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Si les publications internationales abondent sur tous les
aspects de la ménopause, il en existe nettement moins sur le cha-
pitre de la périménopause. Il s’agit pourtant d’une période inté-
ressante sur le plan de la physiopathologie, difficile à vivre du
fait d’une riche symptomatologie pour les patientes, et de prise
en charge thérapeutique délicate.

L’Organisation Mondiale de la Santé définit la périméno-
pause comme la période précédant la ménopause lorsque appa-
raissent des signes cliniques ou biologiques annonçant la
ménopause, et se poursuivant un an au-delà de l’arrêt des mens-
truations. Cette définition est très imprécise à plus d’un titre.

Pour la borne basse, si au plan clinique il est maintenant
clair que le premier signe clinique de la périménopause est
l’apparition de troubles du cycle, il n’en est pas de même pour la
définition biologique. Le raccourcissement des cycles qui précède
son irrégularité débute tôt dans la vie ovarienne (dès 30 ans) et
est le témoin du vieillissement ovarien. L’irrégularité mens-
truelle survient à un âge variable suivant les femmes, en
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moyenne vers 45 ans. Il s’agit du seul signe clinique corrélé à la
biologie, en l’occurrence l’élévation de la FSH. La modification du
volume des règles n’est pas, le plus souvent, un signe de péri-
ménopause. Les modifications biologiques annonçant l’entrée
dans la périménopause surviennent alors même que la femme est
encore régulièrement réglée. Au fur et à mesure que la connais-
sance biologique progresse, l’âge de début biologique de la péri-
ménopause décroît. Aujourd’hui cet âge se situe à 38 ans.

Si le nombre de follicules dans les ovaires est de 12 millions
à la douzième semaine de la vie intra-utérine, il n’est plus que
de 1 million le jour de la naissance et de 400 000 lors de la
puberté. Il continue à décroître avec le temps pour atteindre le
chiffre de 35 000 à 38 ans. Le mécanisme responsable de cette
décroissance reste mystérieux : on parle aujourd’hui d’apoptose,
mort cellulaire programmée. Les systèmes influençant cette
apoptose sont mal connus, on a évoqué des phénomènes immu-
nologiques et génétiques avec une possible régulation par la FSH
et l’œstradiol. Il semble qu’à 38 ans apparaisse une résistance du
follicule à la FSH d’origine génomique. La réponse folliculaire à
la FSH diminue avec libération moindre d’inhibine B. Il y a alors
élévation de la FSH, responsable d’une accélération de la décrois-
sance folliculaire. L’autre explication, non exclusive, est que la
baisse de l’inhibine B soit secondaire à la diminution du stock
folliculaire. Cette explication ne rendrait pas compte de la baisse
de fécondabilité, en particulier après stimulation de l’ovulation.
En effet les ovules sont moins fécondables donc altérés. La méno-
pause s’installe lorsqu’il n’existe plus qu’en moyenne 1000 folli-
cules dans les ovaires. La vitesse de décroissance folliculaire est
indépendante de la consommation : ainsi ni le nombre de gros-
sesses, ni la prise de contraceptifs oraux, ni de longues périodes
d’aménorrhée d’origine hypothalamo-hypophysaire ne ralentis-
sent la vitesse de perte folliculaire. L’âge de 38 ans est notons-le
aussi l’âge de l’accélération de la baisse de la fertilité.

Pour la borne haute, le diagnostic de ménopause ne peut être
posé qu’en l’absence de possibilité de reprise du fonctionnement
ovarien. Les 1000 follicules persistant lors de l’installation de la
ménopause sont susceptibles de bénéficier, pour des raisons mys-
térieuses, de reprise de fonctionnement, d’où la nécessité
d’attendre un an pour affirmer la ménopause à 50 ans. Plus la
femme est jeune, plus ce délai nécessaire à l’affirmation de la
ménopause doit être revu à la hausse. Dans les cas extrêmes,
représentés par les ménopauses précoces spontanées ou iatro-
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gènes, des reprises de fonctionnement ovarien avec même parfois
survenue d’une grossesse ont été décrites plusieurs dizaines
d’années après la ménopause. Il s’agit cependant de cas très par-
ticuliers probablement fort éloignés de ce qui a été décrit précé-
demment.

