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Abstract 

The sex glands, or gonads (ovaries in women), contain the eggs and secrete sex hormones 

(estrogen and progesterone). Sex hormones are secreted by pituitary stimulins: FSH and LH, 

which are active in both men and women. The gonads are therefore mixed endocrine and 

exocrine glands. 

Menopause is a natural change that occurs in women when their menstrual cycles come to an 

end. This is due to the inactivity of the ovaries. Amenorrhea is confirmed when 12 months have 

passed without menstruation. As happens - often - to most women between the ages of 45 and 

55. 

There is a relationship between FSH and LH hormone secretion and the menopause, so that 

increased FSH hormone can lead to increased ovarian stimulation in premenopausal women, 

multiple ovarian cysts, in addition to endometrial thickness, resulting in turbid menstruation, i.e., 

oligomenorrhea or amenorrhea. As for LH, there may be a disorder in the activation of the 

corpus luteum, resulting in irregular menstruation, amenorrhea or a delay in the menstrual cycle 

in relation to its usual date, and menopause may occur when the ovaries stop their hormonal 

secretion (estrogen and progesterone) and the formation of an egg each month. Menopause is 

said to have truly "set in" when menstruation has been absent for a year.                     

The potential problems associated with menopause are twofold: the symptoms it brings (hot 

flushes, insomnia, fatigue, irritability...), and the increased risk of certain diseases (osteoporosis, 

cardiovascular disease) 

Key words: FSH, LH, Menopause, glands, gonads   
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Résumé 

Les glandes sexuelles, ou gonades, ovaires pour la femme, contiennent les ovules, et sécrètent 

des hormones sexuelles (œstrogène et progestérone). La sécrétion des hormones sexuelles se fait 

grâce à l’action des stimulines hypophysaires : FSH et LH, actives chez la femme mais aussi 

chez l’homme. Les gonades sont donc des glandes mixtes, endocrines et exocrines. 

La ménopause est un changement naturel qui survient chez les femmes lorsque leurs cycles 

menstruels se terminent. À la suite de l'inactivité des ovaires. L'aménorrhée est confirmée 

lorsque 12 mois se sont écoulés sans règles. Comme cela arrive - souvent - chez la plupart des 

femmes lorsqu'elles ont entre 45 et 55 ans. 

Il existe une relation entre la sécrétion des hormones FSH et LH avec la ménopause, de sorte que 

l'augmentation de l'hormone FSH peut entraîner une stimulation ovarienne accrue chez les 

femmes préménopausées, de multiples kystes ovariens, en plus de l'épaisseur de l'endomètre, 

cela entraîne des menstruations troubles, c'est-à-dire oligoménorrhée ou aménorrhée. Quant à 

LH, il peut avoir un trouble de l'activation du corps jaune, ce qui entraîne des menstruations 

irrégulières, une aménorrhée ou un retard du cycle menstruel par rapport à sa date habituelle, et 

la ménopause peut survient lorsque les ovaires arrêtent leur sécrétion hormonale (œstrogènes et 

progestérone) et la formation d’un ovule chaque mois. On dit que la ménopause est 

véritablement « installée » lorsque les règles sont absentes depuis une année.                     

Les problèmes potentiels liés à la ménopause sont de deux types : les symptômes qu'elle entraine 

(bouffées de chaleur, insomnie, fatigue, irritabilité…), et le risque augmenté de certaines 

maladies (ostéoporose, maladies cardiovasculaires).   

Mot-clé : FSH, LH, ménopause, les gonades, les glandes. 
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Introduction 

Le cycle menstruel féminin est caractérisé par des changements histologiques sur les organes 

génitaux, en particulier sur les ovaires. Ces derniers sécrètent des hormones, notamment des 

stéroïdes sexuels, qui vont agir sur d'autres tissus du tractus génital en induisant des 

modifications histologiques et fonctionnelles (Gupta et al., 2012).  

L'activité sécrétoire des ovaires est contrôlée par un niveau supérieur, qui est l'axe hypothalamo-

hypophysaire. L'hypothalamus sécrète une hormone polypeptidique appelée GnRH, qui agit sur 

l'hypophyse en induisant la sécrétion d'autres hormones polypeptidiques appelées 

gonadotrophines  (FSH, LH). Ceux-ci sont transportés dans la circulation sanguine pour agir sur 

les cellules cibles dans les gonades. La sécrétion ovarienne commence à la puberté et se poursuit 

jusqu'à la ménopause, lorsque les fonctions reproductrices de la femme sont complètement 

arrêtées, ce qui se matérialise par l'arrêt des menstruations. Cependant, de la puberté à la 

ménopause, les profils hormonaux montrent des variations importantes et des dynamiques de 

sécrétion variables (Haring et al., 2012).  
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chapitre I. Les glande et les hormone 

I.1. L'hypothalamus 

L'hypothalamus est la région du cerveau ventral qui coordonne le système endocrinien. Il 

reçoit de nombreux signaux de diverses régions du cerveau et libère en retour des hormones 

libératrices et inhibitrices, qui agissent ensuite sur l'hypophyse pour diriger les fonctions de la 

glande thyroïde, des glandes surrénales et des organes reproducteurs et pour influencer la 

croissance, l'équilibre des fluides et la production de lait (Chrousos.,1995). Il est également 

impliqué dans les fonctions non endocriniennes de régulation de la température, de régulation du 

système nerveux autonome et de contrôle de l’appétit (Shahid et Asuka.,2018). 

I.1.1. Anatomie de l’hypothalamus 

L’hypothalamus, la zone du cerveau située sous le thalamus et formant le plancher du troisième 

ventricule. C'est une partie intégrante du cerveau. Il s'agit d'une petite structure en forme de cône 

qui fait saillie vers le bas à partir du cerveau et se termine dans la tige pituitaire (entonnoir), la 

connexion tubulaire à l'hypophyse (Utiger., 2018). L'hypothalamus est généralement divisé en un 

tiers, rostral à caudal. La partie rostrale, la zone préoptique, se situe au-dessus du chiasma 

optique et comprend les noyaux préoptiques médial et ventrolatéral, les zones préoptiques 

médiale et latérale et le noyau suprachiasmatique. La partie centrale est l'hypothalamus 

tuberculeux, à partir duquel la tige pituitaire (infundibulum) émerge ventralement (Clifford et 

Bradford., 2014). 

L'hypothalamus tuberculeux comprend les régions antérieure et latérale de l'hypothalamus ainsi 

que les noyaux dorsomédial, ventromédian, paraventriculaire, supraoptique et arqué. 

L'hypothalamus postérieur comprend la glande mammaire et les régions au-dessus de celle-ci, 

telles que le tubercule mammillaire, le supra mammaire et les noyaux hypothalamiques 

postérieurs (Clifford et Bradford, 2014). 

La partie postérieure de l'hypothalamus, appelée éminence médiane, contient les terminaisons 

nerveuses de nombreuses cellules neurosécrétoires qui descendent à travers la tige de l'entonnoir 

dans l'hypophyse. Les structures importantes autres que la crête centrale de l'hypothalamus sont 

la glande mammaire, le troisième ventricule et le chiasma optique (partie du système visuel). Au-

dessus de hypothalamus se trover le thalamus (Utiger., 2018).  
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Figure I-1.schéma de l'hypothalamus et de l'hypophyse dans le plan sagittal (Pritchard et al., 2002). 

