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Résumé	 Contexte : Les médicaments homéopathiques ont une place parmi les traitements 
non hormonaux des bouffées de chaleur liées à la ménopause.

	 Objectif : L’objectif de cette étude était d’évaluer l’efficacité d’un traitement non 
hormonal, le BRN-01, dans la diminution des bouffées de chaleur de la femme 
ménopausée.

	 Plan de l’étude : Étude multicentrique contrôlée et randomisée en double aveugle 
versus placebo menée de juin 2010 à juillet 2011.

	 Localisations : L’étude a été conduite dans 35 centres actifs en France (gynécologues 
du secteur privé).

	 Patientes : Cent huit femmes ménopausées âgées de ≥ 50 ans ont été incluses 
dans l’étude. Les critères d’éligibilité comportaient une ménopause de moins de 
24 mois et ≥ 5 bouffées de chaleur par jour, avec un impact négatif significatif sur 
la vie professionnelle et/ou personnelle de la patiente.

	 Intervention : Le traitement était composé soit de comprimés de BRN-01, 
médicament homéopathique autorisé contenant Actaea racemosa (4ème dilution 
centésimale [4CH]), Arnica montana (4CH), Glonoinum (4CH), Lachesis mutus 
(5CH) et Sanguinaria canadensis (4CH), soit de comprimés placebo identiques, 
préparés par les Laboratoires Boiron selon les normes de la Pharmacopée 
européenne. Le traitement par voie orale (2 à 4 comprimés par jour) a été initié le 
3ème jour après l’inclusion dans l’étude et a été poursuivi pendant 12 semaines.

	 Critère principal d’évaluation : Le critère principal d’évaluation était la 
comparaison du score de bouffées de chaleur (SBC) avant, pendant et après le 
traitement. Les critères secondaires d’évaluation étaient la qualité de vie (QdV) 
(mesurée au moyen de l’échelle d’interférences quotidiennes liées aux bouffées 
de chaleur [Hot Flash Related Daily Interference Scale ; HFRDIS]), la sévérité 
des symptômes (mesurée au moyen de l’échelle d’évaluation de la ménopause 
[Menopause Rating Scale]), l’évolution de la posologie moyenne et l’observance. 
Tous les événements indésirables (EI) ont été enregistrés.

	 Résultats : Cent une femmes ont été incluses dans l’analyse finale (population 
en intention de traiter : BRN-01, n = 50 ; placebo, n = 51). Le SBC global sur 
12 semaines, évalué par l’aire sous la courbe (ASC) ajustée sur les valeurs initiales, 
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a été significativement plus faible dans le groupe BRN-01 que dans le groupe 
placebo (moyenne ± écart type : 88,2 ± 6,5 versus 107,2 ± 6,4 ; p = 0,0411). 
BRN-01 a été bien toléré ; la fréquence des EI a été similaire entre les deux 
groupes de traitement, et aucun EI grave n’a été attribuable au BRN-01.

	 Conclusion : BRN-01 semble avoir exercé un effet significatif sur le SBC par 
rapport au placebo. Selon les résultats de cet essai clinique, BRN-01 peut être 
considéré comme une nouvelle option thérapeutique bien tolérée pour les femmes 
ménopausées souffrant de bouffées de chaleur ne souhaitant pas ou ne pouvant 
pas recevoir un traitement hormonal substitutif ou d’autres traitements reconnus 
dans cette indication.

	 Numéro d’enregistrement de l’essai (EudraCT) : 2009-016959-21.

Introduction

Les femmes ménopausées se plaignent fréquem-
ment de bouffées de chaleur en raison de la gêne 
qu’elles entraînent sur le plan social et professionnel 
et de leur impact sur la qualité de vie (QdV). [1-3] Du-
rant la périménopause et la ménopause elle-même, 
jusqu’à 80 % des femmes peuvent souffrir de ces 
troubles climatériques. [3] Chez 50 % des femmes, ces 
troubles tendent à disparaître spontanément en qua-
tre ans, [4] mais environ 30 % des femmes âgées de 
plus de 60 ans continuent à en souffrir. [5] Le nombre, 
l’intensité et la durée des bouffées de chaleur et des 
épisodes de sueurs nocturnes varient considérable-
ment d’une femme à une autre, et même individuelle-
ment. [3-5] La durée moyenne des bouffées de chaleur 
est de 3 à 4 minutes, mais certaines peuvent durer 
jusqu’à une heure. [3] Les bouffées de chaleur peuvent 
survenir à tout moment ou être déclenchées par cer-
tains facteurs, comme une émotion, une modification 
subite de la température, un stress, la consommation 
d’alcool, de café ou d’une boisson chaude. [4]

Le traitement hormonal substitutif (THS) est le 
traitement de référence de ces troubles climatéri-
ques, [6,7] et, pour les femmes qui peuvent recevoir 
des œstrogènes et l’acceptent, réduit efficacement 
les bouffées de chaleur d’environ 80 à 90 %. [8] 

Jusqu’à récemment, le rapport bénéfice/risque du 
THS était jugé largement favorable si les contre-
indications étaient respectées. Plusieurs études à 
grande échelle, dont l’étude américaine Women’s 
Health Initiative (WHI) [9-11] et l’étude britannique 
Million Women Study (MWS), [12,13] ont cependant 
récemment remis en question ce rapport bénéfice/
risque en montrant que les femmes sous THS étaient 

exposées à un risque accru de cancer du sein (odds 
ratio = 1,25 dans l’étude WHI). En raison de cette 
observation, un grand nombre de femmes ont arrêté 
leur THS ou n’ont pas souhaité recevoir ce traite-
ment. Aux États-Unis, le nombre de prescriptions de 
THS, qui était de 91 millions en 2001 (pour le traite-
ment d’environ 15 millions de femmes par an) avant 
la publication de l’étude WHI en 2002, est tombé 
à 56,9 millions en 2003. [8] En France, les résultats 
de l’étude WHI ont conduit les autorités de santé à 
organiser une audition publique sur la place du THS 
dans la ménopause et à en publier les résultats. [2] 

