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Dosages hormonaux
en périménopause :
mythe ou nécessité ?

C. QUEREUX, F. DEDECKER*
(Reims)

La périménopause est une période souvent tourmentée en
raison des modifications hormonales responsables d’alternance
de signes d’insuffisance lutéale, d’hypo ou d’hyperestrogénie.

Les dosages hormonaux, souvent réalisés, sont-ils suscep-
tibles d’apporter une aide a la prise en charge de cette période
troublée ? Mythe ou nécessité ?

LE VIEILLISSEMENT OVARIEN :
BOULEVERSEMENT HORMONAL

Capital folliculaire

Le vieillissement ovarien commence des la vie feetale : le
nombre de follicules, de 5 & 7 millions in utero vers 5-7 mois, n’est
plus que de 2 millions a la naissance et 300000 a la puberté.

Le taux d’atrésie augmente dans la décade précédant la
ménopause avec une accélération quand le nombre atteint 25000
environ soit des 37,5 ans. La ménopause se manifeste quand le
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seuil de 1000 follicules est atteint, vers I'dge de 51 ans environ
(1). Ce phénomene est inexorable quel que soit le nombre de gros-
sesses ou la prise de pilules (2).

Dans l'ovaire post-ménopausique, au terme de 6 a 12 mois
d’aménorrhée, il ne reste plus que quelques follicules éventuelle-
ment sécrétoires.

Caractéristiques hormonales du vieillissement ovarrien

Il existe deux périodes bien distinctes (3) :

— une phase infraclinique aux modifications discréetes mais
caractéristiques ;

— la périménopause, marquée par une grande variabilité
hormonale et des irrégularités menstruelles franches.

En phase infraclinique : « des modifications hormonales
subtiles » (4)

— Les cycles menstruels sont encore réguliers et ovulatoires
mais il y a toutefois un raccourcissement significatif de la durée
de la phase folliculaire par accélération de la maturation du fol-
licule, de deux jours environ entre I’adolescence et la quaran-
taine (in 3).

— Le signe biologique essentiel de cette période est 'augmen-
tation de la F'SH plasmatique pendant tout le cycle mais
commencant plus tot chez la femme de 40 a 45 ans que chez celle
de 25 ans, au jour —1,13 = 0,3 versus +0,17 + 0,3 par rapport au
jour 0, repere de I'apparition des regles, selon Klein (5). Pour lui,
au 3¢ jour du cycle, la FSH moyenne, de 5,9 + 1,1 UI/l a 20-25 ans
chez 12 témoins, est supérieure a 8 UI pour 11 femmes sur 16.

— Les taux de LH sont encore normaux car le rétrocontrole
da a la baisse de I'inhibine B est sélectif pour FSH ; les taux de
LH ne s’élevent que 7 a 10 ans plus tard ; il y a donc une dimi-
nution réguliere du rapport LH/FSH. Certains auteurs signalent
toutefois une augmentation des taux plasmatiques et surtout de
Iamplitude des pulses de LH en phase lutéale avec diminution
de leur fréquence.

— Les taux de E2 sont significativement plus élevés en phase
folliculaire avec une ascension plus précoce qu’a 25 ans, des le 7e
jour = 0,4 versus 10,8¢ jour = 2 (5).

— La progestérone est encore souvent normale. Il semble en
effet y avoir une production in vivo normale, toutefois in vitro il
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existe des modifications dans le processus de synthése par les
cellules lutéales ; c’est ce que montre Pellicer (6) sur culture de
cellules avec une moindre production de progestérone par les cel-
lules lutéales de femmes de plus de 40 ans quand hCG est ajouté
au milieu de culture.

— Les taux d’inhibine B (sécrétée par les cellules de la gra-
nulosa) commencent a décliner, reflet du capital folliculaire et en
particulier des petits follicules pré-ovulatoires (alors que I'inhi-
bine A est sécrétée par le follicule mir et le corps jaune). La
baisse d’inhibine B en début de phase folliculaire est un témoin
précoce de la baisse du capital folliculaire, signe du vieillisse-
ment ovarien inéluctable (1, 7).

— Les taux de testostérone et de la protéine porteuse SBP
sont peu modifiés mais néanmoins en diminution tout comme
DHA et SDHA, ce qui parait plus corrélé avec l’dge de la patiente
qu’avec la ménopause ; le taux de testostérone libre et de delta 4
n’a plus 'augmentation pré-ovulatoire habituellement observée.
Cette diminution parait en rapport avec la diminution des sécré-
tions surrénaliennes sans corrélation flagrante avec la méno-
pause.