 

I.1.2. Anatomie microscopique 

Le noyau de l'hypothalamus est divisé en trois parties : 

• Région antérieure (ou chiasma optique) s'étendant entre le plateau vertébral et le bord 

caudal du chiasma optique  

• La zone médiane (ou tubéreuse) qui passe dans la colonne antérieure du fornix 

• Extension à la région postérieure (ou mamelon) du corps mammillaire caudal (Pritchard 

et al., 2002) 

L'hypothalamus antérieur est le centre majeur de la thermorégulation interne (Billat., 2017).  

I.1.3. Fonction de l'hypothalamus 

L'hypothalamus fonctionne en conjonction avec l'hypophyse par l'intermédiaire de l'axe 

hypothalamo-hypophysaire. L'hypothalamus lui-même contient plusieurs types de neurones qui 

libèrent différentes hormones. L'hormone de libération de la thyrotropine (TRH), l'hormone de 

libération de la gonadotrophine (GnRH), l'hormone de libération de l'hormone de croissance 

(GHRH), l'hormone de libération de la corticotrophine (CRH), la somatostatine et la dopamine 

sont libérées par l'hypothalamus dans le sang et se dirigent vers l’antéhypophyse (Shahid et 

Asuka.,2018) 
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L'hormone de libération de la thyrotropine est un tripeptide qui stimule la libération de l'hormone 

thyréotrope et de la prolactine par l'hypophyse antérieure. L'hormone de libération des 

gonadotrophines déclenche le développement sexuel au début de la puberté et maintient ensuite 

la physiologie féminine et masculine en contrôlant la libération de l'hormone folliculo-stimulante 

et de l'hormone lutéinisante. L'hormone de libération de l'hormone de croissance stimule la 

sécrétion de l'hormone de croissance par l'hypophyse antérieure. L'hormone de libération de la 

corticotrophine stimule la libération de l'hormone adrénocorticotrope par l'antéhypophyse. La 

somatostatine inhibe la libération de l'hormone de croissance et de l'hormone thyréotrope, ainsi 

que de diverses hormones intestinales. La dopamine inhibe la libération de prolactine par 

l'hypophyse antérieure, module les centres de contrôle moteur et active les centres de 

récompense du cerveau. La prolactine a pour fonction principale de favoriser la lactation, mais 

elle contribue également à réguler la reproduction, le métabolisme et le système immunitaire 

(Shahid et Asuka.,2018). 

La vasopressine et l'ocytocine sont deux hormones fabriquées dans l'hypothalamus lui-même et 

qui se déplacent dans les neurones hypothalamiques directement vers l'hypophyse postérieure. 

La vasopressine, également connue sous le nom d'hormone antidiurétique (ADH), agit sur les 

canaux collecteurs des reins pour faciliter la réabsorption de l'eau. L'ocytocine stimule les 

contractions de l'utérus à la naissance et la libération du lait lorsque l'enfant commence à être 

allaité (Cocco et al.,2017), 

I.1.4. Dysfonctionnement hypothalamique 

Un certain nombre de troubles hypothalamiques, peuvent entraîner une perturbation de la 

sécrétion de gonadotrophines pendant ou après la puberté. 

 Le SOPK est classiquement associé à des concentrations sériques élevées de LH, à des 

taux élevés d'androgènes ovariens et à une hyperinsulinémie. Une fréquence rapide des 

impulsions de GnRH entraîne une augmentation de la fréquence et de l'amplitude des impulsions 

de LH et un déficit relatif de FSH, avec oligo- ou anovulation(Marshall et al.,2001) Le 

diagnostic à l'adolescence est difficile car les cycles menstruels irréguliers sont fréquents dans 

l'année qui suit la ménarche et les concentrations d'AMH et la morphologie de l'échographie 

pelvienne ne sont pas des caractéristiques diagnostiques fiables dans ce groupe d'âge (Peña et 

al.,2020). Les filles atteintes de SOPK peuvent également présenter un retard de la ménarche. 

L'aménorrhée primaire dans le cadre du SOPK est rare et les concentrations de LH sont 

similaires chez les filles présentant un SOPK et une aménorrhée primaire ou secondaire 

(Rachmiel et al.,2008) En revanche, une déficience relative en LH, telle qu'observée dans 

l'hypogonadisme hypogonadotrope partiel, se retrouve dans l'aménorrhée hypothalamique et 
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l'hyperprolactinémie. Ces deux pathologies sont associées à une oligo- ou une aménorrhée, à une 

anovulation et à une réduction de la fréquence des impulsions de LH (Marshall et al.,2001).  

Les troubles hypothalamiques congénitaux ou les dysfonctionnements acquis, dus par 

exemple à des tumeurs, peuvent également affecter la pulsatilité de la GnRH, avec des 

impulsions lentes entraînant un déficit relatif en LH et favorisant la production de FSH. Les 

troubles hypothalamiques peuvent donc entraîner une puberté précoce ou retardée ou une 

perturbation de la cyclicité menstruelle (Howard.,2021). 

I.2. Hypophyse 

La glande pituitaire ou hypophyse ou hypophyse est une petite glande endocrine de 5 mm de 

haut, 15 mm de large et 10 mm d'épaisseur. Il pèse 0,60 g. Elle est contenue dans une boîte 

osseuse appelée selle turcique creusée dans le sphénoïde. Sa vascularisation est assurée par deux 

systèmes : le système artériel hypophysaire et le système porte hypothalamo-hypophysaire 

(Heffner., 2003) 

Il est constitué de trois lobes : un lobe antérieur (ou adénohypophyse) issu de l'endoderme de la 

voûte pharyngée, qui forme une évagination appelée poche de Rathke, un lobe postérieur (ou 

neurohypophyse), beaucoup plus petit, issu du neuroectoderme et enfin un petit lobemoyen situé 

entre deux par les 3 lobes précédents (antérieur et postérieur), ce n'est rien d'autre qu'une 

subdivision du lobe antérieur (Heffner., 2003) 

I.2.1. Anatomies de l'hypophyse 

  L'hypophyse est suspendue à une fine tige à la base du cerveau sous le plancher du 

troisième ventricule (Lacolombe., 2015).  

C'est une glande ovoïde de 5 mm de haut, 10 mm antéropostérieur et 15 mm de large. Un poids 

et une masse d'environ 0,60 g sont séparés du reste du cerveau par la dure-mère, prolongement 

de la tente hypophysaire (Baulard., 1981).  

Système porte hypothalamo-hypophysaire dans lequel le sang circule entre deux réseaux 

capillaires sans passer par le cœur. Ici, les artères hypophysaires forment le plexus primaire, un 

réseau capillaire à la base de l'hypothalamus, à partir duquel le sang s'écoule dans la veine porte 

hypophysaire, qui longe la surface externe de l'infundibulum. Dans l'hypophyse, la veine porte 

hypophysaire se divise davantage pour former un plexus secondaire. Il s'agit d'un autre réseau de 

capillaires qui alimente la veine pituitaire antérieure, qui alimente en sang les tissus cibles du 

corps. L'apport sanguin à la neurohypophyse provient de l'artère hypophyso-hypophysaire et 

s'écoule dans le réseau capillaire de l'hypophyse postérieure ou sort par les veines de l'hypophyse 

postérieure pour atteindre les tissus cibles (Totorora et Grabowski, 2001). 
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Figure I-2.anatomie de la glande pituitaire (Sherwood., 2015). 