Face à l’accroissement du risque de cancer du sein 
associé au THS, les traitements non hormonaux ont 
suscité un regain d’intérêt auprès du corps médical 
et des femmes elles-mêmes. [14-17]

Le développement des traitements non hormonaux 
a évolué de deux façons : tout d’abord vers des médi-
caments existants tels que les inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine/ noradrénaline (ISRS, 
ISRSN) ou des antiépileptiques tels que la gaba-
pentine, qui ont montré certains bénéfices contre les 
bouffées de chaleur, et ensuite vers des « médecines 
naturelles » allant de la phytothérapie à l’acupunctu-
re, bien que les preuves en faveur de ces traitements 
complémentaires demeurent faibles. [18‑26]

Les médicaments homéopathiques ont une place 
parmi ces traitements non hormonaux, et plusieurs 
d’entre eux sont indiqués dans le traitement des 
bouffées de chaleur, de part leur utilisation tradi-
tionnelle par les praticiens homéopathes. [27,28] L’ef-
ficacité de ces médicaments homéopathiques dans 
la prise en charge des bouffées de chaleur a été dé-
crite par plusieurs études observationnelles à grande 
échelle. [29,30] En France, BRN-01 (Acthéane®) est 
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une association de médicaments homéopathiques 
commercialisée dans cette indication. À ce titre, il a 
semblé important d’évaluer son efficacité et sa tolé-
rance dans le cadre d’un essai thérapeutique contrôlé 
versus placebo, randomisé, en double aveugle.

Patientes et méthodes

Plan de l’étude

Cette étude multicentrique contrôlée versus pla-
cebo, randomisée, en double aveugle, a été condui-
te dans 35 centres actifs en France (gynécologues 
exerçant dans le secteur privé) de juin 2010 à juillet 
2011. Les investigateurs ont été aléatoirement sélec-
tionnés à partir d’une base de données française de 
gynécologues du secteur privé et ont été contactés 
par courriel et par téléphone. L’objectif principal de 
l’étude était d’évaluer l’efficacité du BRN-01 com-
parativement à celle d’un placebo sur la diminution 
du score de bouffées de chaleur (SBC) chez des fem-
mes ménopausées. L’étude a reçu l’avis favorable 
d’un comité d’éthique régional français (Comité de 
Protection des Personnes Est I) et a été autorisée par 
l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Pro-
duits de Santé le 19 février 2010. Elle a été menée 
conformément aux directives de Bonnes Pratiques 
Cliniques (BPC) de l’ICH (International Conference 
on Harmonization). L’étude a été enregistrée dans le 
registre des essais cliniques de l’Union Européenne 
(n° EudraCT : 2009-016959-21).

Population de l’étude

Des femmes en période ménopausique ont été 
incluses dans l’étude si elles répondaient aux critè-
res suivants : âge ≥ 50 ans, aménorrhée depuis plus 
de 12 mois, se plaignant spontanément à l’occasion 
d’une consultation gynécologique de routine, de 
bouffées de chaleur ayant débuté depuis moins de 
2 ans avec des retentissements significatifs sur la 
vie sociale et/ou professionnelle d’au moins 40 mm 
sur une échelle visuelle analogique (EVA) de 0 à 
100 mm, avec une fréquence des bouffées de chaleur 
d’au moins 5 bouffées par jour en moyenne durant les 
48 heures précédant la consultation d’inclusion. Une 
femme ne pouvait être incluse si elle répondait aux 
critères suivants : recevant un THS ou en ayant déjà 
reçu un, prenant ou ayant pris dans les 15 derniers 

jours un traitement par bêta-alanine (Abufène®), 
prenant des compléments alimentaires (phytoœs-
trogènes, etc.), de la vitamine E, ou bénéficiant de 
séances d’acupuncture visant au soulagement des 
bouffées de chaleur, ou prenant ou ayant pris au 
cours de la semaine précédente des traitements ho-
méopathiques visant au soulagement des bouffées 
de chaleur. Les autres critères d’exclusion étaient 
les suivants : ménopause induite artificiellement par 
chirurgie, chimiothérapie ou radiothérapie, bouffées 
de chaleur pouvant être iatrogènes ou dues à une pa-
thologie concomitante, traitement en cours pouvant 
réduire la fréquence des bouffées de chaleur tels 
qu’un traitement antihypertenseur par clonidine, un 
traitement antidépresseur par ISRSN (venlafaxine), 
ISRS (citalopram, paroxétine) ou par mirtazapine 
(antidépresseur noradrénergique et sérotoninergique 
spécifique) ou traitement antiépileptique par gaba-
pentine, et le risque de ne pas respecter le protocole. 
Toutes les patientes pouvaient comprendre, lire et 
écrire la langue française, étaient affiliées à un ré-
gime de sécurité sociale et ont donné leur consente-
ment éclairé par écrit à participer à l’étude.

