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(" ABSTRACT )

Do hormonal blood tests provide
support to the management of
perimenapause ? How to diagnose
menopause ? Should there be a
systematic biological assessment
before initiating hormonal therapy
and to help monitoring it ?
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é RESUME A

Les dosages hormanaux appor-
tent-ils une aide a la prise en
charge de la périménopause ?
Comment peut-on diagnosti-
quer la ménopause ? Faut-il
prévoir un bilan biologique
systématique avant d'instau-
rer un traitement hormonal et
pour en assurer le suivi ?

Mots-clés : ménopause,
symptdmes vasomoteurs,

\fonction ovarienne, FSH. )

De la périméenopause
a la méenopause, quel interet

d'un examen biologique ?

par le Dr Aude BELIARD
® ©® ® ® ® ® o o o o o

Chez les femmes de 45-55 ans, Uévaluation de la fonction ovarienne, la
confirmation de la ménopause, Uarrét de la contraception hormonale et
Uinstauration d’un traitement hormonal de la ménopause sont des questions
fréiquemment posées. Quel est Uintérét du recours aux dosages hormonaux
pour répondre a ces questions ? Quelle peut étre la place des examens bio-
logiques dans le bilan et le suivi de la ménopause en pratique quotidienne ?

R i Faux

1. Pour établir le diagnostic de ménopause:
les dosages de la FSH et de la LH doivent étre couplés
et interprétés ensemble. L] L]

2. Les dosages sanguins sont utiles pour établir le
diagnostic de ménopause ou de préménopause,
méme si la patiente est réglée serait-ce irrégulierement. [ L]

3. Le dosage de l'cestradiol n'a aucune utilité
chez la patiente ménopausée sous traitement. L L

Réponses page 27.

La ménopause est une étape physiologique de la vie de la femme. La méno-
pause naturelle correspond a l'arrét permanent des menstruations résultant
d’une perte de l'activité folliculaire ovarienne et est déterminée aprés 12 mois
d’aménorrhée. La définition est donc rétrospective!”. L'dge moyen est de
51.4 ans. Le tabac peut avancer l'dge de la ménopause de 1a 2 ans?. Lors de la
période de transition ou périménopause entre la période de reproduction avec
des cycles ovulatoires et la ménopause installée, des modifications physiolo-
giques apparaissent: irrégularités menstruelles, bouffées de chaleur, troubles
du sommeil, sécheresse vaginale, mastodynie. L'étude d'observation SWAN
(Study of Women's Health Across the Nation) a évalué plus de 3000 femmes
pré — et périménopausées agées de 42 a 52 ans pendant 10 ans. Ainsi, il a été
observé que 80% des femmes présentent des bouffées de chaleur avant la mé-
nopause clinique®.

Physiopathologie

Toutd’abord, les cycles restent ovulatoires mais se raccourcissent, conséquence
du raccourcissement de la phase folliculaire par accélération de la maturation
du follicule. La déplétion folliculaire se poursuit et les cycles commencent a
se rallonger et étre anovulatoires (> 7 jours de différence de longueur par rap-
port a un cycle normal). 15 a 25% des femmes, au contraire, n'ont que trés peu
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de modifications de leurs cycles avant l'arrét com-
plet. Le flux menstruel peut étre réduit (20 %), aug-
menté (29 %), plus court (24 %) ou plus long (20 %).
Le phénomene primitif est lié au vieillissement ova-
rien: diminution de la production d’inhibine B par les
cellules de la granulosa suite a la baisse du capital
folliculaire. Ceci déclenche une augmentation de la
FSH. Il s’en suit une accélération du développement
folliculaire avec appauvrissement du capital ovarien
et atrésie folliculaire. Ainsi en vieillissant, l'ovaire
contient moins de follicules et chaque follicule
contient moins de cellules de la granulosa .

La phase de transition commence en moyenne 4 ans
avant la fin définitive des menstruations. Des phases
d’aménorrhée apparaissent ensuite (> 60 jours). Il
n’est pas possible de différencier laménorrhée pos-
térieure a la ménopause des phases d’'aménorrhée
de la périménopause. Il n'existe pas de test suffi-
samment fiable pour prédire les derniéres mens-
truations chez une femme en périménopause, c’est
a dire 'age précis de la ménopause®.

