MISE AU POINT

Gynécologie Les fluctuations hormonales de la périménopause
sont a l'origine de différents troubles susceptibles de mettre

a mal la qualité de vie des femmes. Cette période qui dure
plusieurs années doit bénéficier de soins spécifiques.
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ménopausique, débute au moment ot s'ins-

talle la réduction de I'activité ovarienne, et
se termine 12 mois apres les derniéres regles.
Débutant généralement apres 40 ans, sa durée est
tres variable selon les femmes. La préménopause
inclutla période de déclin de la fonction ovulatoire,
mais prend fin avec les derniéres menstruations. En
France, I'dge moyen de la ménopause, qui reflete
I'épuisement total du capital folliculaire ovarien,
estde51ans (1).
La périménopause s'accompagne de signes fonc-
tionnels et de manifestations cliniques altérant de
fagon plus ou moins importante la qualité de vie.
C'est aussi a ce moment-1a, vers 45-50 ans, que
doivent étre pris en compte les risques vasculaire,
oncologique et ostéoporotique.

I a périménopause, ou période de transition

LE DIAGNOSTIC EST TOUJOURS CLINIQUE
Les troubles du cycle

= Le vieillissement ovarien s'associe a des fluctua-
tions hormonales perturbant le bon déroulement
des cycles menstruels, et a des troubles de I'ovula-
tion. Il n'est influencé ni par le nombre de gros-
sesses, ni par la prise de contraceptifs oraux. Durant
cette période, certains cycles sont ovulatoires, d'au-
tres non, jusqu'a l'anovulation définitive.

= En préménopause, les troubles du cycle évoluent
en trois phases (1) (voir encadré 1, page 24). La
premiere est celle du raccourcissement des cycles
menstruels, leur durée n'excédant pas 25 jours, mais
pouvant étre plus courte. Aucun autre signe clinique
n'est présent. La deuxiéme phase se caractérise par
des cycles anarchiques, globalement plus longs,
souvent associés a des signes cliniques d'hyperes-
trogénie. Peu a peu, les cycles s'allongent pour abou-
tir parfois a des aménorrhées de plusieurs mois.
Hyper- et hypoestrogénie peuvent alterner, les
signes d'hypoestrogénie devenant de plus en plus
présents en fin de cycle. C'est la troisieme phase.

Des symptomes fluctuants

Hormis les troubles du cycle, les phases d'hyper-
estrogénie - relative ou absolue - et d'insuffisance
lutéale déterminent le tableau clinique.

- Les ménométrorragies sont fréquentes durant
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la périménopause. Les ménorragies (augmentation
de I'abondance et de la durée des regles (> 7 jours)
et les métrorragies (survenue de saignements gyné-
cologiques en dehors de la période des regles) sont
a explorer systématiquement avant de conclure a
des saignements d'origine fonctionnelle (voir chapi-
tre suivant). Les spanioménorrhées sont plutot le
fait de la troisieme phase de la périménopause
(hypoestrogénie + insuffisance lutéale).

- Les manifestations d'hyperestrogénie indui-
sent des troubles a type de syndrome prémenstruel :
mastodynies, ballonnement abdominopelvien,
nervosité, irritabilité, anxiété, prise de poids (voir
encadré 2, page 25 ), rétention hydrosodée.

= Les bouffées de chaleur et les troubles vasomo-
teurs correspondent aux périodes d'hypoestrogé-
nie. Ils peuvent apparaitre des 40 ans, précédant de
plusieurs mois ou années la ménopause confirmée,
et persister plusieurs années une fois la ménopause
installée. Des données américaines indiquent ainsi
que 35450 % des femmes en périménopause et 30
a 80 % en post-ménopause présentent des troubles
vasomoteurs (2). Ceux-ci ne sont donc pas spéci-
fiques de la ménopause mais témoignent de I'exis-
tence d'une insuffisance ovarienne.

Les autres signes d'hypoestrogénie sont la spanio-
ménorrhée, la sécheresse vaginale (7 a 39 % des
femmes en périménopause, 17 a 30 % apres la
ménopause [2]), les troubles urinaires, la baisse
de lalibido. Ils sont fréquemment associés a une
asthénie, a des troubles de 'humeur avec tendance
dépressive, et a des troubles du sommeil, notam-
ment en cas de bouffées de chaleur nocturnes. La
qualité de vie peut en étre gravement altérée.