Traitements à l’étude

Le traitement évalué dans cette étude, BRN-01 
(Acthéane®, médicament homéopathique autorisé 
en France pour le traitement des bouffées de chaleur 
de la femme ménopausée et fabriqué par les Labo-
ratoires Boiron, Sainte Foy-lès-Lyon, France), se 
présentait sous forme de comprimés contenant des 
dilutions des cinq médicaments homéopathiques 
suivants : Actaea racemosa (4ème dilution centési-
male [4CH]), Arnica montana (4CH), Glonoinum 
(4CH), Lachesis mutus (5CH) et Sanguinaria cana-
densis (4CH). Les comprimés placebo étaient d’as-
pect identique aux comprimés actifs, mais conte-
naient uniquement du saccharose (75 %), du lactose 
(24 %), du stéarate de magnésium E572 (1 %) et de 
l’eau purifiée, sans aucune dilution homéopathique. 
L’emballage de tous les traitements était identique. 
Les Laboratoires Boiron ont fourni le BRN-01 et 
son placebo correspondant, et ont apporté leur sou-
tien financier à l’étude.

La randomisation et la répartition des patientes 
ont été coordonnées par les Laboratoires Boiron et 
générées par la fonction aléatoire du logiciel SAS 
(version 9.2). La répartition des patientes était 
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équilibrée par blocs de six : trois unités de traite-
ment actif et trois unités de traitement placebo ont 
été assignées à chaque investigateur/centre par ran-
domisation en double aveugle. En pratique, chaque 
centre a reçu une liste de randomisation contenant 
les numéros de six patientes et le traitement qu’el-
les devaient recevoir, indiqué par la lettre « A » ou 
« B », et les traitements ont été dispensés confor-
mément à cette liste. Les Laboratoires Boiron ont 
conservé la clé de la liste de randomisation dans une 
enveloppe cachetée qui n’a pas été ouverte avant la 
fin de l’étude. La clé a été uniquement utilisée après 
le gel de la base de données et la finalisation des 
analyses statistiques. Les deux traitements (BRN‑01 
et placebo) ont été fournis par les Laboratoires Boi-
ron dans des conditionnements (primaires et secon-
daires) strictement identiques.

Le traitement n’a pas débuté avant le matin du 
troisième jour suivant l’inclusion dans l’essai, dans 
le but de permettre le recueil de données de réfé-
rence sur les patientes, portant sur les deux jours 
précédents au moyen d’un auto-questionnaire. Le 
traitement a alors débuté pour une durée de douze 
semaines à raison de deux comprimés par jour, pris 
au moins 15 minutes avant ou après un repas. Les 
patientes étaient informées de la possibilité d’accroî-
tre les prises jusqu’à quatre comprimés par jour au 
maximum, si nécessaire, selon la sévérité des symp-
tômes vasomoteurs, par exemple quand les bouffées 
de chaleur étaient les plus gênantes (en termes de 
nombre quotidien, d’intensité ou de durée).

Critère principal d’évaluation

Le critère principal d’évaluation était l’effet du 
BRN-01 sur le SBC comparativement à celui du pla-
cebo. Le SBC était défini comme le produit de la 
fréquence et de l’intensité quotidiennes de toutes les 
bouffées de chaleur, cotées de 1 à 4 par la patiente 
(1 = légères, 2 = modérées, 3 = intenses, 4 = très 
intenses). Ces données ont été enregistrées par la 
patiente au moyen d’un auto-questionnaire, assisté 
par un appel téléphonique d’un attaché de recherche 
clinique. Les données ont été recueillies 1) durant 
les deux jours suivant l’inclusion et avant la prise de 
tout médicament, 2) puis tous les mardis et mercre-
dis de chaque semaine jusqu’à la 11ème semaine de 
traitement incluse et enfin 3) chaque jour durant la 
12ème semaine de traitement.

Critères secondaires d’évaluation

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les 
variations des paramètres suivants de l’inclusion 
à la fin de la 12ème semaine de traitement : 1) QdV 
évaluée par l’échelle de mesure de la gêne quoti-
dienne liée aux bouffées de chaleur (Hot Flash Re-
lated Daily Interference Scale [HFRDIS] ), [31] 2) la 
sévérité des symptômes mesurée par l’échelle de 
cotation de la ménopause (Menopause Rating Scale 
[MRS]) [32] et 3) l’effet des bouffées de chaleur sur 
la vie professionnelle et personnelle des patientes, 
mesuré sur une échelle visuelle analogique (EVA) de 
0 à 100 mm. L’observance du traitement a été mesu-
rée au moyen du score de Morisky-Green déterminé 
à la fin de la semaine 12. Ce score mesure l’obser-
vance du traitement au moyen d’un questionnaire 
auto-administré « oui/non » à quatre items : 1) Vous 
est-il arrivé d’oublier de prendre votre médicament ? 
2) Avez-vous été parfois négligente pour la prise de 
votre médicament ? 3) Vous est-il arrivé d’arrêter de 
prendre votre médicament parce que vous vous sen-
tiez mieux ? 4) Vous est-il arrivé d’arrêter de pren-
dre votre médicament parce que vous vous sentiez 
moins bien après l’avoir pris ? Un score d’un point a 
été attribué à chaque réponse affirmative et l’obser-
vance a été cotée comme suit : 0 point = observance 
élevée, 1 ou 2 points = observance intermédiaire ou 
modérée, 3 ou 4 points = faible observance ou non-
observance.

Tolérance

Tous les événements indésirables (EI) survenus 
durant l’étude ont été enregistrés, et leur imputabi-
lité éventuelle au traitement à l’étude a été évaluée.

