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La ménopause qui survient généralement entre 50 et 52 ans est par définition 1’arrét
des cycles menstruels. Elle fait suite a une période de transition, la péri ménopause, qui peut
débuter dés 1’age de 40ans et se caractérise par I’installation progressive de cycles irréguliers
dysovulatoires, aboutissant a une insuffisance en progestérone avec une hyperestrogénie
relative. La ménopause est caractérisée par les conséquences de la carence estrogénique;

I’épuisement du capital folliculaire et le tarissement de la sécrétion ovarienne.

La gonade féminine a une caractéristique que n’a pas le testicule : les cellules génitales
sont limitées en nombre, et le capital en ovocytes au sein des follicules ovariens ne cesse de
diminuer tout au long de la vie. Au départ, au 5™ mois de la vie feetale, le nombre de
follicules est de 5 a 7 millions, puis il diminue progressivement, il atteint un million a la
naissance, il n’en reste que 200 000 a la puberté, 25 000 a I’age de 37 ans environ, entre 2000
et 5000 a I’age de 50 ans par extrapolation et a partir de mille débute la ménopause.

Parallelement a I’épuisement du capital folliculaire, la fonction endocrine s’altére.
LA PERIMENOPAUSE

La périménopause représente la période de transition de la vie génitale féminine au
cours de laquelle la fonction exocrine de I’ovaire s’éteint progressivement du fait de
I’épuisement du capital folliculaire. Parallélement, la fonction endocrine s’altére. Elle
concerne la femme de 40 a 50 ans avec une moyenne de 47,5 ans, sa durée peut €tre de
quelques mois seulement avant 1’extinction ovarienne totale, mais elle peut débuter 8 a 10 ans
avant la ménopause, la durée moyenne est de 3,8 ans. L’étude de prés d’un quart de million de
cycles menstruels a montré qu’une perturbation de leur longueur survient en moyenne 8 ans

avant I’aménorrhée définitive. Ces anomalies sont :

- D’abord un raccourcissement des cycles aux dépens de la phase folliculaire(PF),

avec persistance d’une ovulation et d’une phase lutéale(PL) de durée normale.

- Progressivement, alternance de cycles courts et longs, une ovulation plus souvent

retardée et une phase lutéale courte.

- Enfin, raréfaction puis disparition des ovules.



Le déréglement de la fonction ovulatoire se traduit par un déséquilibre endocrinien entre la
sécrétion des stéroides gonadiques : estradiol et progestérone réalisant une hyper-estrogénie

relative. Les conséquences se manifestent au niveau des organes cibles de ces hormones.

Le profil hormonal montre des variations dissociées des taux plasmatiques :

- Elévation essentiellement au début de PF de la FSH plasmatique, résultant de la
diminution du nombre des follicules, d’une diminution de la sensibilité

hypothalamo-hypophysaire aux estrogenes et de la diminution d’inhibine.

- Sécrétion de LH reste normale, espacement progressif des pics cycliques de LH (la
montée d’estradiol en PF devient inadaptée et n’entraine qu’épisodiquement un pic

de LH)

- Les taux d’estradiol (provient de follicule préovulatoire) sont normaux ou méme
¢levés (stimulation accrue et maturation accélérée et exagérée des follicules par

FSH). Sa sécrétion est conservée mais irréguliere.

- Une relative absence de la sécrétion d’inhibine et une diminution de son taux

plasmatique (raréfaction des follicules antraux).
- Les taux de progestérone sont diminués voire nuls en cas de cycle anovulatoire.

- Le rapport progestérone/estradiol est toujours diminué: insuffisance lutéale

relative.

L’inhibine (glycoprotéine sécrétée par les follicules antraux et le corps jaune) exerce un

rétrocontrole négatif sur la sécrétion de FSH.
A I’approche de la ménopause, le profil du cycle menstruel est trés variable :
- des cycles menstruels courts (diminution de PF)

- des cycles longs, plusieurs semaines sans activité folliculaire avec de faibles

concentrations en estradiol et des taux de FSH qui augmentent.

Il n’est pas exceptionnel que cette période d’hyperestrogénie soit totalement latente
cliniquement, coincidant avec une aménorrhée totale, parfois prolongée, donnant une fausse
impression de ménopause confirmée. En effet, seule une période d’aménorrhée d’un an ou
plus permet, avec une forte probabilit¢é de conclure a une ménopause confirmée. La

probabilité de ménopause apreés 6 mois d’aménorrhée est de 45,5% entre 45 et 49 ans et de



65,2% entre 50 et 52 ans. Cela souligne I'importance a cette période d’un test a la

progestérone dont la positivité révélait I’hyperestrogénie latente.