MODIFICATIONS BIOLOGIQUES  DE LA PÉRIMÉNOPAUSE 
(1, 7)

Lorsque l’on étudie les femmes de plus de 40 ans encore nor-
malement réglées et que l’on compare leurs taux hormonaux à
ceux de femmes plus jeunes, on constate que, tant lors des phases
folliculaires que lutéales, il n’existe pas ou très peu de différence.
Les taux de FSH, LH, œstradiol et progestérone sont superpo-
sables dans les deux groupes. Il faut noter en particulier qu’il
n’existe pas d’insuffisance lutéale relative ou fonctionnelle, comme
cela est encore fréquemment mentionné. Cette normalité de la
production de progestérone in vivo contraste avec ce qui est
observé in vitro. En culture, les cellules lutéales larges, respon-
sables de la production de peptides et de la sécrétion de base de
progestérone, diminuent leur production de l’une et l’autre avec
l’âge. Les premières anomalies hormonales chez les femmes de
plus de 40 ans normalement réglées se situent lors de la phase
lutéo-folliculaire plus ou moins trois jours autour de J0, premier
jour des règles. Il y a à cette phase du cycle baisse du taux circu-
lant d’inhibine B, et élévation secondaire du taux de FSH. Cette
élévation du taux de FSH en début de cycle est responsable dans
un deuxième temps d’une élévation de l’œstradiolémie en tout
début de cycle, d’un pic ovulatoire d’œstradiol plus précoce et plus
intense avec une petite baisse du taux d’œstradiol en phase
lutéale. Avec le temps, il semble que cette hypo-œstrogénie de fin
de cycle s’accentue alors qu’apparaissent des cycles anovulatoires
responsables d’une insuffisance lutéale absolue vraie.

147

LE SCHÉMA DE FREINAGE-SUBSTITUTION



SIGNES CLINIQUES DE LA PÉRIMÉNOPAUSE

Ces signes découlent de la description physiopathologique
expliquée précédemment :

– l’hypertonie de l’axe hypothalamo-hypo-ovarien, en rapport
avec la baisse de la production d’inhibine B par résistance et
appauvrissement folliculaire, a pour conséquence, via une éléva-
tion de la FSH, une accélération de la maturation folliculaire qui
provoque un raccourcissement des cycles par diminution de la
durée de la phase folliculaire. Il y a aussi fréquemment des signes
d’hyperœstrogénie prédominant en fin de cycle avec mastodynie,
ballonnement abdomino-pelvien, nervosité, angoisse, prise de
poids, rétention hydrosodée. Au plan histologique, l’apparition ou
l’aggravation d’une mastopathie bénigne est classique, de même
qu’une hyperplasie de l’endomètre avec méno-métrorragies ;

– l’anovulation entraîne une insuffisance lutéale respon-
sable de troubles du cycle avec alternance de cycles longs et
courts. Il y a, là encore, risque d’hyperplasie de l’endomètre ;

