des bouffées de chaleur). Méme I’in-
confort lié a la transpiration, I’irritabilité et la fatigue se
sont améliorés, comme indiqué par 1’échelle EVA chez les
femmes du groupe ayant regu I’extrait de pollen (p<0,04).
Le score MRS total était significativement amélioré dans
les deux groupes a trois mois, une amélioration signifi-
cative étant déja observée apres le premier mois dans le
groupe ayant recgu 1’extrait de pollen (p<0,03). En ce qui
concerne le questionnaire ELIA, 1’évaluation a montré
une réduction significative de la fatigue a trois mois dans
le groupe ayant re¢u I’extrait de pollen (p<0,0009) 211,

Si I’on considére 1’ensemble de ces observations, 1’extrait
de pollen cytoplasmique purifié et spécifique, PureCyTo-
nin®, montre une efficacité dans le contrdle de la thermo-
régulation, du sommeil et de I"humeur chez les femmes
ménopausées avec un profil sir. Son mécanisme d’action
pourrait étre le maintien de la disponibilité de la sérotonine
dans les neurones sérotoninergiques hypothalamiques, ce
qui pourrait expliquer au moins partiellement I’efficacité de
I’extrait (Figure 1).

Recommandation

Comme ’ont suggéré précédemment Genazzani et al. B,
les preuves scientifiques et cliniques documentées ici sou-
tiennent PureCyTonin® en tant qu’alternative non cestrogé-
nique pour la prise en charge des symptomes de la méno-

Remarque 1 : Sérélys® est également connu dans différents pays sous le nom de Sérélys® MENO, Femal®, Femalen®, Femelis Meno®, Menolesse®, San-

sage®, et Relizen®
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Figure 1 La physiopathologie potentielle des bouffées de chaleur et le mécanisme d’action potentiel de PureCyTonin®. PureCyTonin® pourrait
agir tel un ISRS, sans les effets indésirables connus des ISRS. lllustration réalisée par Pascal Marseaud, 2022.

LA PHYSIOPATHOLOGIE DE LA BOUFFEE DE CHALEUR
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pause, y compris les SVM, ainsi que son utilisation possible
chez les survivantes du cancer. Par conséquent, PureCyTo-
nin® et le produit fini pourraient étre recommandés comme
une alternative non hormonale pour la prise en charge des
symptomes de la ménopause et pour améliorer la qualité de
vie des patientes 3%,

Conclusion

PureCyTonin® constitue une alternative non hormonale
efficace et stire pour soulager les symptomes de la méno-
pause chez les femmes présentant des contre-indications a
I’HTM ou chez celles qui ne souhaitent pas utiliser d’hor-
mones. PureCyTonin® s’est avéré sir et efficace, améliorant
les bouffées de chaleur, les troubles du sommeil et la qualité
de vie des femmes ménopausées.
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