= « Le diagnostic de périménopause est donc
clinique, souligne le Pr Gompel. L'interrogatoire doit
préciser les caractéristiques des cycles et des saignements
— méno- et/ou métrorragies — ainsi que leur éventuelle
association a des douleurs pelviennes ou a des signes
d'infection. Il recherche aussi la présence des autres
symptomes liés aux fluctuations hormonales. Celles-ci
favorisent l'apparition de pathologies bénignes
mammaires (mastodynies, kystes mammaires) ou
endométriales, qu'il convient de dépister. »

= Il n'est pas possible de prédire 1'age exact de
survenue de la ménopause confirmée, mais: oee
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—I'existence d'une aménorrhée ou de troubles des
cycles depuis 3 a 11 mois prédit la ménopause dans
les 4 ans en moyenne.

— la présence de la glaire cervicale lors de 'examen
gynécologique permet, chez une femme en aménor-
rhée et souffrant de signes climatériques, d'affirmer la
persistance de l'activité ovarienne et d'exclure la méno-
pause. Idem si la patiente se plaint de mastodynies.
— si les cycles sont tres longs, la réalisation d'un
test aux progestatifs est trés utile. Un test positif,
défini par la survenue d'une hémorragie de priva-
tion apres l'arrét d'un traitement par 10 jours de
progestatifs, reflete une imprégnation estrogénique.
Un test négatif (absence d'hémorragie de privation
3 mois de suite) rend tres probable le diagnostic de
ménopause, méme si, stricto sensu, ce diagnostic
ne peut étre posé que de facon rétrospective 12 mois
apres les dernieres menstruations.

- La consultation de la cinquantaine est aussi 'oc-
casion de faire le point avec la patiente sur les
facteurs de risque cardiovasculaire, ainsi que sur les
risques de cancer (sein, col utérin, endometre) et
d'ostéoporose. La prise de poids a cette période de
la vie est en effet associée a I'apparition d'une insu-
linorésistance et a des modifications du profil méta-
bolique (voir encadré 2).

QUELS EXAMENS PARACLINIQUES

EN PERIMENOPAUSE ?

Aucun dosage hormonal

Les recommandations de 2005 de la HAS (4) sur les
dosages de FSH et de LH sériques chez la femme a
partir de 45 ans sont toujours d'actualité. Ces dosages
ne sont d'aucune aide pour le diagnostic de périmé-
nopause ou de ménopause et ne sont pas recom-
mandés. « Les taux sont en effet trop fluctuants, et ce
bien avant la ménopause, pour que ces dosages soient
contributifs. Tout au plus peut-on les demander devant
une femme jeune en aménorrhée prolongée. Quant aux
dosages de 'inhibine B et de I'hormone antimiillérienne,
ils ne sont pas plus pertinents. »

Chez la femme hystérectomisée, la HAS admet la
possibilité de doser la FSH et l'estradiol. « Mais

méme dans ce cas de figure, il n'est pas possible de s'af-

franchir des fluctuations hormonales, qui rendent
difficile l'interprétation de ces examens. Méme chose
pour les tests urinaires (qui détectent la FSH urinaire)
vendus en pharmacie. »

Frottis et mammographie

La consultation permet de vérifier si la patiente

bénéficie d'un frottis cervico-utérin selon le rythme

recommandé (un frottis tous les 3 ans), en dépis-

tage du cancer du col utérin.

« S'agissant du risque de cancer du sein, je conseille a
mes patientes de réaliser une mammographie tous les
2 ou 3 ans a partir de 40 ans. Une revue de la littéra-

ture menée par I'US Preventive Services Task Force
(USPSTE, 5) indique en effet que le dépistage mammo-

graphique entre 39 et 49 ans est, avec un risque relatif
de mortalité par cancer du sein, égal a 0,85 chez les
femmes dépistées (réduction du risque de 15 %), au
moins aussi intéressant qu'apres 50 ans (RR = 0,86 entre
50et59 ans; RR = 0,68 entre 60 et 69 ans), dge a partir
duquel les patientes peuvent recourir au dépistage orga-

nisé. » Les recommandations américaines de ' USPSTF

sur le dépistage du cancer du sein (6) précisent toute-

fois que le dépistage mammographique effectué tous

les 2 ans entre 40 et 49 ans ne doit pas étre systéma-

tique mais reléve d’une décision au cas par cas évaluant
le rapport bénéfice risque de chaque patiente.

