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1. INTRODUCTION

Les traitements stéroïdiens que l’on peut proposer en pré-
ménopause sont variés en fonction de la cible à atteindre.

Le plus souvent il s’agit de traitements stéroïdiens à visée
contraceptive ou dont l’objectif est la régularisation des troubles
du cycle, très fréquents à cette période.

La tolérance métabolique des traitements hormonaux
dépend de différents paramètres :

– Âge de la patiente ;
– Classe thérapeutique utilisée ;
– Dosage du ou des produits ;
– Utilisation seule ou combinée d’hormones exogènes ;
– Voie d’administration des traitements.
Appréhender l’impact et la tolérance métabolique des traite-

ments stéroïdiens chez les femmes permet d’approcher indirecte-
ment les risques de diabète, de maladies cardiovasculaires et de
maladies thrombo-emboliques induits par ces traitements hor-
monaux.
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Les risques cardio-vasculaires et thrombo-emboliques chez les
femmes pré-ménopausées, sous traitements stéroïdiens, dépen-
dent de différents facteurs en dehors du traitement hormonal.

Tabac, obésité, hypertension artérielle, hyperlipidémie,
sédentarité (1, 2, 3), diabète ou insulinorésistance (4), présence
d’antécédents familiaux, présence d’une anomalie constitution-
nelle des facteurs de coagulation (5) sont des facteurs de risque
à prendre en compte avant la prescription de traitements stéroï-
diens. Ces facteurs influencent les risques de maladies cardio-
vasculaires et thrombo-emboliques. 

Dans le présent chapitre, seul le mode d’administration orale
sera envisagé.

Bien que l’hormonosubstitution puisse parfois être envisagée
en pré-ménopause, elle ne sera pas traitée dans ce chapitre.

2. VARIATION DES PARAMÈTRES MÉTABOLIQUES 
EN FONCTION DE L’ÂGE

2.1. Répartition de la masse grasse

Dans les années 1940, le Pr Vague avait suggéré une rela-
tion entre la répartition des graisses et l’existence ou la prédis-
position aux dyslipidémies, aux maladies cardio-vasculaires et au
diabète (6).

D’autres études se sont poursuivies dans la même théma-
tique, et ont conclu que les troubles métaboliques étaient davan-
tage liés à la répartition abdominale des graisses qu’à l’obésité
(7, 11).

De Nino et al. (12) ont montré dans une étude prospective
sur 178 femmes non obèses, non diabétiques et en bonne santé,
qu’à BMI égal :

– Il existait un changement de répartition des graisses avec
l’âge : augmentation de 2,36 cm2 par an de tissu adipeux intra-
abdominal ;

– La glycémie à jeun est plus basse chez les femmes de
moins de 35 ans par rapport aux femmes non ménopausées de
plus de 35 ans et par rapport aux femmes ménopausées ;

– Pas de différence significative de glycémie à jeun chez les
femmes ménopausées ou non après l’âge de 35 ans ;
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– L’insulinémie à jeun est plus basse chez les femmes jeunes
(moins de 50 ans) ;

– Triglycéridémie, cholestérolémie totale et LDL cholestérol
sont plus élevés chez les femmes de plus de 60 ans. Même par
rapport aux femmes ménopausées plus jeunes ;

– Pas d’influence de l’âge pour le HDL cholestérol ;
– Le rapport cholestérol total/HDL cholestérol est plus élevé

chez les femmes jeunes sur une population de femmes non méno-
pausées ;

– Détérioration de l’insulinosensibilité après 60 ans.
Ces auteurs concluent qu’il existe différentes modifications mé-

taboliques au cours du temps et que ces modifications sont en rap-
port étroit avec la modification de la répartition de la masse grasse.

2.2. Métabolisme lipidique

Cholestérolémie totale, HDL cholestérol et LDL cholestérol
sont reconnus comme facteurs d’athérogénèse et facteurs de
risque de maladie cardiovasculaire (1).

Le métabolisme lipidique se détériore avec l’approche de la
ménopause.

Les modifications que l’on peut observer dans les années qui
précèdent la ménopause (13-15) sont les suivantes :

– élévation de la cholestérolémie totale ;
– élévation du LDL cholestérol ;
– élévation de la triglycéridémie ;
– diminution du HDL cholestérol.
Cette évolution du profil lipidique en fonction de l’âge et en

dehors du statut ménopausé montre un risque athérogène plus
élevé. Les femmes pré-ménopausées ont donc une altération du
métabolisme lipidique qui spontanément augmente leur risque
face aux maladies cardiovasculaires.