– l’hypo-œstrogénie qui s’installe avec le temps se manifeste
par des bouffées de chaleur qui touchent près de 40 % des
femmes de 40 ans ; le plus souvent elles n’en sont pas
conscientes, alors même que leurs cycles sont encore réguliers.
Ces bouffées de chaleur à prédominance nocturne qui réveillent
la femme plusieurs fois dans la nuit peuvent être responsables
d’insomnies souvent non rattachées à leur cause. Sur un terrain
prédisposé, cette hypo-œstrogénie entraîne des troubles de
l’humeur sur un mode de « déprime » plus ou moins accentuée,
prédominant en phase lutéo-folliculaire (syndrome de J-1) sans
que l’on puisse parler de dépression vraie. Au plan biologique
cette hypo-œstrogénie s’accompagne d’une élévation du cholesté-
rol total et du LDL cholestérol, sans modification du HDL cho-
lestérol ni des triglycérides. Il y a aussi élévation du fibrinogène
et du facteur VII qui sont de bons marqueurs du risque artériel
naissant. Les chiffres atteints sont intermédiaires entre ceux
observés chez la femme jeune et la femme ménopausée. Il existe
aussi à cette période d’hypo-œstrogénie relative une perte
osseuse nette, bien qu’inférieure à celle observée en post-méno-
pause immédiate. Cette perte osseuse, pouvant durer des années,
peut être extrêmement délétère chez une femme au capital
osseux déficient.
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Ces trois manifestations cliniques : hyperœstrogénie, insuf-
fisance lutéale, hypo-œstrogénie, bien que suivant logiquement
cet ordre chronologique, sont en réalité très intriquées, l’une
d’entre elles pouvant, provisoirement ou non, très nettement
prendre le pas sur les autres.

DIAGNOSTIC DE PÉRIMÉNOPAUSE

Les anomalies hormonales décrites précédemment sont
extrêmement variables d’un cycle à l’autre. Les dosages hormo-
naux ne sont d’aucune utilité, le diagnostic est clinique.

Ce n’est que devant un désir de grossesse non satisfait que
le dosage de FSH au troisième jour du cycle pourra révéler une
périménopause incipiens. Ce dosage doit être systématique lors
de tout bilan de stérilité quel que soit l’âge et avant toute tenta-
tive thérapeutique : il n’est pas rare en effet de découvrir même,
chez des femmes jeunes hypofertiles, une FSH élevée alors même
que les cycles sont réguliers. Un dosage d’œstradiol élevé au troi-
sième jour du cycle est un signe de mauvais pronostic, mais sou-
vent d’interprétation délicate du fait du manque de fiabilité de
cet examen en pratique quotidienne. La valeur de baisse de
l’inhibine B est en cours d’évaluation. Mais, rappelons-le, ces
dosages n’ont de sens que lors d’un bilan de stérilité. Dans toutes
les autres situations le diagnostic est clinique.

Lorsque l’aménorrhée est installée, on a décrit, de façon arbi-
traire et très approximative, qu’il fallait au minimum trois tests
aux progestatifs négatifs pour affirmer la ménopause. Ces tests
se pratiquent en administrant 10 jours d’un progestatif, par
exemple du 1er au 10 de chaque mois du calendrier. Cette for-
mule est à préférer à la classique administration du 15e au 24e

jour du cycle : en effet les femmes sont désorientées lors des
cycles sans hémorragie de privation. Tous les progestatifs peu-
vent être utilisés aux doses habituelles en dehors de la progesté-
rone naturelle qui ne déclenche pas d’hémorragies de privation
régulières, et des dérivés de la 19-nortestostérone qui sont sus-
ceptibles par métabolisation en œstrogènes de donner des tests
faussement positifs alors même que toute sécrétion d’œstradiol a
disparu.
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TRAITEMENTS DE LA PÉRIMÉNOPAUSE

La prise en charge thérapeutique se fera sur une analyse des
symptômes en les hiérarchisant suivant la gêne engendrée, de
manière à pouvoir apporter la réponse la plus adaptée. Cette hié-
rarchisation devra être soigneusement expliquée aux patientes
en les informant que certains symptômes, non dominants, per-
sisteront dans un premier temps mais pourront être facilement
combattus s’ils devenaient gênants. Ainsi un schéma thérapeu-
tique ne sera choisi que pour une période donnée et devra évo-
luer avec la symptomatologie décrite par les femmes.