Les conséquences cliniques :

Un grand nombre de désordres cliniques sont secondaire au déséquilibre de 1’estradiol et de la
progestérone. En effet, la prédominance de I’action des estrogénes, telle qu’on 1’observe lors
de la périménopause, favorise le développement de dystrophies bénignes des tissus cibles a
long terme. L’action prédominante des estrogénes peut induire une hyperplasie de
I’endométre, une hypertrophie du myometre et la prolifération anarchique du tissu épithélial

mammaire, multipliant ainsi le risque de cancer.

Le role des stéroides ovariens dans le contréle de la différentiation et de la prolifération
endométriales est clairement démontré: 1’action de ces hormones passe par une protéine
réceptrice spécifique, la teneur en récepteurs des estrogénes (RE) et en récepteurs de la
progestérone(RP), localisés dans les noyaux cellulaires est régulée par les hormones : La
progestérone diminue les RE alors que I’estradiol augmente les RE, de méme que les
estrogenes sont capables d’induire la synthése des RP mais que la progestérone est
responsable de la décroissance des RP. Ces récepteurs sont présents dans les glandes et le
stroma dans les hyperplasies sans atypie expliquant la sesibilité¢ des 1ésions aux estrogenes et
leur bonne réponse au traitement progestatif, mais ils ne sont présents qu’au niveau du stroma

dans les hyperplasies avec atypie.

Le syndrome prémenstruel est souvent limité a une durée de 48 heures, mais peut débuter 8
jours avant I’apparition des régles ou méme durer pendant toute la 2™ partie du cycle. Ce
syndrome est assez fréquent, d’intensité variable, comporte des troubles de comportement,
une sensation de tension douloureuse des seins, une prise de poids, oligurie et boulimie. Il
peut s’accompagner de troubles psychologiques: anxiété, agressivité et insomnie.
L’insuffisance progestéronique est évoquée comme facteur sous-jacent a I’apparition de la

mastodynie et de I’anxiété prémenstruelle.

La pathologie utérine bénigne rencontrée lors de la périménopause s’associe tres fréquemment

a des Iésions bénignes du sein. L hyperestrogénie relative est impliquée dans leur formation.

La responsabilité de I’insuffisance en progestérone de la périménopause dans la genése des
mastopathies fibrokystiques a été également soulignée et mérite d’étre prise en considération
dans la mesure ou cette pathologie mammaire bénigne constitue un facteur de risque de

cancer du sein.



LA MENOPAUSE (POST-MENOPAUSE)

La ménopause correspond a I’arrét définitif du fonctionnement ovarien :
- L’ovaire ne possede plus de follicule fonctionnel

- Lasécrétion d’estrogenes s’effondrent

=>» La cessation définitive des menstruations.

Une aménorrhée d’une durée égale ou supérieure & un an témoignerait d’'une ménopause
confirmée pour une probabilité élevée, de I’ordre de 90%. L’absence de saignement aprés un
test au progestérone permet de confirmer I’arrét des sécrétions ovariennes estrogéniques.La
ménopause signe la fin de la période fertile des femmes. L’age de début de la ménopause
naturelle est estimé a environ 50 ans, il est relativement stable dans le temps et selon les
populations. I ne semble pas influencé par I’age de la ménarche, ni par le degré de parité, ni

par la durée de prise des contraceptifs oraux.

Différents facteurs peuvent influencer 1’age de survenue de la ménopause : la malnutrition, la
gemellarité, la durée du cycle, les radiations ionisantes et le tabagisme (risque plus faible chez

les anciennes fumeuses que celles qui fument actuellement).

L’ovaire post-ménopausique est essentiellement constitué de tissu conjonctif hyperplasié
contenant encore quelques follicules « fonctionnels » sécrétant 1’estradiol qui disparaissent

progressivement.

Le profil hormonal :La ménopause correspond a la perte de la réponse ovarienne a la

stimulation des gonadotrophines, la sécrétion ovarienne est abolie (estrogénes et
progestérone) et le taux des gonadotrophines hypophysaires FSH et LH s’¢leve paralle¢lement,
I’augmentation de FSH est toujours supérieure a celle de LH. Ce ci s’explique par la
suppression paralléle de I’inhibine (facteur de rétrocontréle de FSH) et par la demi-vie de
FSH plus longue que celle de LH. Le taux de LH varie en cours de la journée chez une méme
femme et d’un jour a I’autre, contrairement a la FSH, cette variabilité pourrait étre attribuée a
la fluctuation des taux d’estrogeénes circulants. La sécrétion exagérée de gonadotrophines est
liée a une sécrétion accrue de la GnRH, elle méme secondaire a 1’absence de rétrocontrble

ovarien par défaut de sécrétion d’estradiol et d’inhibine.