 

I.2.2. Hormones de l'hypophyse antérieure ou adénohypophyse 

• L’hormone corticotrope (ACTH) : le rôle essentiel est la stimulation de la croissance et 

synthèse des hormones stéroïdes  

• Hormone de croissance (GH) : hormones qui stimulent la croissance globale du corps et 

régiment certains aspects du métabolisme (Tortora et Drrickson.,2006). Il est sécrété 

épisodiquement en réponse à des facteurs hypothalamiques et sa sécrétion est soumis à 

une inhibition inverse, une partie de la réserve circulante est liée aux protéines (Ganong 

et al., 2012) 

• Hormone thyréotrope TSH :la thyrotropine, qui agit comme une trophine thyroïdienne 

et stimule la sécrétion d'hormones thyroïdiennes (Sherwood.,2006). 

• Hormone lutéinisante LH : est une gonadotrophine (hormone qui agit sur les gonades), 

de nature glycoprotéique, produite par l'hypophyse antérieure en réponse à l'hormone de 

libération des gonadotrophines (Gn GR) sécrétée par l'hypothalamus (Kubab et al.,2015). 
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• Prolactine PRL : est une hormone protéique produite par les cellules de prolactinele seul 

effet est la stimulation de la lactation (Marieb et Hoehn., 2014). 

I.3. L'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique 

La production et l'activité de la LH et de la FSH dépendent de l'orchestration précise de 

nombreux éléments du système hypothalamo-hypophyso-gonadique. (HPG) dont le 

fonctionnement est régulé par des facteurs positifs et négatifs. Qui se produisent parallèlement au 

développement folliculaire (Marshall et al., 1991). 

 L'œstradiol est l'hormone la plus impliquée dans la régulation de l'axe HPG, avec la 

progestérone et les inhibines. Au début de la phase folliculaire, FSH augmentent, déclenchant 

ainsi la sécrétion d'E2 qui, à son tour, inhibe sélectivement la libération de FSH et maintient la 

pulsatilité rapide de la GnRH.pendant la phase folliculaire tardive (Moenter et al., 1992) Le 

contrôle par rétroaction négative de la libération de FSH est également confirmé par la libération 

d'inhibine B de la masse des cellules de la granulosa du follicule. Dans la phase folliculaire 

tardive, l'accélération de la pulsatilité de la GnRH provoque une augmentation du taux de LH, 

qui qui stimule encore la sécrétion d'E2(Pau et al., 1993). 

Au milieu du cycle menstruel, l'E2 fournit une rétroaction positive à l'hypothalamus., 

provoquant ainsi la poussée de LH (et de FSH) (Pau et al., 1993) Après l'ovulation, la 

lutéinisation du follicule rompu induit la sécrétion de progestérone, qui exerce une rétroaction 

négative sur l'hypothalamus, réduisant ainsi la fréquence des impulsions de GnRH. Enfin, avec la 

disparition du corps jaune, les niveaux d'E2, progestérone et d'inhibine A diminuent fortement, et 

la fréquence des impulsions de GnRH ainsi que la sécrétion de FSH augmentent, ce qui conduit à 

l'apparition d'une grossesse. Et la sécrétion de FSH augmente, ce qui conduit au cycle suivant 

(Marut et al., 1981) 
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Figure I-3.Schema de L’axe hypothalamo--hypophyso-gonadique (Howard.,2021). 

 

FSH, Hormone folliculo-stimulante ; GnRH, Hormone de libération de la gonadotrophine ; LH, 

hormone lutéinisant, Estradiol/progestérone (E2/P) 

La production de GnRH Par les neurones hypothalamiques à GnRH est régulée par la Régulée 

par la kisspeptine, la neurokinine, la dynorphine (KNDy) et d'autres signaux en amont, y compris 

les signaux GABAergiques et glutamate. La GnRH Est acheminée par la circulation portale 

jusqu'à l'antéhypophyse, où elle stimule l’Antérieure où elle stimule la production de LH et de 

FSH. Ces gonadotrophines agissent sur le système nerveux central. Sur les testicules chez le 

mâle et sur les ovaires chez la femelle. Produire les stéroïdes sexuels que sont la testostérone et 

l'estradiol/progestérone. Estradiol/progestérone (E2/P), respectivement. Il existe une rétroaction 

négative de l'inhibine B (E2/P) sur l'hypophyse. L’hypophyse et un mélange de rétroactions 

négatives et positives des stéroïdes sexuels sur l'hypophyse. Et sur l'hypothalamus via la Sur 

l'hypothalamus par l'intermédiaire des neurones à kisspeptine. -, Rétroaction négative ; +, 

rétroaction positive ;  
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I.4. Rétroaction des stéroïdes sexuels sur l'hypothalamus et l'hypophyse 

Une fois que l'axe HPG est activé par la stimulation de la GnRH et que les concentrations de 

stéroïdes sexuels et de peptides gonadiques et les concentrations de peptides gonadiques 

augmentent, ces derniers fournissent alors une rétroaction négative à l'hypothalamus et à 

l'hypophyse pour diminuer la sécrétion de LH et de FSH par l'hypophyse. Ce phénomène est 

particulièrement marqué chez les personnes dysgénésie gonadique qui présentent des 

concentrations élevées de LH et de FSH pendant l'enfance et l’adolescence (Dunkel et al.,1993) 

Chez les femmes en bonne santé, une rétroaction positive de l'œstradiol se produit également à 

partir de la mi-puberté, processus nécessaire à l'ovulation. Pour cela, il faut que l'hypophyse 

libère une quantité suffisante de LH et que le follicule ovarien atteigne une taille suffisante pour 

produire de l'ovule. Et l'amorçage du follicule ovarien afin qu'il atteigne une taille suffisante pour 

produire des œstrogènes adéquats, qui sont tous deux des processus dépendants de la kisspeptine. 

(Dubois et al.,2015) L'estradiol augmente également la sensibilité de l'hypophyse à la GnRH, 

qui, en plus de son action sur l'augmentation de la fréquence des impulsions de GnRH via une 

rétroaction positive sur les neurones hypothalamiques de la kisspeptine, augmente la sécrétion de 

LH.  

L'augmentation de l'œstradiol supprime également la FSH dans l'ovaire pour permettre à la 

lutéine de se développer. L’ovaire pour permettre la lutéinisation du follicule dominant en 

présence de LH et l'ovulation qui s'ensuit.  

La progestérone, l’hormone féminine dominante pendant la phase lutéale, ralentit la fréquence 

d'impulsion de la LH (Marshall et al.,2001) inhibe la prolifération et stimule la différenciation 

des cellules endométriales (Howard.,2021) 

I.5. Hormone GnRH 

La GnRH est l'hormone maîtresse de la puberté, par laquelle l'activation de l'axe HPG est 

contrôlée. Axe HPG est contrôlée (Herbison.,2018). 

 La GnRH est un décapeptide (pGlu-His-Trp-Ser- Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly.NH2), qui est 

transformé enzymatiquement à partir d'un grand précurseur de prohormone de 69 acides aminés 

(Howard.,2021) 

I.5.1. La synthèse de GnRH 

 La GnRH est synthétisée dans des neurones spécialisés de l'hypothalamus, mais elle n'est pas 

localisée dans un seul noyau et se trouve également en dehors de l'hypothalamus, dans 

l'hippocampe, le cerveau et le système nerveux central. Dans l'hippocampe, le cortex cingulaire 
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et les bulbes olfactifs (Howard.,2021) La libération de la GnRH est coordonnée par un équilibre 

entre les fonctions inhibitrices (par ex,GABA) et excitatrices (par exemple, kisspeptine, 

glutamate) des neurones et des cellules gliales (Ojeda et al.,2006)  

I.5.2. La sécrétion de GnRH 

La GnRH est sécrétée en impulsions synchronisées dans le système porte hypothalamo-

hypophysaire à partir des terminaisons nerveuses de l'appareil digestif. Système porte 

hypothalamo-hypophysaire à partir des terminaisons nerveuses d'environ 1 000 neurones 

(Herbison et al.,2008).  

