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INTRODUCTION

La prise en charge thérapeutique de
la ménopause est devenue une ques-
tion de santé publique à la suite de
l’allongement global de l’espérance
de vie. La population française compte
actuellement près de 10 millions de
femmes ménopausées ; ce chiffre
augmente annuellement de 300.000
et ce taux devrait passer à 400.000
par an en raison du vieillissement de
la génération née immédiatement
après la guerre. Les modifications
hormonales qui accompagnent la
préménopause et la ménopause en-
traînent différents symptômes tels
qu’une irrégularité du cycle mens-
truel, des troubles vasomoteurs, une
instabilité de l’humeur, une atrophie
cutanée et muqueuse et, à un stade
plus tardif, l’ostéoporose.

La ménopause comporte plusieurs
phases dont chacune se caractérise
par des modifications hormonales
particulières de sorte qu’une adapta-
tion individuelle du traitement des
troubles climactériques est indispen-
sable pour obtenir une bonne obser-
vance thérapeutique. La définition
du traitement repose d’une part, sur
les symptômes et le bilan hormonal
de la patiente (déficit en progestatifs
ou en œstrogènes par exemple) et,
d’autre part, sur la panoplie hormo-
nale dont dispose le praticien. En
règle générale, le meilleur traitement
hormonal substitutif (THS) est celui
qui se rapproche le plus de la phy-
siologie féminine et que la patiente
est disposée à prendre.

Les hormones naturelles ou les pré-
parations hormonales proches de
celles-ci se sont imposées au cours
des dernières années dans le traite-
ment substitutif du déficit en hormo-
nes sexuelles. Dans le cas du traite-
ment substitutif œstrogénique, on
utilise les œstrogènes équins conju-
gués ainsi que le 17�-oestradiol. En
vue du traitement progestatif, il existe
plusieurs préparations synthétiques

mais aussi deux principes actifs pro-
ches des hormones naturelles : la
dydrogestérone (rétroprogestérone)
et la progestérone micronisée sous
différentes formes d’administration.
Les progestatifs actuellement dispo-
nibles présentent des différences
importantes au niveau de leurs effets
métaboliques de sorte que le choix
judicieux du progestatif le mieux
adapté permet de répondre aux be-
soins individuels de chaque patiente.

LES EFFETS METABOLIQUES
DES PROGESTATIFS

A l’exception de la progestérone natu-
relle, les progestatifs sont des hormo-
nes stéroïdiennes synthétiques ou
semi-synthétiques qui exercent non
seulement une importante activité
anti-œstrogénique et une inhibition
de la prolifération endométriale mais
favorisent également le passage de
l’endomètre vers la phase de sécrétion.
Les progestatifs peuvent être classés
de la manière suivante en fonction
de leur structure chimique (Figure 1) :

1. Dérivés de la progestérone :
La progestérone micronisée et son

isomère (rétroprogestérone = dydro-
gestérone)
2. Dérivés de la 17-hydroxypro-
gestérone : Médrogestone, médroxy-
progestérone, acétate de cyprotérone,
acétate de chlormadinone
3. Dérivés de la testostérone :
Lévonorgestrel, gestodène, désogestrel,
noréthistérone, diénogest
4. Dérivés de la 19-norprogestérone :
Acétate de nomégestrol, promégestone,
trimégestone
5. Dérivés de la spironolactone :
Drospirénone.

Tous les progestatifs entraînent la
transformation de l’épithélium
prolifératif induit par l’activité des
œstrogènes en un épithélium sécré-
toire mais ils se distinguent les uns
des autres par le spectre de leurs
activités métaboliques respectives
(Tableau 1). Ces effets métaboliques
sont intéressants car ils peuvent être
utilisés en vue de définir un traitement
modulé de façon individuelle en
exploitant les effets physiologiques en
dehors de l’appareil gynécologique.

Les progestatifs exercants une activité
antiandrogénique peuvent être em-
ployés lors d’ acné, de séborrhée ou
de hirsutisme. Ceci peut être intéres-
sant en clinique. D’un autre côté,
leur activité de type androgénique

Figure 1 : Classification des progestatifs

Dérivés de la Dérivés de la
17-OH-progestérone 19-progestérone

Prégnanes Nor-Prégnanes
Hydroxyprogestérone Nomégestrol acétate
   caproate Démégestone
Hydroxyprogestérone Promégestone
   hepténoate Nestorone
Gestonorone caproate Trimégestone
Chlormadinone acétate
Médrogestone
Médroxyprogestérone
   acétate
Cyprotérone acétate

PROGESTERONE  RETROPROGESTERONE
    Progestérone Dydrogestérone

DERIVES DE LA PROGESTERONE

DERIVES DE LA
SPIRONOLACTONE
Drospirénone

DERIVES DE LA TESTOSTERONE

Estranes Gonanes
Lynestrénol Norgestrel
Lévonorgestrel Désogestrel
Noréthistérone Gestodéne
Noréthistérone acétate Norgestimat
Ethinodiol diacétate
Norgestriénone
Diénogest
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peut entraîner des effets indésirables
tels qu’une prise de poids, une agres-
sivité ou un hirsutisme. D’autre part,
les progestatifs peuvent induire des
risques androgéniques d’ordre cardio-
vasculaire et exercer une incidence
délétère sur le métabolisme hépati-
que et la coagulation sanguine.