L’'ensemble des modifications hormonales provient d’une
perte de la capacité fonctionnelle de la granulosa : en vieillissant,
lovaire contient moins de follicules et chaque follicule contient
moins de cellules de la granulosa (8).

Le phénomeéne primitif semble ovarien : la diminution des
sécrétions d’inhibine B déclenche une augmentation de la FSH a
laquelle participe le ralentissement de la fréquence des pulses de
LH en phase lutéale ; il s’en suit une accélération du développe-
ment folliculaire avec appauvrissement du capital ovarien et
atrésie folliculaire (2, 3).

En phase périménopausique

Les données constantes de cette période sont les irrégula-
rités menstruelles et la grande variabilité des sécrétions
hypothalamo-hypophysaires (1).

o Age de survenue et durée de la période

— Mac Kinlay (9) dans le Massachusetts a étudié 2570
femmes de 45 a 55 ans sur 5 ans : 'dge moyen d’entrée dans la
périménopause est de 47,5 ans avec une durée moyenne de cette
période de 3,8 ans (2 a 6 ans) soit un 4ge moyen de ménopause
vers 51,3 ans.
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— Treloar (10) calcule un 4ge moyen d’entrée en périméno-
pause a 45,5 ans ; 5 % seulement des femmes ont des symptomes
avant 39 ans et 5 % a partir de 51 ans seulement. L’4ge moyen
de la ménopause est de 49,8 ans aprés une durée moyenne de
périménopause de 4,8 ans, qui peut néanmoins s’étaler sur 10
ans pour certaines femmes et moins de 2 ans dans 5 % des cas.

— Mares (11), dans son enquéte « Premiers signes » chez
1509 femmes, calcule une moyenne de début vers 48,4 ans.

A titre individuel, rien ne permet de savoir ni le début de la
périménopause, ni sa durée, encore que les femmes plus agées et
les fumeuses semblent avoir une phase de périménopause plus
courte.

® Les signes cliniques sont dominés par les modifications de la
longueur du cycle : longs, courts ou variables avec tendance a
lallongement de la durée et aux ménorragies. Ces modifications
touchent 90 % des femmes environ (12).

Dans l'enquéte « Premiers signes » (11), 48 % des femmes
signalaient des irrégularités et 29 % des épisodes d’aménorrhée ;
au total, seules 12 % avaient un cycle normal.

Burger (13) dans son étude sur 380 femmes entre 45 et 57
ans note 'absence de modifications chez 25 % des femmes et des
modifications portant sur la fréquence et ’abondance chez 28 %
d’entre-elles. Ces modifications du cycle ont une certaine valeur
prédictive sur le risque de voir survenir la ménopause, I'espace-
ment paraissant un meilleur élément prédictif (67 %) que les
cycles raccourcis (25 %) ou le cycle variable (51,2 %) selon Dudley
(14) qui a suivi 4 ans 250 australiennes de 45 a 55 ans.

e D’un point de vue hormonal : « grande variabilité »

— Selon Burger (13), la FSH s’éléve en moyenne de 12 % par
an = 2, I'inhibine diminue de 10 % = 1,8 et la testostérone de
1,7 % = 1. Enfin E2 diminue de 8 % + 2 %, en milieu de cycle et
en phase lutéale par diminution des capacités sécrétoires du fol-
licule et du corps jaune.

Les sécrétions hormonales sont plus perturbées quand il y
a des modifications du cycle par rapport a un cycle encore nor-
mal. Le taux de FSH est supérieur a 8,3 Ul dans 94 % des cas
quand le cycle est irrégulier et ’abondance des regles modifiée ;
dans le groupe des femmes avec modifications du cycle, le taux
de FSH est méme supérieur a 22 Ul (taux de ménopause) dans
un tiers des cas.
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Il faut surtout noter de grandes variations tant des gonado-
trophines que des hormones ovariennes en fonction du cycle,
expliquant le caractere aléatoire de toute investigation hormonale.

— Rannevik (15) suivant longitudinalement 160 femmes
avant et apres leur ménopause observe :

* une élévation réguliere et continuelle des taux de FSH
et de LH déja significative 4,75 ans avant la ménopause ;

¢ il y a une diminution nette des taux de E2 et E1 6 mois
avant la ménopause. Les taux plasmatiques de progestérone sont
ovulatoires dans seulement 4,8 % des cas dans les 6 mois précé-
dents la ménopause.