La synchronisation de ces impulsions de GnRH entre plusieurs Neurones à GnRH est un 

processus complexe, car il existe une activité électrique spontanée des neurones, ainsi qu'une 

régulation autocrine. Par l'intermédiaire du récepteur de la GnRH (Tena-Sempere.,2010) 

Il est probable que la régulation en amont par des peptides clés, la kisspeptine, la neurokinine B 

et la dynorphine, produits par les neurones du noyau arqué. Est en fin de compte responsable de 

la coordination de la génération de l'impulsion de GnRH (Tena-Sempere.,2010) Ces trois 

peptides agissent sur les neurones à GnRH pour moduler leur activité par l'intermédiaire de 

récepteurs à la surface des cellules et leur action coordonnée est connue sous le nom de modèle 

"KNDy" de génération d'impulsion. Ces impulsions se produisent toutes les 30 à 120 minutes et 

stimulent le traitement et la sécrétion des gonadotrophines. Par les cellules gonadotropes de 

l’hypophyse (Plant.,2015) 

I.6. Hormones peptidiques gonadiques 

I.6.1. Inhibine et activine 

L'inhibine B est une glycoprotéine hétérodimérique de la famille des facteurs de croissance 

transformants-β. Chez les hommes, elle est produite exclusivement par les cellules de Sertoli des 

testicules, et chez les femmes par les cellules de la granulosa ovarienne et le placenta. Les 

concentrations sériques d'inhibine-B varient au cours de l'enfance en réponse à la sécrétion de 

gonadotrophine (Andersson et al.,1997) Chez les garçons pendant la mini-puberté, lorsque les 

cellules de Sertoli prolifèrent mais n'arrivent pas à maturité, les concentrations sériques 

d'inhibine-B augmentent pour atteindre des concentrations similaires ou plus élevées que celles 

observées chez les garçons adolescents.  

Ces niveaux sont maintenus jusqu'à l'âge de 18-24 mois, après quoi ils diminuent pour atteindre 

des concentrations plus faibles mais facilement mesurables ( Johannsen et al.,2020)Les 

concentrations d'inhibine B augmentent à nouveau au début de la puberté, atteignant des 

concentrations maximales au stade G2 de Tanner, mais plafonnent ensuite(Andersson et 
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al.,1998) Chez les filles, de la naissance à 6 mois, les niveaux d'inhibine B sont environ 50% 

plus bas qu'à la puberté féminine, lorsqu'ils atteignent environ 50% des niveaux observés chez 

les sujets pubères masculins(Bergada et al.,1999) Entre la mini-puberté et la puberté, les niveaux 

d'inhibine B sont faibles chez les filles.  

L'inhibine B exerce une rétroaction négative sur la sécrétion de FSH par l'hypophyse, ce qui 

contribuerait également à la différence observée dans la réponse de la LH et de la FSH à la 

stimulation par la GnRH. Ainsi, l'absence d'inhibine due à une insuffisance gonadique entraîne 

une augmentation plus importante de la FSH sérique que de la LH chez les sujets pubères et 

adultes.  

L'activine, une sous-unité de l'inhibine, a un effet opposé à celui de l'inhibine B, en agissant pour 

stimuler la sécrétion de FSH par l’hypophyse (Howard.,2021) 

I.7. Folliculo-stimulante (FSH) 

L'hormone folliculo-stimulante, communément abrégée en FSH, appartient au groupe des 

hormones gonadotropes. Elle joue un rôle important dans les fonctions reproductives masculines 

et féminines, en agissant sur les cellules de la granulosa dans les ovaires féminins et sur les 

cellules de Sertoli dans les testicules masculins (Orlowski et al.,2018) 

I.7.1. Structure de FSH  

Structurellement, la FSH est une glycoprotéine dimérique de 35,5 kDa composée de deux 

unités polypeptidiques comprenant les sous-unités alpha et bêta (Fig.Ⅰ.4). Sa structure est 

commune à d'autres hormones, notamment l'hormone lutéinisante (LH), l'hormone 

thyréostimulante (TSH) et la gonadotrophine chorionique humaine (hCG). Les sous-unités alpha 

des glycoprotéines LH, FSH, TSH et hCG sont identiques et composées de 96 acides aminés, 

tandis que les sous-unités bêta varient et sont spécifiques à chaque hormone. Les deux sous-

unités sont nécessaires à l'activité biologique. La sous-unité bêta de la FSH est composée de 111 

acides aminés (FSH β), cequi lui confère son action biologique spécifique, et est responsable de 

l'interaction avec le récepteur de l'hormone folliculo-stimulante (Bhartiya et Patel.,2021) 
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Figure I-4.Structure de la FSH humaine en complexe avec la FSHR humaine (Jiang et al., 2012). 

 

I.7.2. Régulation de la sécrétion du FSH 

Les niveaux de FSH dans l'organisme sont régulés par une voie de signalisation 

endocrinienne Bien documentée appelée axe hypothalamo-hypophyso-gonadique (HPG) 

(Orlowski et al.,2018) 

I.7.3. Le rôle de FSH 

Chez la femme, la FSH agit directement sur les cellules de la granulosa dans les ovaires. 

Au début du cycle menstruel, le taux de FSH dans le sang augmente. Cela stimule la maturation 

d'un des follicules ovariens, qui contient un ovule. Le follicule commence alors à produire de 

l'œstradiol, dont le taux dans le sang augmente. Les taux de FSH diminuent momentanément à 

mesure que les taux d'œstradiol augmentent. Cependant, vers le 14e jour, le pic d'œstradiol 

provoque une augmentation rapide des taux de FSH et de LH. Cela entraîne directement 

l'ovulation, c'est-à-dire la libération de l'ovule mûr de son follicule. Après l'ovulation, les taux de 

FSH chutent en réponse à une augmentation de la progestérone et restent bas jusqu'au début du 

cycle menstruel suivant (Orlowski et Sarao.,2018) 

Chez l'homme, la FSH agit sur les cellules de Sertoli, situées dans les testicules. Ces cellules sont 

responsables de la production des spermatozoïdes (Oduwole et al.,2018) 
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I.8. Hormone lutéinisante (LH) 

L'hormone lutéinisante (LH) est une hormone glycoprotéique qui est cosécrétée avec 

l'hormone folliculostimulante par les cellules gonadotrophines de l'adénohypophyse 

(antéhypophyse). L'hormone lutéinisante fait partie d'une voie neurologique comprenant 

l'hypothalamus, l'hypophyse et les gonades. Dans cette voie, la libération de LH est stimulée par 

l'hormone de libération des gonadotrophines (GnRH) et inhibée par les œstrogènes chez les 

femmes et la testostérone chez les hommes. La LH a plusieurs fonctions, qui diffèrent entre les 

femmes et les hommes. Chez les deux sexes, la LH contribue à la maturation des cellules 

germinales primordiales. Chez l'homme, la LH entraîne la production de testostérone par les 

cellules de Leydig des testicules. Chez la femme, la LH déclenche la création d'hormones 

stéroïdiennes par les ovaires (Ilahi et Ilahi.,2021), En outre, la LH contribue à réguler la durée et 

l'ordre du cycle menstruel chez les femmes en jouant un rôle dans l'ovulation et l'implantation 

d'un œuf dans l’utérus (Kumar et sait.,2011) 

 

Figure I-5.Hormone lutéinisante LH (Esteves et Alviggi., 2015). 