Ménomeétrorragies : l'échographie s'impose
Le diagnostic de ménométrorragies fonctionnelles
ne peut étre qu'un diagnostic d'élimination. « Un
bilan étiologique comportant une échographie
pelvienne, voire une hystéroscopie, doit étre systéma-
tiquement demandé en cas de saignements anormaux,
méme si ce symptome est trés prévalent en période
de périménopause. » Le but est d'éliminer un cancer
de l'endometre, mais également de diagnostiquer
d'éventuelles pathologies bénignes utérines : hyper-
plasie endométriale, polypes, myomes, adénomyose,
favorisées par les variations hormonales. L'échogra-
phie permet également de rechercher des kystes
ovariens, voire un cancer de l'ovaire.
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des cycles, la phase lutéale finissant par

! Durant la premiére phase de la

: périménopause, le raccourcissement des

i cycles est en rapport avec une élévation du

' taux plasmatique de FSH (follicle stimulating

i hormone) en début de cycle (début de

i linhibition du rétrocontrdle), responsable

1 d'une accélération de la maturation folliculaire,
‘etdoncd'un pic ovulatoire d'estradiol plus

i précoce. D'oli un raccourcissement de la

i premiére partie du cycle (phase folliculaire),

i Uovulation survenant vers le 10° jour. La phase

i lutéale (14 jours) est inchangée. L'élévation de
i la FSH est le premier témoin du vieillissement
 ovarien et débute vers l'age de 35 ans.

 L'augmentation progressive de la longueur

des cycles et leur irrégularité au cours de la
2° phase de la transition ménopausique sont
liées a un allongement de la phase
folliculaire (~ 25 j) associé a un
raccourcissement de la phase lutéale (~10j).
Ces anomalies sont dues a la médiocrité des
ovulations, ce qui se traduit par la formation
d‘un corps jaune déficient. Durant cette
phase, le taux de FSH plasmatique continue a
augmenter, celui de progestérone diminue et
celui de l'estradiol s'éléve anormalement,
induisant 'apparition de signes cliniques
d'hyperestrogénie.

¢ Au cours de la 3° phase, les ovulations se
font de plus en plus rares, d'ou 'allongement

disparaitre totalement. Des périodes :
d'hyperestrogénie peuvent étre suivies de :
périodes de faible production d'estrogénes, la :
tendance allant vers une hypoestrogénie de !
plus en plus marquée (estradiol <30 pg/ml |
lorsque la ménopause est installée). Le taux |
de FSH continue a progresser (pour dépasser !
40 Ul/Lune fois la ménopause confirmée), et
la LH (luteinizing hormone) s'éléve a son tour. :

e Au fur et a mesure de la raréfaction des
follicules ovariens, le taux d'inhibine B
diminue ainsi que celui de 'hormone
antimillérienne. Enfin, il existe une chute
des androgénes d'origine ovarienne.
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QUEL TRAITEMENT PROPOSER?

Des progestatifs essentiellement

= Le traitement des symptomes de la périménopause
repose surtout sur les progestatifs. Ils permettent de
rétablir le cycle (si le test a la progestérone s'est avéré
positif) et sont efficaces sur les mastodynies, les méno-
métrorragies, et les troubles vasomoteurs.

- Parmi les macroprogestatifs, on dispose d'une
part de la progestérone naturelle et de ses dérivés
(dydrogestérone), et d'autre part des progestatifs
synthétiques : chlormadinone et médrogestone pour
les prégnanes, nomégestrol et promégestone pour
les norprégnanes. La progestérone naturelle peut
étre administrée soit sous forme orale, soit sous
forme vaginale, celle-ci représentant une alterna-
tive a la voie orale en cas d'effets secondaires (somno-
lence apres absorption par voie orale).

- Deux schémas d'administration sont possibles.
« A titre substitutif, les progestatifs sont administrés du
16° au 25° jour du cycle. Ce schéma peut suffire par
exemple a faire disparaitre les signes climatériques,
mais n'est pas contraceptif. » Il est efficace également
en cas de syndrome prémenstruel ou de mastody-
nies, quitte a augmenter la durée de traitement si
nécessaire, ainsi que pour prévenir une hyperplasie
de I'endometre. « Si la femme souhaite une contra-
ception, et si son profil clinique et métabolique le permet,
on utilise les progestatifs de synthése a titre antigonado-
trope 20 jours sur 27, a débuter le premier jour du cycle.
Globalement, avec l'avancée en dge, les besoins en proges-
térone diminuent. Car plus l'on se rapproche de la méno-
pause, plus I'hypoestrogénie prédomine et moins l'infla-
tion estrogénique se manifeste. La durée du traitement
progestatif (10 a 20 jours par mois) doit donc étre adap-
tée en conséquence. »

La contraception

La prise de contraceptifs estroprogestatifs en périmé-
nopause, bien que non formellement contre-indi-
quée, n'est pas recommandée en raison du sur-
risque cardiovasculaire et cancéreux auquel elle
exposeles utilisatrices (7). « La contraception micro-
progestative, bien que possible, génere souvent une infla-
tion estrogénique, et on lui préfeére la contraception par
un macroprogestatif de type prégnane ou norprégnane
(hors AMM). La pose d'un dispositif intra-utérin est
une bonne solution si la femme le tolére bien. » Le DIU
au lévonorgestrel est intéressant en cas d'adénomyose,
de ménorragies, ou d'hyperplasie endométriale.