Analyse statistique

L’analyse statistique a été menée sur la popu-
lation en intention de traiter (ITT), définie comme 
celle des patientes ayant pris au moins une fois le 
traitement à l’étude et ayant été évaluées au moins 
une fois après leur inclusion dans l’étude. En cas 
de données manquantes, l’analyse a pris en compte 
la dernière évaluation disponible, selon la techni-
que du Last Observation Carried Forward (LOCF). 
L’analyse de la tolérance a été menée sur la totalité 
des patientes ayant pris au moins une dose de traite-
ment à l’étude.
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La taille de l’effectif nécessaire pour l’analyse 
du critère principal a été calculée sur la base des 
données d’études précédentes dans le domaine des 
bouffées de chaleur, décrites par Sloan et al. [33] Lors 
de ces études, les données enregistrées dans les 
groupes placebo ont indiqué des différences de l’ac-
tivité des bouffées de chaleur (entre l’inclusion et la 
fin de la période de traitement) d’un écart type (ET) 
de deux bouffées de chaleur et de 5 unités de score 
par patiente et par jour. Sur cette base, les calculs 
ont indiqué que 50 patientes par groupe conféraient 
une puissance de 80 % pour la détection d’une diffé-
rence de 0,58 ET de l’activité moyenne des bouffées 
de chaleur, ainsi que pour la détection d’une diffé-
rence moyenne de 1,2 bouffée de chaleur par jour ou 
de 3 unités de SBC par jour. [33] Avec cette approche, 
et selon notre hypothèse d’une différence clinique-
ment pertinente de 3 points du SBC en faveur du 
groupe de traitement actif (BRN-01) et d’un ET de 
5, la taille de l’effectif nécessaire a été estimée au 
moyen du logiciel nQuery Advisor (version 6.01). 
Nous avons déterminé qu’un effectif de 49 patientes 
dans chaque groupe était requis pour démontrer ce 
résultat avec un risque d’erreur alpha de 5 % dans 
une situation unilatérale et une puissance de 90 %.

Les données quantitatives sont décrites sous for-
me de nombres, de moyennes et d’ET. Les données 
qualitatives sont décrites sous forme de fréquences 
absolues et relatives avec les intervalles de confiance 
(IC) à 95 %. Les moyennes ont été comparées par 
analyse de variance (ANOVA) ou au moyen du test 
de Kruskal-Wallis si la distribution n’était pas nor-
male. Les pourcentages ont été comparés au moyen 
du test du χ² ou du test exact de Fisher si les condi-
tions d’emploi du test du χ² n’étaient pas satisfaites. 
Les comparaisons au cours du temps ont été réalisées 
au moyen du test t de Student, le cas échéant. L’évo-
lution du SBC dans les deux groupes a été évaluée 
par analyse de l’aire sous la courbe (ASC) des sco-
res moyens enregistrés chaque semaine pour chaque 
patiente de chaque groupe sur la durée de l’étude, 
y compris à l’inclusion (avant tout traitement). À 
partir de ces données, l’ASC moyenne pour chaque 
groupe a été calculée pour chaque semaine (en em-
ployant la méthode des rectangles, qui trace les rec-
tangles ne se chevauchant pas au-dessous des points 
de données) et utilisée comme suit, où Sc est le score 
pour une semaine donnée de 1 à 12 :

Aire �= [(Sc1 + Sc2) × ½] + [(Sc2 + Sc3) × ½] + [(Sc3 + Sc4) × ½] 
+ [(Sc4 + Sc5) × ½] + [(Sc5 + Sc6) × ½] + [(Sc6 + Sc7) × ½] 
+ [(Sc7 + Sc8) × ½] + [(Sc8 + Sc9) × ½] + [(Sc9 + Sc10) × ½] 
+ [(Sc10 + Sc11) × ½] + [(Sc11 + Sc12) × ½]

Dans cette méthode, chaque valeur de l’ASC est 
unique. Les ASC moyennes ont été comparées en-
tre les deux groupes au moyen d’une ANOVA. Les 
deux groupes ont été comparés au moyen d’une ana-
lyse de covariance (ANCOVA) avec correction pour 
le SBC à l’entrée dans l’étude.

Les critères secondaires d’évaluation ont été 
comparés par ANOVA sur séries appariées pour les 
deux facteurs, temps et traitement, et aussi pour leur 
interaction. Une comparaison aux valeurs initiales a 
été réalisée au moyen du test t de Student. Le pour-
centage des patientes ayant présenté au moins un 
EI a été comparé entre les deux groupes au moyen 
du test exact de Fisher. Le score de Morisky-Green 
a été comparé entre les deux groupes à la fin des 
12 semaines de traitement au moyen du test du χ², 
et le nombre de comprimés restant dans les boîtes 
restituées par les patientes (à titre de mesure de l’ob-
servance du traitement) a été comparé au moyen du 
test t de Student.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées 
au moyen du logiciel SAS (version 9.2) à un seuil de 
significativité statistique fixé à alpha = 0,05.

Résultats

Protocole de l’étude

Cent huit patientes ont été incluses dans cette 
étude de juin 2010 à juillet 2011, 54 dans chaque 
groupe (BRN-01 et placebo). L’analyse en ITT a 
porté sur 101 patientes : 50 dans le groupe BRN-01 
et 51 dans le groupe placebo. La figure 1 résume les 
motifs de l’exclusion de patientes de l’analyse.

Description et comparaison  
des symptômes dans les deux groupes  
de traitement à l’inclusion

L’âge moyen (± ET) des patientes était de 
54,5 ± 4,4 ans. Les caractéristiques sociodémo-
graphiques et les modes de vie des patientes ne 
différaient pas de façon statistiquement signifi-
cative entre les groupes de traitement (tableau I). 
Les premiers signes de ménopause étaient apparus 
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à 50,8 ± 2,9 ans et les premières bouffées de cha-
leur étaient survenues 2,5 ± 2,9 ans avant l’inclu-
sion dans l’étude. Les traitements précédents pour 
la ménopause étaient homogènes entre les grou-
pes : 42,0 % des patientes du groupe BRN-01 et 
31,4 % de celles du groupe placebo avaient déjà 
été traitées pour la ménopause (p = 0,2677) ; res-
pectivement 23,8 % et 18,8 %, avaient reçu des 
phytoœstrogènes (p = 1,0000), 52,4 % et 56,3 % un 
traitement allopathique non hormonal (Abufène® ; 
p = 0,8150), 14,3 % et 37,6 % un traitement homéo-
pathique (p = 0,1357) et 19,0 % et 25,0 % d’autres 
compléments alimentaires pour la ménopause 
(p = 0,7048).