 

I.8.1. Sécrétion de LH 

Les cellules gonadotrophes de l'hypophyse antérieure produisent l'hormone lutéinisante. 

Les cellules gonadotrophes ont de grands corps cellulaires ronds avec un appareil de Golgi et un 
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réticulum endoplasmique proéminents. Ces cellules sont réparties de manière diffuse et 

représentent environ 10 à 15 % de la masse cellulaire fonctionnelle de l'antéhypophyse. Ces 

cellules ne réagissent pas bien aux colorations acides ou basiques et apparaissent basophiles ou 

chromophobes au microscope (Larkin et Ansorge.,2017) 

LH and FSH are made from similar genes and thus have similar properties. They are both 

glycoproteins made up of an alpha and beta subunit. The alpha subunit is the same between the 

two hormones, and the beta subunit of each is different and gives each hormone its biological 

specificity (Goodman.,2004) Plus précisément, la sous-unite alpha de la LH est composée de 92 

acides aminés et la sous-unitébêta de 120 acides amines. Ensemble, ces deux sous-unités ont une 

masse de 28 kDas (Ezcurra et Humaidan.,2014) 

I.8.2. Fonction de (LH) 

L'action cellulaire de la LH est le plus souvent modérée. Le récepteur de l'hormone 

lutéinisante/gonadotrophine chorionique (LHCGR) présente des caractéristiques typiques des 

récepteurs qui interagissent avec les protéines G, notamment un domaine cellulaire, sept 

domaines transmembranaires et un domaine de liaison aux hormones extracellulaires (Dufau et 

al., 1995). La façon dont la LH interagit avec la LHR affecte diverses activités telles que la 

stéroïdogenèse, la croissance folliculaire, la maturation des ovocytes, l'ovulation et la formation 

du corps jaune qui sont essentielles à la fonction reproductrice féminine (Hyttel et al., 1997). Par 

conséquent, dans des conditions physiologiques, la présence de LHR sur les cellules de la 

granulosa est essentielle pour la folliculogenèse depuis l'acquisition de la dominance folliculaire 

jusqu'à l'ovulation (Ginther et al., 2001). 

I.8.3. Changement du taux du LH 

I.8.3.1. Développement du fœtus 

L'hormone lutéinisante et la gonadotrophine chorionique humaine (hCG) sont deux 

hormones essentielles au développement des deux sexes. Leurs taux fluctuent tout au long du 

développement. Chez les fœtus mâles, l'hCG commence à un niveau élevé dans le plasma et 

diminue rapidement entre les semaines 10 et 20 de la gestation, puis lentement par la suite. En 

revanche, la sécrétion de LH augmente à partir de la semaine 10 et atteint un pic avant la 

semaine 20, suivi d'une diminution progressive. En raison de l'augmentation des taux 

plasmatiques de HCG au début de la gestation, cette hormone contribue davantage à la 

production de testostérone par les cellules de Leydig que la LH au début du développement du 

fœtus. Cependant, à mesure que les taux de LH augmentent, la régulation de la formation de 

testostérone passe à la LH vers les semaines 15 à 20 de la gestation. Ce changement de 
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régulation peut être illustré par des fœtus mâles anencéphales déficients en LH. Chez ces fœtus, 

le développement normal de l'appareil reproducteur masculin se produit alors que les taux d'hCG 

sont initialement élevés. Cependant, en raison du manque de LH, le développement des organes 

génitaux externes est entravé lorsque les taux d'hCG diminuent aux alentours des semaines 15 à 

20 de gestation (Choi et Smitz.,2014) 

Chez les fœtus féminins, le pic de LH est plus élevé que chez les fœtus masculins ; on pense que 

cela est dû à la rétroaction négative des niveaux élevés de testostérone sur l'axe hypothalamo-

hypophyso-gonadique chez les fœtus masculins. Les fœtus féminins ont un taux d'hormones 

gonadiques plus faible pendant la gestation, car le développement de l'appareil reproducteur 

féminin ne dépend pas des taux circulants de LH ou de hCG. L'ovaire en développement 

n'exprime même pas les récepteurs de l'hormone lutéinisante/choriogonadotrophine avant la 

16esemaine de gestation, ce qui explique pourquoi la stéroïdogenèse dans l'ovaire est minime 

jusqu'à la naissance du fœtus (Choi et Smitz.,2014). 

I.8.3.2. Après l'accouchement 

Après l'accouchement, quel que soit le sexe, une forte augmentation des niveaux de LH 

est observée en raison du retrait des œstrogènes de la mère. Après cette augmentation temporaire 

des niveaux de LH, ceux-ci commencent à diminuer et restent à des niveaux basaux jusqu'au 

début de la prépuberté chez les deux sexes (Choi et Smitz.,2014). 

I.8.3.3. Puberté 

Les années précédant la puberté chez les deux sexes, on observe une lente augmentation 

de la sécrétion nocturne de LH. Au fur et à mesure que la puberté progresse, la LH commence à 

être sécrétée moins souvent de manière nocturne, puis de manière pulsatile tout au long de la 

journée. Cette augmentation de la sécrétion de gonadotrophines contribue à stimuler la 

stéroïdogenèse gonadique, importante pour la maturation (Choi et Smitz.,2014). 

I.9. Synthèse et sécrétion de FSH et LH 

La FSH et la LH sont synthétisées dans les mêmes cellules hypophysaires, la gonadotrophine 

(Pierce et Parsons.,1981). La synthèse et la sécrétion des hormones gonadotropes impliquent 

La coordination de la transduction du signal, l'expression des gènes, la traduction des protéines, 

le repliement et la modification post-traductionnelle, et enfin la sécrétion (Bousfield et 

Dias.,2011). L’hormone folliculo-stimulante (FSH) est un régulateur essentiel de la fonction 

gonadique et de la fertilité. Les mutations de perte de fonction du gène FSHβ/Fshb provoquent 

un hypogonadisme hypogonadotrope chez l'homme et la souris (Fortin et al., 2014). 
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Figure I-6.Signalisation FSH (Nataraja et al., 2015) 

 

I.10. Bilan hormonal féminin 

Il permet l'observation de la fonction des ovaires ainsi que de l'axe hypothalamo-hypophysaire. 

Le dosage de l'E2 permet d'apprécier la qualité de la sécrétion ovarienne, en débutde cycle elle 

est d'environ 40 pg/ml. Si E2 est élevé, cela indique une insuffisance ovarienne avérée, telle 

qu'une insuffisance ovarienne précoce ou une insuffisance hypothalamo-hypophysaire centrale. 

– Le niveau de FSH est normalement inférieur à 10 UI/L. Lorsque le niveau de FSH dépasse 

cette valeur, cela signifie que la fonction des ovaires est altérée, on parle d'épuisement ovarien. À 

l'inverse, une faible FSH indique une insuffisance hypophysaire. 