2.3. Métabolisme hydrocarboné

Intolérance au glucose, hyperinsulinisme et insulinorésis-
tance sont des situations pathologiques qui augmentent le risque
de diabète de type II et de maladies cardiovasculaires.

Il existe également une détérioration du métabolisme gluci-
dique en fonction de l’âge.
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En pré-ménopause et chez des patientes non obèses apparais-
sent progressivement hyperinsulinisme et intolérance au glucose.

2.4. Facteurs de la coagulation

Avec l’âge s’installe un état d’hypercoagulabilité par modifi-
cations de certains facteurs de coagulation. Ceci s’observe aussi
bien chez l’homme que chez la femme.

Chez la femme, les modifications des paramètres de la coa-
gulation se majorent à la ménopause (apparition d’une diminu-
tion de l’antithrombine III).

L’état d’hypercoagulabilité résulte d’une augmentation de
facteurs pro-coagulants, supérieure à celle des facteurs inhibi-
teurs de la coagulation (16-18). 

– élévation des facteurs VII, VIIIc, IX, vWF ;
– élévation inconstante du fibrinogène suivant les études ;
– élévation des fragments 1+2 de la thrombine, du fibrino-

peptide A et du peptide d’activation de la protéine C ;
– diminution inscontamment retrouvée de PAI-1. 
En dehors de l’âge, les paramètres de l’hémostase sont

influencés par le BMI et le bilan lipidique (LDL cholestérol, HDL
cholestérol et triglycérides).

Parmi les paramètres de l’hémostase, le facteur VII, le fibri-
nogène et la PAI-1 influencent le risque cardiovasculaire.

La femme en périménopause présente progressivement une
détérioration des métabolismes lipidique, glucidique et une ten-
dance à l’hypercoagulabilité. Tous ces facteurs présentent des
intrications étroites pour aboutir à une augmentation du risque
cardio-vasculaire et thromboembolique (19).

3. TOLÉRANCE MÉTABOLIQUE DES TRAITEMENTS STÉROIDIENS EN
PRÉ-MÉNOPAUSE

Les traitements hormonaux proposés en pré-ménopause sont
principalement :

– la contraception orale ;
– les traitements progestatifs.
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Nous n’aborderons pas, dans ce chapitre, la tolérance méta-
bolique du traitement hormonal substitutif.

3.1. Rappel sur le métabolisme des stéroïdes

3.1.1. Les œstrogènes
L’œstrogène utilisé dans la contraception orale est repré-

senté par l’éthinyl-œstradiol.
L’éthinyl-œstradiol, molécule de synthèse, est formé par de

l’œstradiol auquel est adjoint un radical éthinyl en 17β qui
empêche la 17β hydroxylation dans l’intestin et l’hépatocyte, afin
d’avoir une dose suffisante délivrée aux tissus cibles pour l’effet
attendu.

Les effets métaboliques de cette molécule sont en grande
partie expliqués par l’effet de premier passage hépatique : en
moyenne, 60 % de la dose ingérée est retenue par l’hépatocyte.
La stimulation par l’hépatocyte de l’éthinyl-œstradiol est compa-
rable à celle observée pendant la grossesse, ce qui induit, entre
autres, une modification du métabolisme lipidique, de l’angio-
tensinogène et des facteurs de coagulation (20). 

Les effets métaboliques de l’éthinyl-œstradiol sont en partie
dose-dépendants, ils peuvent se résumer comme suit :

Impact lipidique : élévation du cholestérol total, des tri-
glycérides, du HDL cholestérol , des apolipoprotéines A1 et B,
des VLDL, diminution du LDL-cholestérol. 

Impact glucidique : hyperinsulinisme, intolérance au glu-
cose, parfois insulinorésistance, diabète stéroïdien pour de très
fortes doses.

Impact sur l’hémostase : diminution de l’antithrombine III,
de la protéine S, de la protéine C, diminution du PAI-1, augmen-
tation du fibrinogène, du facteur VII, du fibrinopeptide et des
fragments 1+2 de la prothrombine.