Apreés la ménopause

Un an apres l'arrét des regles, le taux de FSH est 10 a 15 fois
plus élevé qu’en début de phase folliculaire chez la femme jeune et
celui de LH 3 fois plus élevé (7).

Les taux de ces hormones sont soumis a des oscillations rapides
d’'une grande intensité, non synchrones entre les deux hormones.

L'hypersécrétion des gonadotrophines persiste toute la vie du
fait de la sécrétion accrue de LHRH et d'une absence de rétrocon-
trdle ovarien.

L'estrone (E1) représente ’estrogéne dominant (30-60 pg). E2
est inférieur a 20 pg/ml et sa clairance métabolique est réduite de
30 %. La plupart des estrogénes circulants proviennent de la
transformation périphérique, dans le tissu adipeux en particulier,
des androgenes surrénaliens.

L'ovaire sécréte moins d’androgénes en post-ménopause mais
les taux d’androgenes sont moins bas que ceux d’estrogenes d’ou
une tendance a ’hyperandrogénie a cet age (7).

DOSAGES HORMONAUX : MYTHE OU NECESSITE ?

Mythe...

Les dosages hormonaux sont inutiles pour guider la prise en
charge périménopausique chez les femmes encore réglées.

— La longueur du cycle dépend de la maturation folliculaire,
beaucoup de follicules sont devenus insensibles a la FSH,
d’autres ont une sensibilité plus basse permettant une réponse,
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exagérée au taux élevé de FSH. Il y a, au gré des fluctuations
hormonales, alernance d’insuffisance lutéale, d’hyperestrogénie
ou d’hypo-estrogénie avec leur cortege fonctionnel et, par inter-
mittence, un cycle normal. Puis I'hypo-estrogénie prédomine et
les cycles deviennent presque tous anovulatoires.

— En corrélation avec ces variations de cycle, les dosages
hormonaux sont fluctuants et le taux d’estradiol fait volon-
tiers « les montagnes russes » (16).

La grande variabilité d’'un dosage d’'un mois sur lautre,
d’'une semaine a l'autre explique que 'on peut saisir un moment
de normalité ou d’anormalité non conforme a la réalité clinique.
Un dosage n’est que la photographie d’'un état hormonal a un ins-
tant donné. Il peut tout a fait égarer le clinicien (2, 3). Ainsi,
quand E2 est inférieur a 20 pg et FSH supérieure a 20 U, le
dosage est compatible avec une ménopause, mais gardons-nous
bien de conclure hativement et de commencer trop vite un THS ;
il serait souvent mal toléré car il se surimprimerait, a un
moment ou a un autre, a la reviviscence d'un fonctionnement
ovarien.

Les dosages hormonaux sont incapables de prédire l’dge
précis de la ménopause

Affirmer la ménopause définitive chez une femme en amé-
norrhée depuis quelques mois est difficile (1) :

* Ne comptons pas sur les dosages hormonaux de FSH ou de
E2, trop fluctuants ;

* Bouffées de chaleur et sudations sont certes renforcées
mais c’est un signe peu spécifique car existant déja largement en
périménopause ;

e [’age de la patiente, supérieur a 52 ans, et la durée de
Paménorrhée supérieure a 12 mois sont de bons critéeres mais
attendre un an quand on souffre de bouffées de chaleur invali-
dantes pour commencer un traitement peut paraitre long. Par
ailleurs, 5 & 10 % des femmes en aménorrhée depuis 1 an auront
encore un épisode sporadique de regles méme si E2 était effon-
dré et FSH tres élevée (17).

Et pourtant, que de dosages demandés au quotidien dans
cette tranche d’age !

Nombreuses sont les femmes qui pensent qu'un dosage hor-
monal détient la vérité et permettra de mieux évaluer la situa-
tion. Dans leur esprit, le dosage (a la premiere bouffée de
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chaleur) est le témoin, la trace écrite sur le papier d’'un temps
révolu, tout chiffre est interprété comme une certitude : « et
d’ailleurs mon médecin m’a fait faire un dosage ». Que de fois
cette phrase est entendue en consultation et le(s) résultat(s)
déballé(s) avec assurance devant le gynécologue.

Que d’erreurs, faux savoir ! Sans doute ce dosage permet-il
a la femme de poser un jalon, un repéere qui 'aidera peut-étre a
faire le deuil futur de son cycle mais ce(s) dosage(s) a (ont) un
cotit élevé alors que la clinique et ’écoute font mieux.