Séquence progestative de dix jours par cycle

Elle vise à prendre en charge  les anomalies de la longueur des
cycles et l’insuffisance lutéale. Elle est proposée lorsque le signe cli-
nique dominant est une modification de la longueur des cycles
avec, sur un fond de raccourcissement des cycles, des épisodes
d’espacement. Cette période peut durer des mois ou des années et
avoir des manifestations variables dans le temps et d’une femme à
l’autre. Ces règles plus fréquentes, outre leur caractère fastidieux,
peuvent entraîner une carence martiale du fait de la perte de fer
qu’elles engendrent. Cette carence martiale est aggravée par les
troubles nutritionnels fréquents à cette période, les femmes se met-
tant, par goût ou par volonté de lutter contre une prise de poids
habituelle après 40 ans, à des régimes hypo-carnés pour diminuer
leur apport lipidique. Il faut insister sur le fait que la tolérance
psychologique à ces anomalies de la longueur des cycles est très
variable d’une femme à l’autre et que l’intervention thérapeutique,
en dehors d’une carence martiale, dépendra de la gêne engendrée.
À la fréquence des règles s’ajoute parfois une augmentation de leur
volume, elle-même secondaire à l’insuffisance lutéale. Il se déve-
loppe à bas bruit une augmentation de l’épaisseur de l’endomètre
pouvant aboutir à une hyperplasie endométriale dont l’évolution
ultime, quelques années plus tard, serait la facilitation de l’appari-
tion d’un cancer de l’endomètre. En plus des ménorragies,
l’hyperplasie de l’endomètre pourra provoquer des métrorragies.

Le traitement découle directement de la physiopathologie des
troubles observés lors de cette période d’insuffisance lutéale : une

150

JAMIN



substitution progestative. L’apport d’un traitement progestatif 10
jours par cycle, soit du 15e au 24e jour du cycle, soit du 1er au 10 de
chaque mois du calendrier, permet de ramener les cycles à une
durée de 28 à 30 jours avec l’apparition d’une hémorragie de pri-
vation 3 jours environ après la fin du traitement progestatif. Ce
traitement permet aussi de maintenir l’eutrophie endométriale et
de prévenir l’apparition d’une hyperplasie de l’endomètre. Il a un
effet bénéfique non seulement sur le rythme des menstruations
mais aussi sur leur abondance.  Un traitement martial doit par-
fois être associé lorsque la déperdition en fer a été importante. Les
progestatifs à utiliser sont ceux proposés pour les tests aux pro-
gestatifs. La progestérone naturelle pourra cependant être très
profitable en l’absence de syndrome œdémateux, lorsque existent
anxiété et insomnie en fin de cycle.

La surveillance : lorsqu’il existe avant traitement des
troubles des règles, comme des méno-métrorragies, et si l’examen
clinique est normal, ils ne nécessitent pas de faire appel d’emblée
à des explorations paracliniques. En revanche si ces troubles per-
sistent après un traitement d’épreuve progestatif, correctement
conduit pendant trois mois, il faut rechercher une cause orga-
nique et non plus fonctionnelle à ces saignements. Les examens
à notre disposition sont la biopsie d’endomètre, l’échographie pel-
vienne avec un temps d’examen par voie vaginale, l’hystérosco-
pie et l’hystérographie. L’ordre dans lequel ils doivent être
pratiqués dépend de l’orientation clinique, en débutant par les
examens les moins invasifs. Les pathologies en cause, non rares
à cette période, sont : les fibromes sous muqueux, l’hyperplasie
de l’endomètre, les polypes endométriaux, l’endométriose ou
l’adénomyose, et plus rarement le cancer de l’endomètre.