3.1.2. Métabolisme des progestatifs
Les progestatifs pourront être utilisés seuls ou associés à

l’éthinyl-œstradiol.
Ils présentent un métabolisme hépatique.
On distingue schématiquement :
– la progestérone naturelle micronisée et la dihydrogestérone ;
– les dérivés de la 19 nortestostérone ;
– les dérivés prégnane et norprégnane.
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L’impact métabolique d’un progestatif  dépendra essentielle-
ment de son effet « androgénique » et de sa dose. 

Le progestatif pourra s’opposer aux effets métaboliques des
œstrogènes (dérivés de la 19-nortestostérone) ou bien renforcer
l’impact hépatique des œstrogènes (progestatifs de 3e génération).

Comme pour les œstrogènes, l’effet des progestatifs varie en
fonction de leur structure, de la dose et vraisemblablement sui-
vant la voie d’administration.

Les différents effets métaboliques sont développés dans le
chapitre suivant.

3.2. La contraception orale

La plupart des études sur la tolérance métabolique de la
contraception orale sont menées chez les femmes tout venant et
non dans une tranche d’âge ciblée en comparaison à une tranche
d’âge plus jeune.

La proportion de femmes de plus de 35 ans est faible
(< 10 %), et la tolérance métabolique chez ces dernières n’est
qu’une extrapolation au vu des résultats de femmes plus jeunes.

3.2.1. Impact sur le métabolisme lipidique
Contraception orale minidosée avec progestatif de 2e généra-

tion : il existe une modification des paramètres lipidiques dans
un versant pro-athérogène, effet plus ou moins prononcé suivant
le progestatif utilisé (21) : 

– élévation du cholestérol total ;
– élévation du LDL cholestérol pour le lévonorgestrel et dis-

crète diminution du LDL cholestérol sous faible dosage d’acétate
de noréthindrone ;

– élévation des triglycérides ;
– diminution du HDL cholestérol (surtout HDL-2) propor-

tionnellement à la dose de lévonorgestrel, petite augmentation
du HDL cholestérol avec l’acétate de noréthindrone à faible
dose ;

– modification des apolipoprotéines avec augmentation de
l’apolipoprotéine B et de l’apolipoprotéine A ;

– augmentation des VLDL ;
– pas de modification de la Lp(a).
Contraception orale de 3e génération : les progestatifs de 3e

génération ne s’opposent pas aux effets de l’éthinyl-œstradiol mais
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les amplifient, la résultante est une modification des paramètres
lipidiques moins athérogène, mais avec une plus grande augmen-
tation des triglycérides. Les hypertriglycéridémies sont impliqués
par ailleurs dans les syndromes d’hyperinsulinisme, eux-mêmes
considérés comme facteurs de risques cardio-vasculaires.

Les effets lipidiques des pilules de 3e génération peuvent se
résumer comme suit :

– élévation du HDL-cholestérol mais diminution du HDL-2
pour le gestodène ;

– élévation des triglycérides ;
- très discrète augmentation, voire taux inchangé de LDL

cholestérol (norgestimate et désogestrel) (22) ;    
– augmentation des VLDL (23) ;
– augmentation des  apolipoprotéines B et A1 ;
– tendance à la diminution de la Lp(a).
Ces effets sur le métabolisme lipidique sont similaires parmi

les pilules de 3e génération. À progestatif identique (type et dose
quotidienne), il n’existe pas de différence entre 20 et 30 micro-
grammes d’éthinyl-œstradiol (24).

3.2.2. Effets sur le métabolisme hydrocarboné
Discret hyperinsulinisme qui se réduit avec la diminution

des doses d’éthinyl-œstradiol (20 microgrammes semblent avoir
moins d’impact que 30 microgrammes) (24, 27). 

Intolérance modérée au glucose avec les contraceptifs de 2e

et 3e générations (21, 23).

3.2.3. Effets sur l’hémostase
La modification des paramètres de l’hémostase sous contra-

ception orale engendre une action pro-coagulante.
À progestatif égal (gestodène), la diminution des dose d’éthi-

nyl-œstradiol de 30 à 20 microgrammes ne semble pas modifier
l’impact sur les facteurs de la coagulation sauf peut être pour le
facteur VIII et X, non modifié sous 20 microgrammes.