L’activité métabolique des progesta-
tifs comprend également une activité
glucocorticoïde pouvant se traduire
par des oedèmes et des troubles psy-
chiques et l’installation d’un diabète
ne peut être exclue. D’un autre côté,
l’activité psychotrope à type de trou-
bles du sommeil ou d’irritabilité,
peut être exploitée dans certaines
situations cliniques. En fonction du
degré d’expression de l’activité mé-
tabolique, les progestatifs peuvent
exercer une incidence sur diverses
structures tissulaires. A cet égard, la
durée et la posologie des progestatifs
doit faire l’objet d’une surveillance
en fonction de leur incidence diffé-
rentielle sur l’apoptose, l’insulinémie
et le taux d’IGF-1.

La dydrogestérone est un progestatif
pur, actif par voie orale. Ce principe
actif n’exerce aucune activité de type
oestrogénique, androgénique ou
glucocorticoïde. Dans des cas isolés,
une discrète activité antiminéralocorti-
coïde a été rapportée sous la dydro-
gestérone. Cette molécule n’exerce
pas d’incidence notable au plan clini-
que sur le système nerveux central (par

exemple, aucune interaction avec les
récepteurs du GABA, etc.) de sorte
qu’elle n’entraîne pas de sédation ni
de ralentissement et ne modifie pas la
température corporelle à l’état basal.
Une amélioration de l’humeur a été
fréquemment signalée au cours du
traitement par la dydrogestérone. Ce
progestatif est particulièrement adapté
aux patientes qui présentent une ten-
dance dépressive au cours de la
deuxième moitié du cycle. En raison
de sa discrète activité antiminéralo-
corticoïde, la dydrogestérone trouve
une indication particulière chez les
femmes qui présentent une tendance
œdémateuse ou une mastodynie.

Tableau 1 : Effets métaboliques des progestatifs
Progestatif Effet Effet Effet anti- Effet gluko- Effet anti-

oestrogénique androgénique androgénique corticoïde minéralo-
corticoïde

Dydrogestérone Ø Ø Ø Ø (+)
Médrogestone Ø Ø Ø Ø Ø
Progestérone Ø Ø Ø (+) +
NETA + + Ø Ø Ø
Lynestrénol + + Ø Ø Ø
Lévonorgestrel Ø + Ø Ø +
MPA Ø (+) Ø + Ø
CPA Ø Ø + + Ø
Mégestrol acétate Ø Ø + + Ø

Ø = absence d’effet; + = effet métabolique; (+) = effet métabolique vraisemblablement faible

EXTENSION DU SPECTRE
D’INDICATION DES PROGESTATIFS

Les indications classiques du traite-
ment progestatif comprennent la
progression de l’endomètre vers la
phase sécrétoire, la régularisation
du cycle menstruel, la contracep-
tion, l’endométriose et la stérilité
secondaire à une insuffisance
lutéale. L’avortement habituel est
généralement défini par la constata-
tion de trois fausses couches consé-
cutives ou plus. Ce phénomène
s’observe chez près de 1 % de la
population féminine globale. Le
traitement se propose de corriger le
déficit hormonal par l’administra-
tion d’un progestatif. Dans cette
indication, il convient de veiller
tout particulièrement à ne pas utili-
ser un progestatif entraînant un effet
secondaire de type androgénique
qui pourrait exercer une incidence
défavorable sur le fœtus. La pro-
gestérone micronisée et la dydro-
gestérone sont indiquées dans la
prise en charge des fausses couches
récidivantes (cette indication n’est
pas agréée en Allemagne ni en
Suisse pour la dydrogestérone).
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L’ADAPTATION INDIVIDUELLE DU
TRAITEMENT HORMONAL
SUBSTITUTIF

Afin d’améliorer l’acceptation, et donc
l’observance, du traitement hormonal
substitutif, il est indispensable d’adap-
ter la posologie de chaque principe

actif hormonal et le schéma d’admi-
nistration aux besoins spécifiques de
chaque patiente. A cet égard, il con-
vient d’accorder une attention parti-
culière au stade spécifique de la mé-
nopause.

Dans le cadre du traitement hormonal
substitutif combiné (oestrogène + pro-
gestatif), le „progestatif idéal“ doit se
caractériser par les propriétés suivan-

tes : une formulation galénique per-
mettant une résorption entérale ou
transdermique adéquate, une trans-
formation ou une atrophie adéquate
de la muqueuse endométriale, une
absence d’effet métabolique et de
troubles secondaires au niveau du
système nerveux central.

Les références bibliographiques sont
disponibles auprès de l’auteur
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