 – Le taux de LH se situe normalement autour de 4 UI/L. Une LH élevée devrait déclencher le 

syndrome des ovaires polykystiques : le SOPK est un syndrome de dysfonctionnement ovarien 

dont la définition nécessite la présence de deux des trois signes phénotypiques suivants : oligo 

et/ou anovulation, hyperandrogénie clinique et/ou biologique, aspect échographique d'ovaires 

polykystiques. Une LH basse indique une insuffisance élevée : insuffisance gonadique 

hypothalamo-hypophyso ou hypogonadisme hypogonadotrope (HH), qui se définit par 

unesécrétion insuffisante ou absente des gonadotrophines LH et FSH, altérant ou supprimant la 

fonction gonadique périphérique. Ce déficit en gonadotrophines peut être : 
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– d'origine hypophysaire primitive ou secondaire associée à des lésions de l'hypothalamus dues à 

des anomalies de la sécrétion de GnRH, 

 – causée par une lésion organique ou un trouble fonctionnel, 

– isolé ou intégré dans le tableau plus large de l'insuffisance du lobe antérieur de l'hypophyse, 

 – congénital ou résultant d'une pathologie acquise, 

– révélé avant ou après l'âge de la puberté. 

I.11. Diagnostic 

Le diagnostic biologique de l'hypogonadisme hypogonadotrope est basé sur des preuves de : 

faibles taux plasmatiques d'œstradiol, effondrement des concentrations plasmatiques ou phase 

folliculaire précoce des gonadotrophines LH et FSH, et prolactinémie normale. 

 Un test GnRH doit être effectué et peut être négatif ou positif. Ce test ne distingue pas le niveau 

hypothalamique ou hypophysaire de l'atteinte gonadotrope, mais évalue plutôt la profondeur du 

déficit. L'endocrinologue qui prendra en charge le patient posera des questions sur l'indication de 

cet examen et de l'IRM du cerveau. 

 Le dosage de la prolactine doit être réalisé sous certaines conditions : le matin vers 10h00, sans 

jeûne, au repos avant le prélèvement sanguin. Sinon, le niveau de prolactine peut être faussement 

élevé en raison du stress. En cas d'hyperprolactinémie modérée, le contrôle doit être répété quel 

que soit le jour du cycle. Si la dose est très élevée au-dessus de 100 ng/ml, cela indique un 

adénome. Dans ce cas, n'oubliez pas de rechercher à nouveau la prise éventuelle de médicaments 

comme les neuroleptiques, les antidépresseurs ou lesantihypertenseurs. La prolactine peut être 

élevée dans l'hypothyroïdie et le SOPK. Face à une hyperprolactinémie, il est très utile de 

demander une mesure de la prolactine monomérique pour détecter une augmentation de la 

bigprolactine qui ne justifie pas un traitement. Cela évite le recours à l'IRM hypophysaire dans 

certains cas (Merviel et al., 2011 

Le test des androgènes commence par un test de testostérone et, s'il est anormal, sera suivi d'un 

test d'androstènedione, de delta-4-androstènedione et de sulfate de déhydroandrostènedione. 

Lepatient doit être référé à un endocrinologue Le dosage de la progestérone dans la deuxième 

phase du cycle autour de J22 reflète la fonction du corps jaune (Merviel et al., 2011). 

Le dosage de la TSH doit être systématique car les hormones thyroïdiennes ont plusieurs effets 

sur la fonction ovarienne. Chez l'animal, l'hypothyroïdie entraîne une diminution du poids des 
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ovaires associée à l'arrêt de la folliculogenèse chez la femelle, et la fréquence des ovulations 

diminue. Ces observations se produisent dans une variété d'espèces. Chez la femme, 

l'hyperthyroïdie est à l'origine d'oligoménorrhée avec dysovulation, voire d'aménorrhée. 

L'hypothyroïdie provoque une anovulation et une infertilité importante chez la femme, une 

galactorrhée associée à une augmentation de la prolactine est observée (Bettahar-Lebugle.,2011). 

Le dosage de l'inhibine B est un bon marqueur de la réserve ovarienne pour certaines, car cette 

hormone est produite sous contrôle FSH par les cellules de la granulosa des petits follicules 

antraux et préantraux. Le taux d'inhibine B mesuré au jour 3 du cycle a une bonne valeur 

prédictive de réponse à la stimulation ovarienne s'il est supérieur à 45 pg/ml (Seifer et al., 1997). 

 Le dosage de l'hormone anti-müllérienne (AMH) a récemment été suggéré comme marqueur de 

la réserve ovarienne (Franchin et al., 2005) reflète le nombre de follicules préantraux. Comme 

pour les follicules antraux, la cohorte de follicules producteurs d'AMH et donc les niveaux 

d'AMH reflètent la taille de la cohorte de follicules primordiaux présents à un moment donné. 

Les niveaux d'AMH et les scores AFC sont donc corrélés chez le même individu, offrant tous 

deux un reflet indirect de la cohorte de follicules primordiaux résiduels (De Ziegler et al., 2016). 

De plus, des sérologies sont recommandées pour l'évaluation de l'infertilité : VIH, hépatites B et 

C, syphilis, chlamydia, toxoplasmose et rubéole (Bettahar-Lebugle, 2011).
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chapitre II. La ménopause 

II.1. Cycle menstruelle 

La phase menstruelle, également appelée menstruation, dure les cinq premiers jours du 

cycle. Dans les ovaires, sous l'influence de la FSH, plusieurs follicules primordiaux se 

développent en follicules primaires puis en follicules secondaires. Dans l'utérus, le flux 

menstruel se compose de 50 à 150 ml de sang, de liquide tissulaire, de mucus et de cellules 

épithéliales de l'endomètre. La menstruation se produit en raison d'une diminution de la 

progestérone et des œstrogènes, ce qui stimule la libération de prostaglandines. La phase 

menstruelle est le moment où les hormones ovariennes sont à leur niveau le plus bas. Pendant 

ce temps, la sécrétion de gonadotrophines a commencé juste avant le début du cycle (Tortora 

et Derrickson.,2018) 

II.2. Cycle folliculaire 

Cycle folliculaire est caractérisée par l'accumulation de réserves hypophysaires de 

gonadotrophines. L'estradio1, sécrétée par les ovaires au niveau des cellules granuleuses, 

stimule leur augmentation progressive et principalement en faveur de la réserve (Wang et al., 

1976). Accumulation de réserves de gonadotrophines, sensibilité accrue à la LH-RH (facteur 

hypothalamique contrôlant la libération de LH et FSH « LH-releasing hormone ») sont des 

éléments qui s'additionnent en phase folliculaire pour déclencher le pic de LH de milieu de 

cycle (Wang et al., 1975).  

L'augmentation des œstrogènes au cours de la phase folliculaire contribue également à 

favoriser l'hypergonadotropinémie. Lors de l'augmentation des gonadotrophines circulantes, il 

y a aussi une légère élévation de la progestérone sérique, qui joue un rôle important au niveau 

hypophysaire : induction du pic de FSH. Le pic de gonadotrophine peut durer de 24 à 72 

heures ; représente la phase d'ovulation. La libération physique de l'ovule dans les trompes de 

Fallope varie avec le temps, mais se produit 7 à 24 heures après la poussée de LH (Wang et 

al., 1975). 