Les caractéristiques des symptômes vasomo-
teurs étaient similaires entre les deux groupes à 
l’inclusion (tableau II). La répartition des autres 
symptômes ménopausiques était également simi-
laire entre les deux groupes (figure 2). Les patientes 
présentaient les troubles suivants en association aux 
bouffées de chaleur : insomnie (79,2 % en moyenne 
dans les deux groupes), nervosité, irritabilité et pal-
pitations (68,3 %), asthénie (60,4 %), sècheresse 
cutanée ou cutanéomuqueuse (trophicité) (46,5 %), 
troubles de la libido (35,6 %), troubles mnésiques 
(20,8 %), migraines (15,8 %), mastodynie et masto-
pathie (12,9 %). Le SBC moyen à l’inclusion était de 
12,7 ± 9,5 dans le groupe BRN-01 et de 15,3 ± 14,7 

dans le groupe placebo (p = 0,2902). La QdV éva-
luée au moyen du score HFRDIS (allant de 0 = non 
affectée à 10 = extrêmement affectée) était égale-
ment similaire entre les groupes (4,6 ± 1,9 dans le 
groupe BRN-01 et 4,8 ± 2,2 dans le groupe placebo ; 
p = 0,7327), ainsi que la totalité des dix dimensions 
individuelles de la QdV (figure 3). L’évaluation des 
répercussions des bouffées de chaleur et des sueurs 
nocturnes sur la vie professionnelle, évaluées au 
moyen d’une EVA (allant de 0 mm = aucun effet à 
100 mm = effet significatif) était de 58,6 ± 23,2 mm 
dans le groupe BRN-01 et de 61,7 ± 24,7 mm dans 
le groupe placebo (p = 0,5390), et leurs réper-
cussions sur la vie personnelle de respectivement 
63,6 ± 16,0 mm et 65,8 ± 18,4 mm (p = 0,5349).

Le score MRS (allant de 0 = absence de symp-
tôme à 44 = symptômes très intenses) était de 
20,3 ± 7,5 dans le groupe BRN-01 et de 22,0 ± 8,4 

54 patientes dans 
le groupe BRN-01

54 patientes dans 
le groupe placebo

4 patientes ont été 
exclues de toutes 

les analyses en raison 
de leur sortie 

de l’étude avant le début 
du traitement 

et de l’absence 
d’évaluation 

du critère principal

3 patientes ont été 
exclues de toutes 

les analyses en raison 
de leur sortie

 de l’étude avant le début 
du traitement et 

de l’absence 
d’évaluation 

du critère principal

Population en ITT : 
groupe BRN-01 

n = 50

Population en ITT : 
groupe placebo 

n = 51

108 patientes randomisées

Répartition des patientes entre les groupes de traitement Fig.  1 . 
par BRN-01 et placebo (diagramme CONSORT).

Caractéristiques sociodémographiques et modes de vie Tableau  I. 
des patientes des deux groupes de traitement

Caractéristiques BRN-01  
(n = 50)

Placebo  
(n = 51)

Âge (années ; moyenne ± ET) 54,3 ± 4,4 54,6 ± 4,4

Poids corporel (n [%])a

  Insuffisance pondérale 1 [2,1] 1 [2,0]

  Poids normal 30 [63,8] 32 [65,3]

  Surpoids 13 [27,7] 12 [24,5]

  Obésité 3 [6,4] 4 [8,2]

Résidence urbaine (n [%]) 34 [68,0] 30 [58,8]

Activité professionnelle (n [%]) 36 [72,0] 41 [80,4]

Non-fumeuses (n [%]) 41 [82,0] 44 [86,3]

Consommation d’alcool <1 verre de vin 
par jour (n [%])

45 [90,0] 45 [88,2]

Mode de vie sédentaire (n [%])b 25 [50,0] 21 [41,2]

Régime hypocalorique (n [%])c 3 [6,0] 2 [3,9]

Traitement homéopathique (n [%])d 32 [64,0] 32 [62,7]

a	� Sur la base de l’indice de masse corporelle (kg • m-²). Le poids 
corporel était manquant pour trois patientes du groupe BRN-01 
et deux patientes du groupe placebo.

b	� Rapporté comme moins de 30 minutes de marche par jour, ou 
moins de 30 minutes de jogging ou d’une heure de bicyclette 
trois fois par semaine.

c	� Apports caloriques quotidiens inférieurs à la valeur standard 
pour un sujet donné.

d	� Prise régulière ou occasionnelle de médicaments homéopa-
thiques en auto médication pour un autre problème de santé 
que les bouffées de chaleur ou d’autres symptômes méno-
pausiques.

ET = écart type.
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dans le groupe placebo (p = 0,3126). Les valeurs 
étaient également similaires entre les deux groupes 
pour les trois dimensions de la MRS : 7,5 ± 3,5 dans 

le groupe BRN-01 et 8,3 ± 3,8 (p = 0,2997) dans le 
groupe placebo pour la dimension psychique et res-
pectivement 8,8 ± 2,7 et 9,3 ± 3,2 (p = 0,4137) pour 

Symptômes vasomoteurs rapportés à l’inclusion dans les deux groupes de traitementTableau  II. 