L’ovaire post-ménopausique possede une activité sécrétoire minime, mais qui n’est pas nulle.

Aprés castration, les estrogenes, la progestérone circulent a des taux comparables a ceux des



femmes spontanément ménopausées, en revanche les androgénes sont nettement inférieurs,

indiquant une participation ovarienne certaine.

Les estrogeénes circulants proviennent essentiellement de la conversion des androgénes en
estrogénes dans le tissu adipeux, ils sont plus élevés chez les femmes obéses. En effet, le tissu
adipeux, le muscle et secondairement le rein et le foie possédent un matériel enzymatique

permettant 1’aromatisation des androgénes en estrogenes.

La sécrétion ovarienne de progestérone étant nulle, la progestérone circulante ne représente
probablement que la valeur d’un métabolite intermédiaire dans la chaine de biosynthese des
stéroides, a partir du cholestérol jusqu’au cortisol dans la surrénale et aux androgénes dans la

surrénale et 1’ovaire.

Bien que les taux de production des androgénes soient abaissés, on note parfois des
manifestations de virilisation au cours de la post-ménopause. Ce ci s’explique par I’absence
des 2 principales hormones anti-androgene (estradiol et progestérone), de ce fait, I’activité des

androgenes résiduels sur leurs récepteurs est augmentée.

La déhydroépiandrostérone (DHA) est essentiellement sécrétée par la surrénale, sa diminution
est attribuée a une altération de la biosynthese surrénalienne. L’androsténedione plasmatique
est abaissée de 50% apres la ménopause, du fait de la réduction de I’activité ovarienne (le
tiers). Il en résulte une hyper-androgénie relative qui peut s’accompagner de signes de

virilisation plus ou moins marqués.

Les conséquences cliniques : L’effondrement des estrogeénes circulants qui se produit a la

ménopause est a I’origine des diverses manifestations cliniques a court puis a long terme.

A COURS TERME

Les manifestations vasomotrices: La symptomatologie fonctionnelle est extrémement riche :
des bouffées de chaleur, des crises sudorales nocturnes, des céphalées, des acroparesthésies
surtout nocturnes, des vertiges, des palpitations, des troubles circulatoires veineux et de

dépression. La pathogénie reste encore controversée.

Les manifestations psychologiques surviennent chez le tiers des femmes ménopausées :

Les troubles de I’humeur au cours de la ménopause sont multiples, mal définis et non
spécifiques : baisse d’énergie, difficultés de concentration, instabilité, auto-dévalorisation,
tension nerveuse, fragilit¢ émotionnelle, anxiété...D’autres facteurs socioprofessionnels et

d’environnement défavorables y interviennent. Les travaux de pharmacologie clinique



apportent une preuve évidente du réle de la privation estrogénique dans la genése de ces

désordres psychiques.

Les stéroides sexuels, et notamment 1’estradiol et la progestérone, ont une influence certaine
sur le systéme nerveux central (SNC). Les estrogénes se concentrent a différents niveaux du
SNC ou des récepteurs spécifiques ont ¢été identifiés. Ils diffusent dans le liquide
céphalorachidien, diminuent [’activit¢ de la mono-amine oxydase et influencent
I’¢électroencéphalogramme de la méme facon que les substances adrénergiques. La
progestérone se comporte comme un anti-épileptogeéne. Les symptomes dépressifs
apparaissent quand les taux plasmatiques sont particuliérement bas, en particulier a la post-

ménopause.

La qualité de vie: Les symptomes d’insuffisance estrogénique retentissent inévitablement sur

toutes les composantes de la qualité¢ de vie de la femme ménopausée. Selon I’intensité des
phénoménes vasomoteurs, des symptdmes dépressifs et du degré d’insomnie qui en résultent,
la performance physique intellectuelle sera affectée, mais aussi son degré de performance au
travail, ses relations sociales et son état général de bien étre, il s’agit d’indécision, difficultés

de concentration de troubles mnésiques et dépression.

Cependant, un grand nombre de femmes au cours de cette période, atteignent au contraire une
maturité psychologique avec un équilibre émotionnel faisant preuve de self contrdle, de

certaine sagesse et d’adaptation plus facile aux problémes.