 

II.3. Croissance folliculaire régulée 

Les hormones gonadotropes (FSH et LH) sont nécessaires au développement des follicules 

antraux. Cependant, cette régulation endocrinienne n'exclut pas la participation de facteurs 
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intra- ovariens paracrines et autocrines (stéroïdes, peptides) qui modulent l'action des 

gonadotrophines. Le développement folliculaire se déroule en trois phases 20 jours avant 

l’ovulation (Di Zerega et Hodgen.,1980) 

● Phase de recrutement : Le recrutement des dix follicules présents à la fin de la phase lutéale 

du cycle précédent est un fait exclusif de la FSH. En effet, la concentration plasmatique de 

FSH augmente environ 4 jours avant le début des règles, plus précisément 10 jours après le 

pic de LH plasmatique du cycle précédent. Cette augmentation progressive de la FSH 

plasmatique est une conséquence de l'apoptose du corps jaune sans grossesse(Merviel et 

al.,2011) 

 La diminution de la sécrétion d'œstradiol et d'inhibine A qui en résulte augmente la 

rétroaction négative agissant sur la FSH au niveau de l'hypophyse. De plus, la diminution de 

la sécrétion de progestérone entraîne une augmentation de la fréquence et de l'amplitude des 

impulsions de GnRH. Cette augmentation progressive de la sécrétion hypophysaire de FSH 

ouvre une fenêtre pour le recrutement de petits follicules antraux (Merviel et al.,2011) 

● Phase de sélection : Cette sélection est effectuée par le niveau FSH. Pendant cette période, 

le taux de FSH va diminuer de plus en plus, en raison de la rétroaction négative provoquée par 

les œstrogènes synthétisés par les follicules. Seuls les follicules les plus réceptifs, les plus 

riches en récepteurs FSH, pourront poursuivre leur maturation malgré la baisse du taux de 

FSH. Plus le follicule est gros, plus ses cellules de la granulosa sont riches, plus il y a de 

récepteurs à la FSH, plus son seuil de réponse à la FSH est bas : ce sont les plus gros 

follicules qui restent en compétition. Un seul follicule se sépare de la cohorte à la fin ; d'autres 

seront éliminés par atrésie folliculaire A J10 ce follicule dominant acquiert des récepteurs LH 

sur les cellules de la granulosa (Barillier.,2007) 

● Phase de dominance : Durant cette période, le follicule dominant lui-même sécrète presque 

tous les œstrogènes. La taille du follicule augmente : le follicule de De Graaf mesure 20 à 25 

mm de diamètre juste avant l’ovulation (Barillier., 2007) 

II.4. Ovulation 

L'ouverture du follicule est associée à la rupture des différentes couches de la thèque par des 

enzymes protéolytiques (plasmine), secondaire à la sécrétion des prostaglandines E et F sous 

l'influence du pic de LH. Des phénomènes contractiles au niveau de la thèque externe sous le 

contrôle du système nerveux autonome (récepteurs b-adrénergiques et muscariniques sur ces 
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cellules) expliquent également la rupture du follicule. La méiose ovocytaire reprend, 

permettantà l'ovocyte I bloqué en prophase de la première division méiotique de se 

développer en ovocyte II bloqué en métaphase de la deuxième division méiotique (œuf 

fécondé) (Merviel et al., 2011). 

II.5. Corps jaune 

Le corps jaune est formé à partir des fragments folliculaires restant après l'expulsion de 

l'ovocyte. Après invasion des cellules de la granulosa par les vaisseaux, il y a une perte de 

différenciation entre les cellules de la thèque et les cellules de la granulosa (cellules lutéales), 

qui produisent de la progestérone et de l'estradiol sous l'influence de la LH, qui interagit avec 

ses récepteurs dans les cellules lutéales (Devoto et al., 2009). Le VEGF (Vascular endotheial 

growth factor), sécrété par le corps jaune, est impliqué dans la néovascularisation nécessaire 

au fonctionnement du corps jaune. Le corps jaune a une durée de vie limitée d'environ 14 à 16 

jours ; c'est l'arrêt de son activité sécrétoire qui provoque la chute hormonale et l'apparition 

des menstruations (Merviel et al., 2011). 

II.6. La ménopause 

La ménopause est un événement marquant dans la vie d'une femme qui marque la fin de la 

compétence reproductive. La perte des saignements vaginaux liée à l'âge chez les femmes a 

été décrite tout au long de l'histoire, ont documenté la diminution spectaculaire du nombre de 

follicules dans l'ovaire en fonction de l’âge (Block.,1952) démontrant que la perte à la fois des 

cellules germinales et des cellules productrices d'hormones qui les soutiennent est la clé de la 

perte de la fonction menstruelle chez les femmes (Takahashi et al.,2015). 

II.6.1. Les étapes de ménopause 

La ménopause est définie rétrospectivement par la dernière période menstruelle et 

survient à l'âge moyen de 51 ans (Takahashi et al.,2015). Cependant, le processus de 

vieillissement reproductif est graduel, commence bien avant la dernière période menstruelle et 

peut être conceptualisé comme englobant :  

1) Une période initiale au cours de laquelle des changements compensatoires dans 

l'hypothalamus, l'hypophyse et l'ovaire aident à maintenir à la fois la compétence 

reproductive et la sécrétion d'hormones gonadiques  
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2) ) une période caractérisée par une variabilité marquée du développement 

folliculaire, de la sécrétion ovarienne et de la symptomatologie qui en découle 

jusqu'à la dernière période menstruelle  

3) Une sécrétion stable et faible d'hormones ovariennes. Ces trois phases du 

vieillissement reproductif seront examinées sur la base d'une discussion du 

fonctionnement normal du cycle reproductif et des changements qui se produisent 

à tous les niveaux de l'axe reproductif avec le vieillissement (Hall.,2015) 

II.7. Menstruation irrégulière 

La plupart des femmes connaissent une phase d'irrégularité menstruelle avant la 

ménopause, au cours de laquelle la fréquence des cycles ovulatoires diminue de manière 

significative. 

 En étudiant les mesures de prégnanediol urinaire chez 31 femmes pendant la transition 

ménopausique (Metcalf.,1988) on a constaté que seulement 540/0 des cycles étaient 

ovulatoires. La fréquence des cycles longs a également augmenté (40 % ont duré plus de 40 

jours) et 80 % de ces cycles longs étaient anovulatoires. Cela implique une réduction 

importante de la fertilité - cependant, la grossesse peut encore être possible parce que quatre 

femmes dans cette étude ont ovulé dans leurs derniers cycles avant la ménopause (Kaufert et 

al.,1987). 

A fourni des preuves à partir d'entretiens sur 3 ans avec des femmes périménopausées qu'il 

n'y a pas de progression régulière de la pré-ménopause à la post-ménopause ; les femmes 

peuvent osciller entre les étapes, rester bloquées dans la phase de péri-ménopause ou sembler 

revenir aux schémas de la pré-ménopause. De même, les niveaux d'hormones dans l'urine 

fluctuent de manière erratique. La seule conclusion que Metcalf a pu tirer avec assurance 

concernant la fonction hypophyso-varienne chez les femmes périménopausées était qu'il était 

"dangereux de généraliser" et que les paramètres biochimiques postménopausiques ne 

garantissaient pas l'état postménopausique (Metcalf et al.,1981). 