Nous avons & mener une campagne d’information vers les
femmes via les journaux féminins mais aussi vers les généra-
listes (et les spécialistes !) qui sont soumis a forte pression et
n’ont pas toujours le savoir, ou en doutent parfois. Redisons-leur
qu’ils ont raison de refuser et d’expliquer le non-intérét des
dosages : tant que la patiente est réglée, méme irrégulierement,
les dosages ne servent a rien... mais ont un coit ; quand la
patiente est en aménorrhée prolongée avec bouffées de chaleur
au-dela de la cinquantaine, elle est probablement ménopausée ;
la négativité d’un test au progestatif pourrait nous en
convaincre.

Un dosage élevé de FSH n’est qu'une probabilité et aucune-
ment une certitude de ménopause. Il faut laisser le temps au
temps. La clinique (bouffées de chaleur fréquentes, irrégularités
croissantes des cycles) fait au moins aussi bien que la biologie.

... et nécessité
Les dosages hormonaux sont pourtant parfois utiles.

Quels dosages ?

— Certains médecins ont malheureusement gardé le réflexe
« conjugal » FSH-LH. Ce couple intéressant dans l’exploration
des troubles des regles de la femme jeune ou du couple stérile n’a
plus d’'intérét a cet 4ge du fait de 'augmentation tardive et
moindre de la LH. Un autre couple s’est constitué, FSH bien str
en début de cycle §’il y en a toujours un, mais il peut étre judi-
cieux bien que non obligatoire d’associer E2 qui renforce la
déduction. Ainsi, quand FSH est haute mais aussi E2, la
patiente, pourtant en aménorrhée, n’est pas encore ménopausée
; E2 bas plaide au contraire pour une proche ménopause. Certes,
il y a d’autres estrogenes qu’E2 et en particulier 'E1 qui devient
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dominante en ménopause ; il n’a toutefois aucun intérét pratique
en post-ménopause.

— Surtout pas la progestérone. Il n’y a aucune utilité de
savoir la qualité du corps jaune en dehors d'un souhait de gros-
sesse non exaucé.

Quelles indications au(x) dosage(s) ?

Dans quelques situations cliniques sitrement (18) :

— en cas d’hystérectomie, lorsqu’il existe un syndrome clima-
térique apres 40 ans et qu’il n’y a plus la tension douloureuse des
seins d’autrefois. Méme si 'on est moins embété a commencer un
peu tot une estrogénothérapie dans cette situation, le dosage
peut s’avérer utile et la patiente sera peut étre ravie de se voir
non ménopausée alors qu’elle pensait 1’étre ;

— aménorrhée chez une patiente porteuse de stérilet Mirena®
et dgée de plus de 52 ans ;

— en cas de contraception estroprogestative prolongée au-dela
de 50 ans, quand surviennent des bouffées de chaleur dans la
semaine d’arrét ;

— chez la femme de moins de 45 ans, en aménorrhée prolon-
gée, a fortiori §’il existe des bouffées de chaleur et surtout s’il y
a une notion familiale ;

— chez la femme jeune aprés traitement d’une affection can-
céreuse ou d’une leucémie : 'aménorrhée est souvent transitoire
mais parfois elle persiste, témoin d'une ménopause induite et qui
peut étre masquée par une contraception estroprogestative (elle
est réglée... mais ménopausée) ou progestative pure (I’aménor-
rhée n’est pas liée au progestatif).

En relais de contraception (18)

e Estroprogestative

Certaines femmes poursuivent la pilule jusqu’a la
ménopause : 10 % des femmes de 45 a 49 ans qui ont une
contraception prennent un estroprogestatif dont les avantages
attendus en périménopause sont par ailleurs nombreux : controle
des signes fonctionnels liés au cycle (dysménorrhée, syndrome
prémenstruel), diminution des pathologies hyperplasiques uté-
rines, correction de l'insuffisance lutéale, amélioration des bouf-
fées de chaleur dont certaines femmes se plaignent bien avant la
ménopause.
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Comment, sous pilule, savoir si la ménopause est ins-
tallée ?

C’est souvent vers 50 ans que la question se pose mais c’est
parfois aussi parce que la patiente ressent des bouffées de cha-
leur dans la phase des 7 jours d’arrét de la pilule. Deux proposi-
tions sont alors possibles :

— Arréter quelques mois la prise de pilule, sous couvert d’'une
protection naturelle ; la survenue de bouffées de chaleur et I'ins-
tallation d’'une aménorrhée viendront authentifier la méno-
pause ; il restera, si elle en est d’accord, a instaurer le THS.