A MOYEN TERME

Les conséquences a moyen terme sont dominées par I’atrophie du tractus génital. Elle survient
aprés plusieurs mois de carence estrogénique. L’atrophie et la sclérose vaginales sont source
de dyspareunie génante. Ces modifications locales sont en partie source d’une diminution de

la libido, elle-méme directement liée a la privation estrogénique.

Les sécrétions vaginales disparaissent, les muqueuses vulvovaginales s’atrophient, se
décolorent, s’amincissent et saignent facilement au contact. Le vagin, la vulve et les petites
lévres sont estrogéno-dépendants, mais les grandes lévres et le clitoris sont strictement
androgeéno-dépendants. Le premier signe de déficit estrogénique est la sécheresse vaginale

entrainant une sensation de brilures et de dyspareunie.

La carence estrogénique retentit également sur I’appareil urinaire, dont les conduits sont
équipés de récepteurs des estrogenes et entraine des troubles fonctionnels génants :

pollakiurie, miction impérieuse et incontinence urinaire d’effort puis de repos.



La peau subit également les effets de la carence estrogénique. Elle s’amincit, sa
vascularisation, sa teneur en eau et son activit¢ mitotique diminuent, les fibres élastiques

disparaissent.

Les signes de virilisation par déséquilibre en faveur des androgenes sont : I’atrophie des seins,
I’apparition de poils sur la lévre supérieure et le menton, la chute de cheveux a la région

temporo-frontale et la voix plus grave.

A LONG TERME

Les conséquences a long terme sont essentiellement 1’ostéoporose et le risque vasculaire.

L’ ostéoporose: Depuis 1941, la privation estrogénique totale de la post-ménopause a été

reconnue par Albright comme responsable de 1’accélération de la perte osseuse chez la
femme. La perte osseuse, si elle est universelle avec le vieillissement, évolue différemment
selon le sexe. A I'inverse de I’homme chez lequel la décroissance est réguliere, il existe une
accélération brutale de la perte osseuse chez la femme a ’arrét du fonctionnement ovarien et
peut atteindrel a 2% par an. La perte osseuse est différente selon la nature de 1’os, elle est
lente et continue pour 1’0s cortical. Pour 1’0s spongieux elle connait, aprés une phase initiale
rapide post-ménopausique, une tendance a la stabilisation. La perte osseuse et calcique
accélérée qui se produit lors de la ménopause est responsable de fracture. Les 3 principales

sites fracturaires sont le col de fémur, la vertebre et le poignet.

L’¢évolution naturelle du capital osseux differe sous I'influence de facteurs génétiques et
environnementaux, il est inférieur chez la race blanche. La sédentarité, la malnutrition, la
carence d’apport calcique, I’exceés d’alcool et le tabagisme sont responsables d’une
diminution de la masse osseuse. Le seuil fracturaire est atteint plutot en cas d’immobilisation
prolongée ou de carence calcique importante qui entrainent une ostéopénie physiologique
majoré. La base fondamentale des mécanismes génétiques de I’ostéoporose et la nature des

geénes responsables restent inconnus.

Bien que I’ostéoporose soit multifactorielle, 1’arrét de la sécrétion ovarienne estrogénique est
la principale cause de perte osseuse pot-ménopausique et le nombre d’années passées en état

de privation estrogénique demeure le principal déterminant de 1’état du squelette.

La ménopause induit une augmentation rapide et importante du remodelage osseux caractérisé
par une balance négative entre la résorption et la formation. La diminution de la sécrétion

d’estrogeénes entraine un recrutement accéléré de nouvelles unités cellulaires de remodelage :



- Diminution de la formation osseuse (age)

- Stimulation de résorption osseuse (ostéoclastes plus actifs et plus nombreux dans

chaque site)
= = => Accélération de la perte osseuse + amincissement avec perforation des travées.
Augmentation des marqueurs de :

- Formation osseuse: phosphatases alcalines totales ou osseuses, ostéocalcine

(synthétisées par les ostéoblastes)

- Résorption osseuse : excrétion urinaire d’hydroxyproline du calcium et de la
pyridinoline provenant de la dégradation de la matrice osseuse.
Dans une 2°™ phase :
- Les marqueurs de la formation reviennent a la normale.
- Les marqueurs de la résorption demeurent élevés.
Le risque d’une masse osseuse abaissée chez les femmes agées dépendrait a la fois :
- Du pic de masse osseuse constitué apres la puberté

- De la vitesse de perte osseuse post-ménopausique

L’utilisation de la densitométrie osseuse permet de détecter 1’ostéoporose a un stade

anatomique en 1’absence de tout symptome selon des critéres déterminés.