On constate les modifications suivantes :
– Augmentation du taux de protéine C avec 30 micro-

grammes ;
– Diminution du taux de protéine S avec 20 microgrammes.
Pas de modification du fibrinogène, des facteurs VII, IX ou

XII, antithrombine III.

165

TOLÉRANCE DES TTS STÉROÏDIENS EN PRÉMÉNOPAUSE



Sur les paramètres de la fibrinolyse : augmentation de l’acti-
vité du plasminogène sans modification de PAI-1, t-PA, alpha-2-
antiplasmine, des produits de dégradation de la fibrine (25). 

Augmentation des fragments 1+2 de la prothrombine et aug-
mentation des D-dimères (pour 20 et 30 microgrammes d’éthinyl-
œstradiol associé à du gestodène) (24).  

3.2.4. Effet sur la pression artérielle
L’utilisation d’une contraception orale élève discrètement la

pression artérielle et ceci quel que soit le progestatif utilisé. À
dose égale d’éthinyl-œstradiol, il existe une élévation de 1 à
4 mmHg de la pression artérielle systolique ou diastolique. Cet
effet est réversible après arrêt du traitement (29). 

Il n’existe pas d’impact tensionnel significativement diffé-
rent si la dose d’éthinyl-œstradiol est réduite de 20 à 15 micro-
grammes. 

L’activité rénine plasmatique et la concentration plasma-
tique en aldostérone semblent inchangées (30).

La contraception contenant la drospirénone (progestatif à
action anti-minéralocorticoïde) diminue discrètement les chiffres
tensionnels : –1 à 4 mmHg sur la pression systolique et diasto-
lique, avec augmentation de l’activité rénine plasmatique sans
augmentation du substrat de la rénine et augmentation des
concentrations sériques en aldostérone, probablement en rapport
avec une perte sodée urinaire (31).

3.3. Les progestatifs

3.3.1. Effets lipidiques
Les effets lipidiques des progestatifs sont variables suivant

la nature de la molécule, la posologie, la durée d’utilisation et
surtout de son utilisation seule ou combinée à un œstrogène.

a. La progestérone naturelle et dydrogestérone
Elles n’induisent pas de modification des lipides plasma-

tiques.
Associées au 17β-œstradiol, elles ne s’opposent pas à ses

effets.
Diminution de la Lp(a).
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b. Dérivés prégnanes et norprégnanes
Aucune perturbation du métabolisme lipidique n’a été obser-

vée avec ces molécules, utilisées seules 10 à 20 jours par mois.
Taux stables de cholestérol total, de HDL-cholestérol, LDL-

cholestérol, VLDL-cholestérol, triglycérides, apolipoprotéines A1
et B.

c. Dérivés de la 19-nortestostérone
Utilisés seuls, ces progestatifs induisent un profil lipidique

« athérogène » : augmentation du LDL-cholestérol et de l’apo-
lipoprotéine B ; diminution du HDL-2 cholestérol et de l’apolipo-
protéine A.

Associés à l’éthinyl-œstradiol, en contraception, leurs effets
seront très dépendants de leur dose, de leur type et de la dose
d’éthinyl-œstradiol associée :

– Avec les progestatifs de 1e et 2e générations : il existe fré-
quemment une diminution du HDL-cholestérol (effet dose dépen-
dant) plus ou moins une augmentation des triglycérides et du
LDL-cholestérol (32, 33, 34). Ces effets sont atténués par la dimi-
nution des doses de progestatif et d’éthinyl-œstradiol ;

– Les progestatifs de 3e génération accentuent l’impact
hépatique de l’éthinyl-œstradiol et donc induisent une élévation
du HDL-cholestérol mais aussi des triglycérides. Ceci s’observe
aussi bien avec des contraceptifs contenant 20 ou 30 micro-
grammes d’éthinyl-œstradiol.

À part, la drospirénone, progestatif dérivé de la spironolac-
tone, induit les mêmes modifications que celles observées avec
les progestatifs de 3e génération (31). 

3.3.2. Effets sur le métabolisme hydrocarboné
Certaines perturbations du métabolisme hydrocarboné sont

considérées comme facteur de risque vasculaire (35), soit par
effet direct sur la paroi endothéliale (modification des fonctions
endothéliales dans les cas d’hyperinsulinisme), soit par effet indi-
rect par le biais des perturbations lipidiques associées (élévation
des triglycérides et diminution du HDL-cholestérol liées aux
états d’hyperinsulinisme et d’insulinorésistance).