Dosages hormonaux

En périménopause, du point de vue hormonal, les
valeurs de FSH sont fluctuantes: les valeurs de
FSH en début de cycle sont élevées mais variables.
Cependant, au gré des fluctuations hormonales,
on observe des alternance d'insuffisance lutéale,
d’hyper-cestrogénie ou d'hypo-cestrogénie avec
leurs symptomes fonctionnels associés et, par in-
termittence, un cycle normal. Puis, Uhypo-cestro-
génie prédomine et les cycles deviennent presque
tous anovulatoires!®.

Vu les fluctuations hormonales habituelles, il
n'est pas recommandé de doser la FSH et lces-
tradiol en périménopause. Un dosage n’'est que
la photographie d'un état hormonal a un instant
donné. La FSH augmente dans les années qui sui-
vent linstallation de la ménopause puis subit un
léger déclin avec l'age.

Diagnostic

En cas d’aménorrhée en périménopause, le test au
progestatif peut étre utile afin de ne pas faussement
affirmer une ménopause devant une aménorrhée
par insuffisance lutéale. Ce test consiste a admi-
nistrer un progestatif (souvent la dydrogestérone?

2 comprimés/jour 5 jours ou un dérivé pregnane
1 comprimé/jour pendant 10 jours®] et a déterminer
si larrét du traitement est associé a une reprise des
menstruations. Ce test peut étre répété pendant 2 a
3 mois consécutivement en cas d’aménorrhée per-
sistante a lissue du premier mois.

Les dosages hormonaux
sont parfois utiles

Quels dosages ?

Certains médecins ont gardé le réflexe du couple
«FSH-LH». Le dosage de la LH ne présente aucun
intérét et n'est pas recommandé. Laugmentation de
la LH est tardive et moindre. Le dosage de la pro-
gestérone est aussi totalement inutile, en dehors de
U'évaluation de la qualité du corps jaune en cas de
désir de grossesse. L'cestrone devient l'cestrogéne
dominant a la ménopause mais son dosage n’a au-
cun intérét pratique. Lhormone anti-mullerienne
est un biomarqueur intéressant mais cette hormone
n’est pas dosée en routine et n'est pas disponible de
facon standardisée!”.

Les hormones intéressantes a doser, dans certaines
situations cliniques, sont la FSH et l'cestradiol. Si la
FSH est basse, quelle que soit la valeur de l'cestra-
diol, la patiente n'est pas ménopausée. Si la FSH est
haute (> 20 UI/L) et Ucestradiol également, la pa-
tiente n'est pas ménopausée. L eestradiol bas (< 10-
20 pg/ml] associé a une FSH élevée plaide pour une
ménopause. En cas de ménopause avancée la FSH
est en général élevée (70 a 100 IU/L). Toutefois, il
faut garder en mémoire qu’aucune valeur isolée de
FSH ne donne la certitude absolue que la femme est
ménopausée, ces dosages sont a répéter a 3 mois
d’intervalle.

Quelles indications
aux dosages?

e chez la femme hystérectomisée, aprés endome-
trectomie ou porteuse d'un systéme intra-utérin
délivrant du lévonorgestrel > 51 ans;

e chez la femme sous contraception hormonale
> 51 ans: doser la FSH et l'cestradiol au 7¢ jour
d'arrét de la pilule/patch/anneau juste avant de
recommencer la contraception;

e chez la femme présentant des troubles du cycle
comme des ovaires micropolykystiques;

a. Duphaston®

b. Lutényl’
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e chez la femme en aménorrhée sans troubles du
climatere. Il faut rechercher les autres diagnostics
d’aménorrhée: insuffisance gonadotrope [(éva-
luation de la fonction thyroidienne, dosage de la
prolactine), faible possibilité de grossesse chez
la femme active sexuellement sans contraception
< 50 ans.

Suivi biologique
de la patiente ménopausée

Bilan hormonal

Le dosage de l'cestradiol n'a aucune utilité chez la
patiente ménopausée sous traitement. L'adaptation
éventuelle de la dose d'cestrogenes se base sur la
clinique: diminution de la dose en cas d'appari-
tion de mastodynie, de sensation de gonflement et
augmentation de la dose si les bouffées de chaleur
persistent 4 semaines apres linstauration du traite-
ment hormonal.