Séquence progestative de 13 jours par cycle

Cette séquence thérapeutique est proposée lorsqu’au premier
rang des manifestations cliniques se trouve une hyperœstrogénie
avec en particulier une mastodynie. Celle-ci est variable en
intensité et en durée suivant les cycles et peut engendrer une
gêne très importante pouvant retentir sur le sommeil et la sexua-
lité et entraver gravement la qualité de vie. Elle s’accompagne
souvent d’un gonflement abdomino-pelvien désagréable s’asso-
ciant parfois à une colopathie fonctionnelle et à une sensation
générale de « rétention d’eau », avec en particulier lourdeur de
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jambes, œdèmes des membres inférieurs et prise de poids en fin
de cycle. Au plan psychologique, cette période est marquée par
une grande anxiété en fin de cycle, avec souvent des troubles du
caractère qui peuvent eux-mêmes être au premier plan de la
plainte. Les troubles des règles ne sont pas très différents de
ceux observés à la phase précédente : cycles courts, augmenta-
tion du volume des règles, méno-métrorragies. Les conséquences
organiques de cette situation hormonale se trouvent au niveau
des seins et de l’utérus. Les risques d’hyperplasie de l’endomètre
sont importants par la conjonction du déficit progestatif et de
l’hyperœstrogénie. Au niveau mammaire, si la mastodynie n’est
qu’une manifestation fonctionnelle d’un excès d’œstrogènes, la
mastopathie bénigne en est l’expression organique. Ainsi les
conséquences cliniques de ce second état hormonal sont plus dif-
ficiles à vivre pour les femmes et nécessitent une prise en charge
thérapeutique adaptée.

Dans les situations où prédomine l’hyperœstrogénie, même
si en théorie l’apport de progestérone pourrait avoir une certaine
efficacité du fait de son activité anti-œstrogène et de régulation
du rythme de sécrétion de la LHRH, sur le plan pratique force
est d’admettre qu’il est indispensable d’y adjoindre un effet anti-
gonadotrope (3, 8, 9).

Les progestatifs prégnanes, norprégnanes, ont l’avantage de
traiter à la fois l’insuffisance lutéale et de freiner les gonadotro-
phines. Si pour le traitement de l’insuffisance lutéale une admi-
nistration de 10 jours est suffisante, dès que l’on cherche à
traiter des manifestations d’hyperœstrogénie, il devient néces-
saire d’allonger la durée d’administration et de ne jamais des-
cendre en dessous de 13 jours.

Sur le plan pratique le traitement sera débuté le 12e jour du
cycle et se poursuivra jusqu’au 24e jour. Lorsque la symptomatolo-
gie ne s’amende pas, il convient de débuter plus tôt dans le cycle,
11e, 10e et 9e... jour du cycle, en terminant toujours le traitement
le 24e jour. Le plus souvent l’efficacité thérapeutique est trouvée
pour un début entre le 10e et le 12e jour du cycle. Ce n’est que
dans des cas très rebelles que l’on est amené à proposer un début
de traitement plus tôt dans le cycle. Correctement maniée, l’utili-
sation d’un progestatif antigonadotrope pendant une durée de 13
jours ou davantage dans le cycle est extrêmement efficace. Seules
de très importantes et exceptionnelles maladies fibro-kystiques du
sein ne sont pas totalement soulagées. On peut alors faire appel
aux dérivés 19-nortestostérones. Là encore, pour des raisons de
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facilité, il est tout à fait possible de s’aligner sur le mois de calen-
drier et de prescrire le progestatif anti-gonadotrope depuis le
premier du mois jusqu’àu 12,13, 14 ou 15 du mois.

Il faut souligner que ces durées de traitement n’inhibent pas
l’ovulation de manière suffisamment constante pour être utili-
sées comme contraceptif.

Séquence progestative de 20-21 jours par cycle

La déplétion folliculaire évoluant avec le temps, « l’hyperto-
nie » hypothalamo-hypophysaire ne suffit plus à contrebalancer
le déficit de production ovarien en œstrogènes. En dehors des
bouffées de chaleur, les signes dominants sont psychologiques
avec davantage d’abattement que d’anxiété, signes qui s’aggra-
vent lors des règles. Ce sentiment d’incapacité à faire face à une
tristesse sine materia est souvent rapporté par les femmes.
Parfois il existe dès cette époque une baisse de la libido dont la
composante hormonale, bien qu’indiscutable, est difficile à indi-
vidualiser. Il est probable que la baisse de la production d’andro-
gènes à la fois d’origine ovarienne et surrénalienne en soit la
composante hormonale dominante. Enfin la plainte des femmes
est très axée sur une variation de poids. Ceci n’est probablement
pas dénué de fondement, même si la courbe d’évolution pondé-
rale est peu modifiée : il existe bien une modification de la com-
position corporelle, avec augmentation de la masse grasse et
baisse de la masse maigre ; là encore on évoque la responsabilité
de la baisse des androgènes.