L’effet des progestatifs sur le métabolisme hydrocarboné est
là aussi dépendant de la dose administrée, de la durée du trai-
tement et de l’association à un œstrogène.
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a.  La progestérone naturelle et dydrogestérone
Ces produits, en dehors de fortes doses supra thérapeu-

tiques, ne semblent pas avoir d’impact délétère sur le métabo-
lisme hydrocarboné. En revanche associé à du 17β-œstradiol, il
semble exister une amélioration de l’insulinosensibilité tissulaire
(36).

b.  Dérivés prégnanes et norprégnanes
L’impact de ces produits et très différent suivant la molécule

utilisée :
– Aucun impact sur le métabolisme hydrocarboné de l’acé-

tate de chlormadinone (37) ;
– Probable intolérance au glucose et insulinorésistance liées

à l’acétate de médroxyprogestérone. Cet effet est inconstamment
retrouvé suivant les études ;

– Absence probable de perturbation du métabolisme gluci-
dique pour l’acétate de nomégestrol et la promégestérone

c. Dérivés de la 19-nortestostérone
Que le progestatif soit de 1e, 2e ou 3e génération, les pertur-

bations métaboliques induites vont dans le même sens :
intolérance au glucose, hyperinsulinisme et parfois insulino-
résistance.

L’impact métabolique semble dose et « génération » dépen-
dant. Il est atténué avec les formulations récentes où il existe
une diminution des doses de progestatif et d’éthinyl-œstradiol.
Malgré tout, persistent dans les formulations minidosées avec
progestatifs de 3e génération les effets suscités.

3.3.3. Effets sur l’hémostase
Il est classique d’attribuer un effet pro-thrombotique aux

traitements stéroïdiens.
Augmentation des risques thrombo-emboliques chez les

femmes sous contraception orale ou chez les femmes ménopau-
sées avec un traitement hormonal de la ménopause (38). 

Peu d’études ont porté sur la relation entre l’utilisation d’un
progestatif exclusif et les facteurs de l’hémostase. Seules
quelques données éparses sont disponibles :

– pas de modification de l’antithrombine III pour l’acétate de
chlormadinone ;

– pas de modification des principaux paramètres de l’hémo-
stase impliqués dans la thrombose veineuse avec la progestérone

168

SFERLAZZO & COLL.



naturelle, la promégestone utilisée conjointement avec de l’œstra-
diol percutané, ni avec de l’acétate de nomégestrol (39, 40).

3.3.4. Effet sur la pression artérielle
Une modification de la pression artérielle, sous traitement

stéroïdien, peut relever de 2 mécanismes :
– effet direct sur la vasomotricité ;
– effet métabolique sur le système rénine-angiotensine.
Nous n’aborderons pas les effets directs des progestatifs sur

la vasomotricité artérielle car la plupart des travaux sont effec-
tués chez l’animal ou sur des système cellulaires. Leurs résultats
sont parfois contradictoires. Les progestatifs peuvent avoir un
impact au niveau des artères (présence de récepteurs à la pro-
gestérone), mais leurs actions semblent très diverses et propres
à chaque progestatif.

Effet sur le système rénine-angiotensine :
La progestérone naturelle possède une activité anti-aldosté-

rone, elle ne modifie pas le substrat de la rénine ni l’angiotensi-
nogène et n’influence pas les chiffres tensionnels.

La dydrogestérone et les dérivés prégnanes n’influencent pas
la tension artérielle.

Les dérivés de la nortestostérone ont un effet tensionnel
dose-dépendant. Les faibles doses ne semblent pas modifier les
chiffres tensionnels. En revanche, pour de fortes posologies, il
peut se produire une élévation du substrat de la rénine et de
l’activité rénine plasmatique pour certains composés.

4. CONCLUSION

Les femmes en périménopause ne présentent pas le même
profil métabolique que des femmes de moins de 35 ans :

– Répartition abdominale des graisses ;
– Tendance à un profil lipidique athérogène ;
– Diminution de l’insulinosensibilité ;
– Tendance à l’hypercoagulabilité ;
– Augmentation discrète des chiffres tensionnels.
À ces modifications métaboliques s’ajoute souvent un passé

de tabagisme.
La femme de plus de 40 ans est donc à risque cardiovasculaire.
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