Les autres traitements

= Les estrogeénes topiques sont utiles en cas de
sécheresse vaginale.

- L'acide tranexamique est efficace sur les méno-
métrorragies. Si celles-ci persistent, le bilan étio-
logique doit étre poussé. Chez les femmes sous
progestatifs, les ménométrorragies peuvent prove-
nir d'une atrophie endométriale nécessitant de
changer de molécule ou de réduire la durée
mensuelle de traitement. Dans de rares cas, on asso-
cie au progestatif une faible dose d'estrogenes. Dans
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graisse abdominale.

limite l'accroissement de la graisse abdominale.

du risque cardiovasculaire.

(psychotropes, chimiothérapie...).

infracliniques.

périménopause que les femmes non-obéses.

certains cas de ménométrorragies rebelles, on peut
étre amené a intervenir chirurgicalement.

- Les phytoestrogénes ne sont a déconseiller
qu'en cas d'authentique contre-indication aux
estrogeénes. Les autres traitements utilisés pour
combattre les bouffées de chaleur — béta-alanine,
clonidine, inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine, inhibiteurs de la recapture de la séro-
tonine et de la noradrénaline — n'ont pas ' AMM
dans cette indication, en dehors de la béta-alanine.
En pratique, ils sont employés lorsque la ménopause
est confirmée, et non en périménopause, chez des
femmes ayant des contre-indications formelles aux
estrogenes. Leur efficacité est plus modeste et lente
(2/3mois) avec des effets secondaires possibles. Les-
tradiol reste la molécule la plus active sur les signes
climatériques.

- A noter que comme pour les ménométrorragies
persistantes, les troubles du climatere résistant aux
progestatifs peuvent nécessiter 1'adjonction d'une
faible dose d'estrogenes, mais cette modalité théra-
peutique n'est pas habituelle. « Quoi qu’il en soit,
si la femme envisage de prendre un traitement hormo-
nal de la ménopause pour traiter ses troubles clima-
tériques, celui-ci ne doit pas étre prescrit avant la
ménopause confirmée, et il faut garder présent a l'es-
prit que les bouffées de chaleur peuvent précéder de
plusieurs années la ménopause. »

- Laprise de poids implique de rééquilibrer l'ali-
mentation et de pratiquer réguliérement une acti-
vité physique, celle-ci pouvant par ailleurs se
montrer efficace sur les troubles vasomoteurs. ¢

* D'aprés une récente revue de la littérature (3), la prise de poids a la cinquantaine,
d'environ 0,5 kg/an, est davantage liée a l'age de la femme qu'a l'approche de la
meénopause. En effet, lindex de masse corporelle ne différe pas entre les femmes non
ménopausées et ménopausées, apres ajustement pour lage et les autres covariables.

¢ En revanche, les modifications hormonales a la ménopause sont associées a une
évolution de la composition corporelle, avec augmentation de la graisse totale et de la

Chez l'animal, la carence estrogénique, en modifiant la captation des lipides circulants,
favorise laccumulation des graisses abdominales centrales. L'hypoestrogénie est,

par ailleurs, associée a une baisse de la dépense énergétique, ce qui influe sur le
comportement alimentaire et a taille des repas. A contrario, l'administration d'estradiol

Les études dans l'espéce humaine montrent que la redistribution de la masse grasse a
l'abdomen s'accompagne d'un changement de phénotype, qui de gynoide devient
androide, avec comme corollaire une modification du profil métabolique (dyslipidémies,
résistance a Uinsuline, diabéte de type 2, syndrome métabolique) et une augmentation

® Les autres facteurs influencant la prise de poids vers 50 ans sont le niveau faible
d’activité, une parité élevée, les antécédents familiaux d’obésité, le mariage a un age
jeune, le bas niveau socio-éducatif, la dépression, la prise de certains traitements

* Inversement, un poids plus élevé a l'age adulte est associé a un age plus tardif de la
ménopause naturelle, mais il faut tenir compte également des prédispositions
génétiques, du développement lors de la vie intra-utérine et des pathologies ovariennes

L'obésité constitue un facteur de risque indépendant d’avoir des symptomes
vasomoteurs plus séveres, une dysfonction sexuelle ou une incontinence urinaire.
Mais les femmes obéses semblent se déminéraliser plus lentement pendant la
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