Symptômes BRN-01 
(n = 50)

Placebo 
(n = 51)

Symptômes survenus au cours des 48 heures précédant l’inclusion (n [moyenne ± ET])

  Sueurs nocturnes 47 [8,2 ± 10,0] 48 [6,4 ± 4,6]

  Bouffées de chaleur 48 [15,3 ± 6,2] 51 [15,7 ± 8,4]

    Intensité maximale des bouffées de chaleur

        Faible 0 [0,0] 0 [0,0]

        Modérée 16 [32,0] 13 [25,5]

        Intense 26 [52,0] 31 [60,8]

        Très intense 8 [16,0] 7 [13,7]

SBC à l’inclusion, post-randomisation (score [moyenne ± ET]) 50 [12,7 ± 9,5] 51 [15,3 ± 14,7]

HFRDIS à l’inclusion (score [moyenne ± ET]) 47 [4,6 ± 1,9] 48 [4,8 ± 2,2]

MRS à l’inclusion (score [moyenne ± ET]) 47 [20,3 ± 7,5] 49 [22,0 ± 8,4]

EVA à l’inclusion (mm [moyenne ± ET])

 � Effets des bouffées de chaleur et des sueurs nocturnes sur la vie personnelle 49 [63,6 ± 16,0] 51 [65,8 ± 18,4]

 � Effets des bouffées de chaleur et des sueurs nocturnes sur la vie professionnelle 44 [58,6 ± 23,2] 48 [61,7 ± 24,7]

HFRDIS = Hot Flash Related Daily Interference Scale (échelle de mesure de la gène quotidienne liée aux bouffées de chaleur) ; 
SBC = score de bouffées de chaleur : auto-questionnaire les jours 1–2 suivant la randomisation (après l’inclusion et avant le début du 
traitement) ; MRS = Menopause Rating Scale (échelle d’évaluation de la ménopause) ; ET = écart type ; EVA = échelle visuelle analogique 
(de 0 à 100 mm).

Insomnie

BRN-01 (n = 50)
Placebo (n = 51)

Nervosité, irritabilité, palpitations

Asthénie

Peau sèche ou faible trophicité
des muqueuses

Troubles de la libido

Troubles mnésiques

Mastodynie, mastopathie

Apparition ou intensification
de migraines ou de céphalées

Pourcentage de patientes

0 20 40 60 80 100

78,0
80,4

64,0
72,5

58,0
62,7

50,0
43,1

28,0
43,1

20,0
21,6

14,0
13,7

12,0
19,6

Comparaison des symptômes ménopausiques (autres que des bouffées de chaleur) éprouvés par les patientes des groupes de Fig.  2 . 
traitement par BRN-01 et placebo.
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la dimension somatique et 4,1 ± 3,2 et 4,4 ± 3,3 
(p = 0,5646) pour la dimension urogénitale.

Évolution des symptômes sous traitement

Critère principal d’évaluation :  
le score de bouffées de chaleur

La comparaison du SBC global sur les 12 semai-
nes de traitement au moyen de l’ASC a montré qu’il 
était significativement plus faible dans le groupe 
BRN-01 (82,3 ± 49,4 [IC à 95 % : 68,3-96,4]) que 
dans le groupe placebo (113,0 ± 88,2 [IC à 95 % : 
88,2-137,8] ; p = 0,0338). Cette différence se traduit 

par une diminution de 37,3 % du SBC en faveur des 
patientes traitées par le BRN-01.

Afin de tenir compte du SBC plus élevé dans 
le groupe placebo à l‘entrée dans l‘étude, les ASC 
de chaque groupe ont été corrigées au moyen de 
la méthode Least Mean Square, LMS (Cole,1990) 
afin d’obtenir des valeurs initiales équilibrées pour 
le SBC à la semaine 1 (avant traitement) pour cha-
que groupe de traitement, avec le score initial cor-
respondant en tant que covariable, et comparées 
à nouveau. Cette analyse a également montré que 
le SBC était significativement plus faible dans le 
groupe BRN-01 que dans le groupe placebo sur 

Travail

Qualité de vie globale Activités sociales

Joie de vivre Activités de loisir

Sexualité Sommeil

Relations avec autrui Humeur

Concentration 
(p < 0,05 pour la comparaison 

entre les groupes à la semaine 12)

BRN-01 à l’inclusion (n = 47)
Placebo à l’inclusion (n = 48)
BRN-01 à la visite de suivi finale (n = 43)
Placebo à la visite de suivi finale (n = 42)

1

2

3

4

5

6

7

5,4

4,8

4,5

4,5

6,5

5,2
4,5

4,1

4,6

4,3
2,4

3,3
3

2,6

2,6
2,8

3,0

4,3

2,0

2,3

5,2 4,6
4,5

4,2

6,5

5,14
4,1

3,9

4,4

2,3 2,9

2,1

1,7

1,7
1,7 2,3 3,5

2,2

2,6

Comparaison des dix dimensions individuelles de l’échelle HFRDIS (échelle d’interférences quotidiennes liées aux bouffées de Fig.  3 . 
chaleur) entre les groupes de traitement par BRN-01 et placebo à l’inclusion (jour 0, avant traitement), à la visite de suivi finale au bout de 
12 semaines de traitement et du jour 0 à la semaine 12. Une diminution significative du score moyen a été observée pour chaque dimension 
du jour 0 à la semaine 12 dans les deux groupes de traitement. La seule dimension ayant significativement différé entre les deux groupes a 
été la dimension « Concentration » à la semaine 12 (p < 0,05) ; toutes les autres différences intergroupes au jour 0, à la semaine 12 et du 
jour 0 à la semaine 12 ont été non significatives. 
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les 12 semaines de traitement (88,2 ± 6,5 versus 
107,2 ± 6,4 ; p = 0,0411). Cette différence se traduit 
par une diminution de 21,5 % du SBC en faveur des 
patientes traitées par le BRN-01. En outre, une dimi-
nution cliniquement pertinente du SBC de 3 points 
a été obtenue au bout de 3,2 ± 1,5 semaines dans le 
groupe BRN-01 versus 3,6 ± 2,5 semaines dans le 

groupe placebo, mais sans différence intergroupe si-
gnificative (p = 0,3632). Les figures 4 et 5 montrent 
l’évolution du SBC au cours de l’étude.