Le traitement logique des manifestations d’hypo-œstrogénie
est la substitution par de l’œstradiol. Or ceci n’est pas possible
du fait que l’ovaire, bien que déficient, continue à en produire, et
ceci de façon imprévisible. Tout apport d’œstrogènes vient en
addition à la sécrétion endogène et induit de façon constante des
signes d’hyperœstrogénie. De plus, il est probable que l’œstradiol
exogène sensibilise l’ovaire aux gonadotrophines en augmentant
le nombre et l’affinité des récepteurs ovariens à la FSH et à la
LH et a un effet de rétrocontrôle positif au niveau hypophysaire.
Tout concourt donc à entraîner une hyperœstrogénie responsable
d’un inconfort important, avec gonflement, mastodynie, nervosité
et méno-métrorragies.

L’administration isolée d’un progestatif n’est pas non plus
adaptée à cette période où dominent les signes d’hypo-œstrogénie.
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Bien sûr ils régularisent le cycle, bien sûr ils s’opposent aux pous-
sées d’hyperœstrogénie s’ils sont administrés suffisamment
longtemps et s’ils sont antigonadotropes, mais ils ne traitent pas
les signes d’hypo-œstrogénie et n’ont qu’un effet mineur sur les
bouffées de chaleur. Au contraire même, ils peuvent, s’ils sont
administrés de longues périodes dans le cycle, aggraver l’hypo-
œstrogénie endogène en créant une hypo-œstrogénie iatrogène.

Ces constats de l’inadaptation de l’apport isolé d’œstrogènes
ou de progestatifs dans cette situation de périménopause où
existe une sécrétion endogène d’œstrogène insuffisante conduit
au concept de freinage-substitution (2).

Pourquoi freinage ? L’administration d’un progestatif antigo-
nadotrope 20 ou 21 jours sur 28 permet de freiner le fonctionne-
ment ovarien, d’éviter les poussées d’hyperœstrogénie et
d’apporter une substitution œstrogénique. Le choix du produit
s’orientera vers un progestatif antigonadotrope, ayant une bonne
activité anti-œstrogène, métaboliquement adapté. Ce freinage
ovarien est contraceptif.

Pourquoi substituer ? Comme nous l’avons vu précédem-
ment, alors même que le fonctionnement ovarien persiste, ce
fonctionnement est insuffisant à ce stade pour éviter des mani-
festations d’hypo-œstrogénie, au premier rang desquelles les
bouffées de chaleur. Bien qu’aucun travail ne vienne le confirmer
ou l’infirmer, les niveaux d’estradiol atteints lors de l’utilisation
de progestatifs anti-gonadotropes sur 20 jours et plus dans le
cycle font craindre une perte osseuse (démontrée lors de l’utili-
sation de médroxyprogestérone acétate retard). Ceci est d’autant
plus à redouter qu’à cette période de la vie ovarienne la reprise
de fonctionnement ovarien lors de la fenêtre thérapeutique se
fait moins bien. Un apport exogène d’œstrogènes est donc très
souhaitable, en association avec la prescription progestative anti-
gonadotrope 20-21 jours sur 28.

Deux modes thérapeutiques sont utilisables : la contra-
ception orale (CO) œstro-progestative (OP) et l’association d’un
progestatif antigonadotrope à l’estradiol (schéma de freinage-
substitution).