Bilan lipidique et glucidique

Les dosages lipidiques et glucidiques (cholestérol
total, HDL., LDL,, triglycérides, glycémie a jeun)
sont utiles en fonction de la clinique, de Uhistoire
personnelle et familiale. Ils permettent aussi de
vérifier Uabsence de contre-indication d'un trai-
tement hormonal. L'évaluation des facteurs de
risque cardiovasculaire permet d'orienter la voie
d’administration des cestrogenes et d'éviter la voie
orale en cas d'élévation des triglycérides ou autres
troubles métaboliques. En U'absence de facteur de
risque vasculaire, il n'y a pas lieu de recontroler le
bilan métabolique.

Bilan d’hémostase

La réalisation d’'un bilan d’hémostase pré-thérapeu-
tique ne doit pas étre proposée a une femme ne pré-
sentant aucun antécédent personnel de thrombose
veineuse profonde (ou d’embolie pulmonaire). La
réalisation d'une étude de la coagulation peut étre
réalisée, pour la recherche d'une thrombophilie fa-
miliale chez une femme ayant déja présenté un tel
accident (surtout s'il est survenu lors d’une gros-
sesse ou au cours de la contraception cestroproges-
tative] ou chez celles ayant des antécédents fami-
liaux du 1er degré de thrombose veineuse profonde
survenue avant l'age de 45ans. Les explorations
doivent comporter le dosage de lantithrombine I,
de la protéine C et S, le test de la résistance a la pro-
téine C activée, la recherche de la mutation 20210 A
de la prothrombine®,
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Bilan thyroidien

Linsuffisance thyroidienne est une patholo-
gie fréqguemment rencontrée a la ménopause.
L'hypothyroidie est souvent méconnue a cette pé-
riode car la symptomatologie peut rester frustre et
certains signes peuvent étre attribués a la méno-
pause par la femme elle-méme ou par son médecin
(prise de poids, hypercholestérolémie). Au moindre
doute le dosage de la TSH s'impose, complété en
cas d’anomalie par la T, libre et par le dosage des
anticorps anti-thyroglobuline dans le cadre du bi-
lan étiologique .

Conclusions

On peut donc retenir que le diagnostic de la périmé-
nopause ne repose pas sur la biologie. Les dosages
hormonaux sont fluctuants et ne sont d’aucun se-
cours pour aider a la prise en charge des troubles
vasomoteurs et des irrégularités menstruelles. En
revanche, le sens clinique est primordial. Tant que la
patiente est réglée, méme irrégulierement, les do-
sages ne servent a rien... mais ont un colt. Quand
la patiente est en aménorrhée prolongée avec bouf-
fées de chaleur au-dela de la cinquantaine, elle
est probablement ménopausée. Le bilan hormonal
(cestradiol, FSH) garde toutefois son intérét en pé-
riménopause/ménopause dans certaines situations
particulierescomme chez la femme hystérectomi-
sée ou chez la femme sous contraceptif hormonal
apres de arrét de celui-ci. La réalisation d'un bilan
sanguin glucido-lipidique n’est pas obligatoire chez
la femme sans antécédent cardiovasculaire ou mé-
tabolique mais il oriente la voie d’administration des
cestrogenes si un traitement hormonal est envisagé
et permet le dépistage et la prise en charge d'un
certain nombre de troubles métaboliques a cette pé-
riode charniére de la vie de la femme.
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EN PRATIQUE,
NOUS RETIENDRONS

1. Le diagnostic de la ménopause ne repose pas
sur des dosages biologiques mais bien sur la
clinique et l'absence de réegles.

2. La recherche de dysfonction thyroidienne est
utile des la moindre suspicion clinique.

3. Les dosages lipides permettent éventuelle-
ment d’orienter la voie d’administration des
cestrogénes et le cas échéant déviter la voie
orale.

4. La FSH et lcestradiol sont des hormones
intéressantes a doser dans certaines situa-
tions cliniques.

La Rédaction
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