Critères secondaires d’évaluation

Au bout de 12 semaines de traitement, le score 
HFRDIS de QdV n’a pas été significativement plus 
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Évolution des scores de bouffées de chaleur sur 12 semaines dans les groupes de traitement par BRN-01 et placebo.Fig.  4 . 
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de traitement par BRN-01 et placebo. 
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faible dans le groupe BRN-01 que dans le groupe 
placebo (respectivement 2,3 ± 1,9 versus 2,8 ± 2,4 ; 
p = 0,2430).

La diminution du score HFRDIS a été significa-
tive dans chaque groupe, mais sans différence si-
gnificative entre les deux groupes (2,3 ± 2,3 [IC à 
95 % : 1,7-3,0] pour le BRN-01 versus 2,0 ± 2,7 [IC 
à 95 % : 1,2-2,8] pour le placebo; p = 0,5121). Le 
résultat était similaire pour chacune des dix dimen-
sions du score HFRDIS (figure 3). La diminution du 
score MRS à la semaine 12 a été également signi-
ficative dans chaque groupe, mais sans différence 
significative entre les deux groupes (5,1 ± 5,9 [IC 
à 95 % : 3,1-7,2] pour le BRN-01 versus 7,8 ± 9,5 
[IC à 95 % : 4,7-10,8] pour le placebo ; p = 0,1774). 
Une diminution similaire de l’influence sur la vie 
professionnelle et/ou personnelle des patientes et du 
nombre d’épisodes de sueurs nocturnes entre la 1ère 
et la 12ème semaine (mesure par EVA) a été égale-
ment observée (données non présentées).

Observance

Le calcul du score de Morisky-Green a montré 
que l’observance du traitement a été plus faible dans 
le groupe placebo que dans le groupe BRN-01, mais 
la différence n’est pas statistiquement significative 
(figure 6). Ce fait a été confirmé par le plus grand 
nombre de comprimés inutilisés restitués par les 
patientes du groupe placebo (185,5 ± 98,4 versus 
167,0 ± 98,2 pour le BRN-01 ; p = 0,3773).

Tolérance

BRN-01 a été bien toléré. Cinq EI sont survenus 
dans le groupe BRN-01 et quatre dans le groupe 
placebo, dont un EI sévère dans chaque groupe, qui 
n’ont pas été jugés imputables au traitement à l’étu-
de. Le nombre des patientes ayant présenté un EI ou 
un EI grave n’a pas différé de façon statistiquement 
significative entre les groupes (p = 0,7409). Le ta-
bleau III présente des détails sur les EI.

Discussion

Cette étude contrôlée et randomisée en double 
aveugle versus placebo a été menée dans deux groupes 
de patientes ménopausées dont les caractéristiques 
sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques 

étaient similaires. Les caractéristiques de ces pa-
tientes étaient également similaires à celles décri-
tes dans d’autres études sur la prise en charge des 
bouffées de chaleur de la ménopause. [8,18,34] Nous 
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pes de traitement par BRN-01 et placebo. 

Événements indésirables survenus dans les deux Tableau  III. 
groupes de traitementa

Événements indésirables BRN-01 
(n = 50)

Placebo 
(n = 51)

Non (n [%]) 45 [90,0] 47 [92,2]

Oui (n [%]) 5 [10,0] 4 [7,8]

  Abcès intestinal diverticulaireb 1

  Sensation de soif la nuit 1

 � Ablation d’un kyste sous le pied 
gaucheb

1

  Prurit 1

  Migraine 1

  Gastrite 1

  Céphalées 1

  Fracture du poignet (chute)b 1

  Récidive de bouffées de chaleur 1

a	� Le nombre des patientes ayant présenté un événement 
indésirable ou un événement indésirable grave n’a pas diffé-
ré de façon statistiquement significative entre les groupes de 
traitement (p = 0,7409).

b	� Ces événements indésirables n’ont pas été considérés com-
me imputables au traitement.
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avons choisi de comparer l’évolution du SBC dans 
les groupes au moyen d’analyses des ASC. Cette 
méthode a permis de quantifier l’évolution des bouf-
fées de chaleur sur la durée de l’étude plutôt que sur 
des estimations ponctuelles, sujettes à d’importan-
tes fluctuations d’un jour à l’autre qui peuvent être 
particulièrement importantes, car la prévalence des 
symptômes vasomoteurs chez les femmes ménopau-
sées varie selon le climat, le régime alimentaire et le 
mode de vie. [3,35] Contrairement à une comparaison 
de valeurs quotidiennes limitées, la méthode des 
ASC procure une vue d’ensemble de l’évolution des 
symptômes individuels des patientes sur une période 
donnée. Une approche similaire est utilisée pour les 
études sur la douleur, [36] où une mesure séquentielle 
est sujette à des fluctuations similaires. Nos résul-
tats montrent qu’en termes de diminution du SBC, 
l’évolution de ce score sur la période de l’étude a été 
significativement meilleure dans le groupe BRN-01 
que dans le groupe placebo.