— Faire au 7¢ jour d’arrét de la pilule, juste avant de
reprendre le premier comprimé de la plaquette suivante, des
dosages hormonaux : FSH est la référence, E2 est classique mais
plus discutable du fait du caractere aléatoire du dosage biolo-
gique.

— Si la FSH est basse, quelle que soit la valeur de E2, la
patiente n’est pas ménopausée, elle peut poursuivre sa pilule et
une fenétre un an plus tard lui sera proposée. Il faut quand
méme savoir, comme 1’a montré une étude de Castracane (19)
qu’en post-ménopause le taux de FSH n’est pas toujours élevé a
J7 et que ’élément le plus discriminatif est alors I'absence d’élé-
vation de E2 (d’ou l'intérét de coupler ce dosage a celui de la
FSH).

— Quand FSH est élevée et E2 effondré, on peut penser que
la ménopause est enclenchée, ce qui n’empéche pas la possibilité
ultérieure de quelques cycles de reviviscence ovarienne, au gré
du vent ; le THS peut commencer.

— Si la FSH est élevée mais qu'une estradiolémie élevée
témoigne d’'une persistance de la fonction ovarienne, la femme
sera rassurée de savoir que quand la FSH est supérieure a 20 U,
comme nous I’a appris la procréation médicalement assistée, il
n’y a plus de grossesse évolutive possible. On peut continuer la
pilule mais on peut aussi discuter légitimement un traitement a
séquence progestative longue 20 jours sur 28 associé les 10 der-
niers jours a un estrogéne naturel (« freinage-substitution »).
C’est théoriquement intéressant, en particulier chez celles
génées par des regles fortes ou de la mastodynie, mais il n’est pas
démontré que dans la vie de tous les jours elle en soit aussi ravie
qu’avec sa pilule si pratique a prendre.
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¢ Progestative

Dans cette tranche d’age, un certain nombre de femmes sont
sous ce mode de contraception du fait de troubles des regles ou
de manifestations mammaires. Les unes prennent une progesta-
tif antigonadotrope seul du 6¢ au 25¢ jour, les autres un schéma
séquentiel inversé a dominante progestative (freinage-substitu-
tion).

Les dosages de FSH-E2 peuvent aider a prendre le relais au
bon moment par un THS :

— avant la cinquantaine s’il y a aménorrhée ou bouffées de
chaleur ;

— apres la cinquantaine en effectuant le dosage FSH-E2 8
jours apres le dernier comprimé progestatif et avant de recom-
mencer une séquence. En théorie quand FSH est tres élevée et
E2 effondré c’est une incitation au THS alors que quand FSH est
élevée avec E2 normal, il convient de temporiser encore un peu
avant de passer au THS.

Dans le suivi d’'un THS (18)

Le dosage d’estradiol n’a aucune utilité chez une patiente
satisfaite du traitement. Par contre, lorsque l'objectif déclaré du
THS est chez la patiente une prévention de l'ostéoporose, cer-
tains auteurs recommandent le dosage d’E2 afin de vérifier qu’il
se situe bien entre 60 et 80 pg, zone habituellement reconnue
comme efficace en prévention de l'ostéoporose. On peut ainsi
dépister un sous-dosage qui existe chez 10 a 20 % des femmes et
augmente en fréquence avec l'utilisation de plus en plus habi-
tuelle des minidosages en THS.

Ce dosage est aussi a discuter quand, malgré des doses nor-
males de produit, le syndrome climatérique persiste.

Toutefois de nombreuses critiques sont a lui apporter :

— nécessité d’'un timing précis par rapport au traitement : 12
heures apres la derniere application d’estrogéne ou au 2¢ jour
apres la pose d’'un patch ou avant la prise d'un comprimé ;

— le dosage instantané ne refléte pas forcément I'imprégna-
tion moyenne du mois ;

— le dosage est tres aléatoire avec de grandes variations
selon les laboratoires ce qui obére la fiabilité d’'un résultat.
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CONCLUSIONS

En périménopause, le vieillissement ovarien est responsable
de modifications hormonales notoires dominées par ’élévation de
FSH. Pourtant, a des rares exceptions, les dosages hormonaux,
du fait de grandes fluctuations, ne sont d’aucun secours pour
aider a la prise en charge des troubles de cette période, bouffées
de chaleur et irrégularités menstruelles,.

Ils sont avantageusement remplacés par le sens clinique et

I’écoute.
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