La CO OP a longtemps été utilisée avec parcimonie chez les
femmes de plus de 40 ans. Cette restriction est appliquée avec de
moins en moins de rigueur depuis que les facteurs de risque car-
dio-vasculaires et veineux sont mieux connus et depuis la
démonstration des risques coronariens moindres avec les CO OP
de 3e génération (6). Ainsi la CO OP est aujourd’hui utilisée chez
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les femmes de moins de 50 ans dénuées de facteurs de risque
artériel : tabagisme même mineur, antécédents familiaux de
pathologie cardio-vasculaire précoce, sédentarité, morphotype
androïde (avec rapport tour de taille/tour de hanches inférieur à
0,8), migraines, HTA, diabète, hypercholestérolémie à LDL,
hypoHDLémie, hypertriglycéridémie, auxquels il faut peut-être
ajouter l’élévation de la CRP ultra-sensible et l’IL6 (4, 5). Au
plan veineux, le surpoids et des antécédents familiaux d’acci-
dents thrombo-emboliques sont aussi à prendre en compte.

Dans tous les cas, et il sont nombreux, où l’on ne peut utili-
ser la CO OP, on fait appel aux progestatifs prégnanes et nor-
prégnanes associés à l’œstradiol. 

L’examen des taux d’œstradiol circulant lors de l’adminis-
tration des progestatifs antigonadotropes montre qu’en moyenne
l’œstradiolémie chute au 10e jour de l’administration du proges-
tatif, reste basse en seconde partie de traitement pour s’élever de
nouveau lors de la fenêtre thérapeutique. Il est dès lors logique
de proposer de débuter l’apport d’œstradiol exogène en deuxième
partie du traitement progestatif.

Sur le plan pratique, il faut toujours débuter le traitement
le premier jour du cycle pour qu’il soit contraceptif, puis propo-
ser une semaine de progestatif antigonadotrope seul, puis deux
semaines de progestatif associé à l’œstradiol ; arrêt des deux
traitements 7 jours.

Au fur et à mesure que l’on s’approche de la ménopause, il
semble que la reprise de la fonction ovarienne lors de la semaine
sans traitement se fasse plus difficilement et que puissent appa-
raître des bouffées de chaleur, soit lors de la semaine d’arrêt (ceci
est vrai aussi sous CO OP), soit lors de la première partie du
traitement progestatif. L’adaptation thérapeutique se fera en
augmentant la durée du traitement œstrogénique, c’est-à-dire en
le débutant plus tôt dans le cycle. Il est fréquent qu’avec le temps
on soit amené à prescrire œstrogènes et progestatifs sur la même
durée 20-21 jours sur 28.

Il est rare mais possible que, du fait de l’apparition d’une mas-
todynie, on soit amené à réduire l’apport d’œstradiol en débutant la
prise plus tard dans le cycle. L’expérience clinique de ce type de
traitement est excellente. Le contrôle du cycle est parfait et le poids
est stable. L’effet sur les symptômes mastodynie et bouffées de cha-
leur est tout à fait satisfaisant. Sur le plan biologique, on retrouve
l’excellente tolérance métabolique de ces progestatifs avec en plus
disparition des stigmates d’hypo-œstrogénie. Cette bonne tolérance
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métabolique a même été démontrée chez des femmes présentant
une hyperLDLémie spontanée ou induite par les CO OP (10).

Quel œstrogène utiliser ? Le propos n’est pas ici de
reprendre les avantages comparés de tel ou tel mode d’adminis-
tration. Pour les molécules à utiliser, l’âge de la femme se situant
le plus souvent au-delà de 45 ans, l’utilisation de l’éthinylœstra-
diol n’est pas souhaitable du fait du risque thrombotique. La
prescription se fera préférentiellement vers l’hormone naturelle,
l’œstradiol, en respectant les modalités habituelles de choix entre
voie orale et voie cutanée. Cette dernière étant souhaitable lors
d’un tabagisme, de troubles de la glycorégulation, de la tension
artérielle, d’hypertriglycéridémie, de risques thrombotiques et,
d’une manière plus générale, de risques cardiovasculaires per-
sonnels ou familiaux (10).

Ce type de traitement sera aussi proposé aux femmes tolé-
rant mal les œstrogènes exogènes pour des raisons générales,
mammaires ou utérines en raison de l’adaptabilité de l’apport
d’œstrogènes.

Comment affirmer la ménopause sous ce type de traitement
CO OP et freinage-substitution ?