Les maladies cardiovasculaires représentent 1’une des premiéres causes de mortalité¢ et de

morbidité chez la femme. Leur incidence, faible avant 50 ans, augmente progressivement
apres cet age pour approcher celle de I’homme. La privation estrogénique post-ménopausique

est a ’origine d’une augmentation incontestable du risque d’accidents cardiovasculaires.

Le role protecteur vasculaire anti-athéromateux de I’estradiol vis-a-vis de ces accidents et la
relative immunité de la femme en période d’activité génitale vis-a-vis des coronaropathies
sont confirmés par 1’ensemble des données épidémiologiques actuelles. La production
ovarienne d’estradiol protége contre la progression de 1’athérome, en particulier au niveau des
artéres coronaires. Les mécanismes qui sous-tendent cette augmentation du risque
cardiovasculaire sont nombreux(métabolismes lipidique et glucidique, la coagulation et la

pression artérielle).



La ménopause entraine une augmentation, légére mais significative, des taux de triglycérides
et de VLDL, une ¢élévation de la cholestérolémie totale et du LDL-cholestérol, mais une
baisse du HDL-cholestérol et surtout de la fraction HDL2. La redistribution corporelle des
graisses aboutit a une surcharge tronculaire de type androide, elle est corrélée avec une
hyperinsulinémie avec insulinorésistance et une diminution des taux plasmatiques de HDL et

de HDL2-cholestérol.

La résistance a D’insuline augmente progressivement avec 1’age chez les femmes post-
ménopausées, elle est fréquemment associée a des perturbations lipidiques(augmentation des

LDL), a une HTA et une surcharge pondérale de type androide.

La pression artérielle augmente progressivement avec 1’age, tant chez I’homme que chez la
femme, mais les études ne montre pas de modifications significatives au cours de la

ménopause.

Certains travaux montrent une élévation des facteurs procoagulants (facteur VII, fibrinogéne)
et d’un facteur antifibrinolytique (inhibiteur 1 de I’activateur du plasminogene) apres la
ménopause, mais aucune anomalie n’est susceptible d’entrainer, a elle seule, le

développement d’une thrombose.

CONCLUSION

Le phénoméne de vieillissement physiologique de 1’ovaire n’a pas encore livré tous ses
secrets. Ce que nous pouvons déja faire, c’est d’amoindrire ses conséquences cliniques par un
traitement hormonal adapté. En effet, les bénéfices du traitement estrogénique de la
ménopause sont actuellement largement admis, a la fois pour rétablir le confort physique et

psychologique et de prévenir le risque vasculaire et celui de 1’ostéoporose.
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Fig. a : PERIMENOPAUSE : LA PREMIERE PHASE

*Premiers signes de viellissement de la fonction ovarienne a partir de 35/40 ans :
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Figb :PERIMENOPAUSE : UNE EVOLUTION PROGRESSIVE DES CARENCES
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Fig ¢ :AXE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSAIRE GONADIQUE

DE L’équilibre A la résistance
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Tableau : Gonadotropines et stéroides sexuels chez la femme avant et aprés la ménopause

(moyenne et étendue).

Adulte 1ére Moins de 60 60-70 Plus de 70
semaine ans ans ans
3,8 48 40 34
FSH (mUl/ml) 23-36 24-74 20-64 12-60
2,3 26 23 20
LH (mUW/mi) 11-4,6 12-42 10-40 7-39
39 24 25 29
ESTRONE (pg/ml) 10 — 26 6-57 8-60 5-55
55 19 14 16
ESTRADIOL (pg/ml) 19 — 94 5-52 5-30 <5-30
1,5 0,75 1,3
ANDROSTENEDIONE (ng/ml) 0.7-33 0,900,3-1,4 0,2-1.3 0,3-2,7
SULFATE DE 1,2 670 440 280
DEHYDROEPIANDROSTERO 1,2-8,0 170-1 400 60-1 200 60-500
NE (ng NDH/ml)
0.4 0,28 0,30 0,28
TESTOSTERONE (ng/ml) 0.15- 075 0,15-0,50 0,10-0,50 | <0,05-0,50
0,06
0,12 0,07 ’ <0,05
%%?)ROTESTOSTERONE 0.06 - 0.20 <0,05.0,12 <0,05- <0,05-0,08

0,14
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