La diminution moyenne du SBC observée avec 
BRN-01 a été de 56,7 %, soit environ les trois quarts 
de celle obtenue avec des THS, décrite comme de 
75 à 79 % dans une analyse de la base de données 
Cochrane. [34] Les diminutions présentées ici de la 
fréquence et de l’intensité des bouffées de chaleur 
obtenues avec BRN-01 sont inférieures à celles ob-
servées avec les THS, mais sont similaires à celles 
constatées avec les ISRS et les ISRSN, évaluées en-
tre 50 et 60 % dans une méta-analyse de Nelson et 
al. [18] Dans ce contexte, BRN-01 a une place dans la 
prise en charge thérapeutique des bouffées de cha-
leur chez les femmes qui ne souhaitent pas ou ne 
peuvent pas recevoir un THS.

Comme cela est démontré dans la littérature, 
l’effet placebo est important dans le traitement des 
bouffées de chaleur. Dans notre étude, la diminution 
moyenne des bouffées de chaleur a été de 46,4 % 
avec le placebo (sans ajustement sur les valeurs ini-
tiales), inférieure à celle de 57,7 % rapportée dans 
la base de données Cochrane, [34] mais effectivement 
dans la fourchette de 20 à 50 % établie par Kelley et 
Carroll. [8] L’étroite similitude des résultats concer-
nant la MRS entre BRN-01 et le placebo dans no-
tre étude pourrait être due à l’existence dans cette 
échelle d’éléments de mesure de symptômes clini-
ques de la ménopause sur lesquels BRN-01 n’est 
pas sensé agir.

Il s’agit de la première étude contrôlée et rando-
misée en double aveugle versus placebo de l’effi-
cacité de BRN-01. Deux études observationnelles 
ont cependant conforté l’utilisation de médicaments 
homéopathiques chez les femmes souffrant de bouf-
fées de chaleur liées à la ménopause. En 2004, le 
National Health Service à Sheffield, Royaume-Uni, 
a mené une étude observationnelle chez des fem-
mes ménopausées qui ne souhaitaient pas ou ne 
pouvaient pas recevoir un THS. Un traitement ho-
méopathique a été proposé. Parmi les 124 patientes 
âgées de 53 ans incluses dans l’étude, 83 (67 %) ont 
décrit une amélioration de leurs symptômes vaso-
moteurs. [29] En 2008, une étude observationnelle 
prospective a été menée par 99 médecins de huit 
pays dans le but d’évaluer l’efficacité clinique de 
traitements homéopathiques prescrits en pratique 
quotidienne pour la prise en charge des bouffées 
de chaleur et leur impact sur la QdV des femmes 
ménopausées. Cette étude, menée chez 438 patien-
tes âgées en moyenne de 55 ans, a montré des dimi-
nutions de la fréquence et du nombre des bouffées 
de chaleur diurnes et nocturnes (p < 0,001) entre la 
visite d’inclusion et celle de suivi, deux à six mois 
plus tard. Parmi ces femmes, 19,4 % ont fait état de 
la disparition de leurs bouffées de chaleur, et 70,3 % 
ont constaté une amélioration à partir des 15 pre-
miers jours du traitement. Elles ont également dé-
crit une diminution de leur gêne quotidienne et de 
leurs troubles du sommeil (p < 0,001). [30] La plupart 
des composants de BRN-01 étaient présents dans 
les différents traitements décrits dans ces études, à 
des dilutions homéopathiques différentes : Actaea 
racemosa, Arnica montana, Glonoinum, Lachesis 
mutus et Sanguinaria canadensis. Lachesis mutus 
est traditionnellement utilisé pour son action sur 
les phénomènes vasculaires tels que les bouffées 
de chaleur, les métrorragies, les palpitations et les 
céphalées battantes ; Glonoinum l’est pour ses effets 
sur les bouffées de chaleur avec rougeur du visage, 
palpitations, sueurs et céphalées congestives. San-
guinaria canadensis est utilisé pour ses effets sur les 
bouffées de chaleur affectant principalement le visa-
ge avec rougeurs et céphalées congestives avec dou-
leurs battantes. Actaea racemosa est utilisé dans les 
dysfonctionnements du cycle menstruel avec pesan-
teur pelvienne, mastodynie et troubles du sommeil 
(tels que ceux observés en périménopause). Arnica 
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montana est utilisé pour son action générale sur le 
système vasculaire et dans des manifestations hé-
morragiques telles que les métrorragies. Un certain 
degré d’effet placebo, comme discuté précédem-
ment, doit être pris en compte pour ces études ob-
servationnelles. Nos résultats obtenus avec BRN‑01 
(qui contient ces médicaments en association) mon-
trent cependant une diminution plus importante des 
bouffées de chaleur qu’avec un placebo, et suggè-
rent que BRN-01 réduit efficacement la sévérité de 
ces troubles.

Conclusion

En conclusion, cette étude contrôlée versus pla-
cebo et randomisée en double aveugle montre que 
l’effet du médicament homéopathique BRN-01 est 
supérieur à celui d’un placebo sur la diminution de 
la fréquence et de l’intensité des bouffées de chaleur 
sur une période de 12 semaines, mesurée par l’ana-
lyse des ASC. Les diminutions du SBC et d’autres 
critères observées avec BRN-01 ont été plus faibles 
que celles rapportées avec le THS comme, dans une 
moindre mesure, avec des antidépresseurs. Il demeu-
re néanmoins que BRN-01 pourrait être une nouvelle 
option thérapeutique pour le syndrome climatérique, 
avec un rapport bénéfice/risque intéressant, notam-
ment chez les femmes qui ne souhaitent pas ou ne 
peuvent pas recevoir un THS (en raison d’antécé-
dents de cancer du sein, ou parce qu’elles sont en pé-
riménopause, etc.) ou d’autres traitements reconnus 
dans cette indication. D’autres investigations, qui 
pourraient inclure des études contrôlées ou observa-
tionnelles du BRN-01, seraient bienvenues afin de 
valider au mieux ces résultats prometteurs.
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