Habituellement l’équilibre obtenu sous ce type de traitement
est tel que toute symptomatologie clinique de périménopause a
disparu et la régularité des cycles est excellente. Il n’existe plus
de signes cliniques pouvant évoquer la ménopause (sauf parfois
des bouffées de chaleur lors de la semaine d’arrêt). Le diagnostic
de certitude de ménopause devient impossible cliniquement et
biologiquement.

Comment peut-on l’évoquer ?
Une première technique consiste à interrompre le traitement

œstro-progestatif et à ne plus prescrire que 10 jours par mois de
progestatifs jusqu’à ce qu’on obtienne trois mois consécutifs
d’aménorrhée. L’importance des bouffées de chaleur qui a justi-
fié la mise en route du traitement ne fera que croître lors de ces
tests aux progestatifs, et la tolérance de ces arrêts thérapeu-
tiques sera mauvaise surtout si les essais doivent être répétés.

Une seconde possibilité est de doser l’œstradiolémie et la
FSH plasmatique à la fin de la fenêtre thérapeutique le jour de
la reprise du traitement. En cas d’œstradiol effondré et de FSH
franchement élevée, la probabilité de ménopause existe et on
pourra passer directement au traitement hormonal substitutif
classique. Si la tolérance de celui-ci n’est pas bonne, avec appa-
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rition de signes d’hyperœstrogénie, il faut repasser au schéma
précédent.

Enfin il a été proposé sous schéma de freinage-substitution
d’augmenter la durée du traitement œstrogénique à 20-21 jours
sur 28, puis de diminuer progressivement la durée d’administra-
tion du progestatif jusqu’aux 12 derniers jours du traitement
œstrogénique. Il est parfois difficile d’expliquer ce type d’évolu-
tion thérapeutique à la patiente : ceci rend la méthode difficile à
appliquer. 

En réalité sur le plan pratique, pourquoi changer cette admi-
nistration combinée séquentielle œstro-progestative qui convient
autant à la prise en charge de la périménopause que de la méno-
pause ? On pourra simplement en gardant le même schéma dimi-
nuer la dose de progestatif, seul l’effet antiprolifératif
endométrial devenant nécessaire dans un deuxième temps, l’effet
antigonadotrope devenant, lui, superflu.

CONCLUSION

Au terme de ce tour d’horizon concernant la périménopause,
il devient clair qu’une bonne connaissance du mécanisme des
modifications hormonales associées à une écoute attentive des
plaintes de la femme permet une approche thérapeutique simple.

Le maître mot de cette période est variabilité.
Variabilité dans les manifestations :
– certaines femmes passent presque directement d’un fonc-

tionnement ovarien normal à la ménopause et ne nécessitent
aucun traitement ;

– certaines souffrent d’un syndrome prémenstruel plus ou
moins important, nécessitant l’utilisation d’un progestatif plus
de 12 jours par cycle ;

– d’autres ont une symptomatologie dominée par l’insuffi-
sance lutéale et leur état sera très amélioré par une substitution
progestative 10 jours par cycle ;

– d’autres enfin auront des manifestations gênantes d’hypo-
œstrogénie alors que la ménopause n’est pas installée. Il faut
alors freiner l’ovaire par la prise d’un progestatif antigonado-
trope 20 à 21 jours/cycle et le substituer par un apport d’œstro-
gènes avec une modulation de cette durée lors du schéma de
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freinage substitution : en plus si persistent les bouffées de cha-
leur, en moins s’il existe une mastodynie.

Variabilité dans le temps : aucun tableau n’est figé et le plus
souvent les différentes approches thérapeutiques alterneront,
calquées sur les variations de la symptomatologie.

Ainsi la périménopause, à juste titre redoutée par les
femmes, sera accompagnée au mieux, et la confiance de la femme
vis-à-vis du traitement hormonal permettra une entrée sereine
dans la ménopause. De plus, cette prise en charge adaptée sera
garante d’une meilleure observance ultérieure du traitement hor-
monal substitutif de la ménopause.
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