II.8. Le vieillissement ovarien chez la femme 

Chez la femme, le nombre fini de follicules au repos dans l'ovaire atteint son maximum au 

cours de la vie néonatale. Par la suite, l'atrésie entraîne une diminution constante du nombre 

de follicules, de sorte qu'il n'en reste plus qu'un million à la naissance, puis 250 000 à la 

puberté (Gougeon.,1996). Pendant et après la puberté, les follicules quitteront le pool de 
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follicules au repos par l'activation d'une nouvelle croissance ou par la dégénérescence 

(Durlinger et al.,2001) 

 L'augmentation des niveaux de FSH fournit un stimulus critique pour le recrutement des 

follicules au repos dans le pool de follicules en croissance, tandis que l'hormone 

antimüllérienne (AMH), produite dans les cellules de la granulosa des petits follicules en 

croissance, limite cet effet de la FSH dans l’ovaire (Durlinger et al.,2001)  

Tout au long du début de la vie reproductive, le nombre de follicules en croissance est 

fortement corrélé à la taille du pool de repos. Cependant, entre 30 et 35 ans, le pourcentage de 

follicules en croissance augmente (Bentzen et al.,2013) et la trajectoire de la perte de 

follicules s'accélère jusqu'à ce que le pool de follicules au repos soit réduit à un nombre 

compris entre 100 et 1000 lors de l'arrêt des cycles de reproduction (Gosden et al.,1994). 

II.8.1. Physiopathologie de l'insuffisance ovarienne prématurée (POI) 

Les femmes naissent avec 700 000 à 1 million d'ovocytes dans les follicules primordiaux. La 

durée de survie de ce pool détermine la durée de vie reproductive, qui s'étend généralement 

sur 400 cycles d'ovulation. La POI est due à la perte de ces follicules, ce qui entraîne 

l'infertilité et la perte des ovaires (Ford et al.,2020). 

Avec l'infertilité qui s'ensuit et la perte de la production ovarienne d'œstrogènes. Les causes 

de la POI peuvent inclure une réduction du pool de follicules primordiaux par l'accélération 

de la production d'œstrogènes. De follicules primordiaux par atrésie ou destruction folliculaire 

accélérée destruction folliculaire, ou des problèmes de soutien, de recrutement ou de 

maturation des follicules primordiaux ou en croissance (Ford et al.,2020). 

Une combinaison de facteurs tels que la génétique, l'usage récréatif de drogues, les maladies 

auto-immunes, la chirurgie pelvienne ou l'exposition à des produits chimiques peut en fin de 

compte précipiter le trouble (Ford et al.,2020) Le "syndrome de l'ovaire résistant" est une 

maladie rare caractérisée par des taux élevés d'hormone folliculo-stimulante (FSH) et 

d'hormone lutéinisante (LH). Malgré des taux normaux d'hormone anti-müllerienne (AMH) et 

de follicule antral (AFC). Les ovaires ne répondent pas à la FSH endogène et exogène en 

raison d'une inactivation génétique ou immunologique de la FSH (Huhtaniemi et 

Alevizaki.,2006) 
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II.8.2. Facteurs génétiques 

Jusqu'à 30 % des femmes atteintes de POI idiopathique ont des antécédents familiaux de 

ménopause précoce ou de POI, ce qui suggère une étiologie génétique (Van Kasteren et 

al.,1999) En cas d'aménorrhée primaire, 21 % des personnes présentent une anomalie 

caryotypique, contre 11 % en cas d'aménorrhée secondaire. Anomalie caryotypique, 

secondaire (Jiao et al.,2012) D’autres mutations génétiques ont été récemment découvertes 

grâce au séquençage du génome entier (Heddar et al.,2019) Responsable qui ont été identifiés 

affectent principalement le chromosome X ou, plus rarement, des variations génétiques 

autosomiques. Ces gènes peuvent avoir un impact sur le développement et la fonction des 

gonades via la réplication et la réparation de l'ADN, la méiose, les voies hormonales, 

immunitaires ou métaboliques (Tucker et al.,2016) 

II.8.3. Présentation et diagnostic de l'insuffisance ovarienne prématurée 

II.8.3.1. Antécédents - caractéristiques principales 

Il est important d'examiner attentivement les antécédents personnels et familiaux. Une récente 

prise de position (Mishra et al.,2019) a conclu que les éléments suivants étaient des facteurs 

prédictifs de la POI (en particulier ceux en italique) : 

• Anomalies génétiques. 

• Antécédents familiaux de ménopause précoce ou prématurée. 

• Grossesse multiple. 

• Ménarche précoce. 

• Nulité/faible parité. 

• Tabagisme (effet dose-réponse). 

• Insuffisance pondérale. 

II.8.4. Symptômes et biomarqueurs 

La POI se présente généralement sous la forme d'une aménorrhée ou d'une oligoménorrhée 

secondaire, d'une subfertilité et de symptômes de carence en œstrogènes. D’œstrogènes. 

Cependant, le phénotype spontané de la POI peut être extrêmement variable, certaines 

femmes présentant peu ou pas de ou aucun symptôme en dehors de degrés variables 

d'aménorrhée. De multiples facteurs influencent les symptômes, notamment la cause de la 

POI ; les symptômes peuvent être plus graves et différer qualitativement (par exemple, sur le 

plan psychosocial/psychosexuel dans le cas de la POI IATROGÈNE) (Howard-Anderson et 
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al.,2012) Les symptômes peuvent également être plus graves dans la POI que dans la 

ménopause à l'âge naturel (Panay et al.,2020). 

Bien que ces symptômes puissent être variables en raison de la production intermittente 

d'hormones ovariennes, une caractéristique constante est la constatation d'une faible réserve 

ovarienne associée à une aménorrhée ou une oligoménorrhée. La plupart des lignes directrices 

à ce jour recommandent que cette constatation soit confirmée par deux tests de FSH élevés, à 

4-6 semaines d’intervalle (Webber et al.,2016), et les lignes directrices de la Société 

européenne de reproduction humaine et d'embryologie suggèrent un seuil plus bas de >25 UI/l 

(Webber et al.,2016). S’il y a encore des menstruations, ces tests doivent être effectués les 

jours 2 et 3 du cycle. Il est toutefois important de ne pas surdiagnostiquer la POI chez les 

femmes qui ont des cycles réguliers et qui n'ont pas d'antécédents de troubles menstruels 

pertinents (Panay et al.,2020). 

II.9. Les causes liées aux ménopauses 

II.9.1. Âge de la ménopause naturelle 

La ménopause naturelle correspond à l'arrêt du cycle menstruel sans intervention 

chirurgicale telle que l'ovariectomie ou l'insuffisance ovarienne résultant d'une chimiothérapie 

ou d'une radiothérapie (Davis et al.,2016). Une ménopause prématurée est atteinte avant l'âge 

de 40 ans, une ménopause précoce entre 40 et 45 ans et une ménopause tardive après l'âge de 

55 ans (Okekeet al.,2013). L'épuisement de la réserve ovarienne et sa réactivité aux 

gonadotrophines hypophysaires régissent la durée de vie de l'ovaire et influencent donc le 

début et le moment de la ménopause naturelle (Sherman.,2005). Les facteurs alimentaires et 

les troubles liés à l'alimentation peuvent améliorer la durée de vie des ovaires en retardant 

l'atrésie folliculaire ou en maintenant les niveaux d'hormones sexuelles impliqués dans les 

mécanismes de rétroaction du cycle menstruel. Toutefois, les mécanismes exacts doivent 

encore être élucidés. L'association de l'âge de la ménopause naturelle avec les maladies 

chroniques, le vieillissement et la santé générale en fait un sujet important d'intérêt clinique et 

public (Gold.,2011). 

II.9.2. Hormone anti-müllérienne (AMH) 

L'hormone anti-müllérienne (AMH) appartient à la même famille de facteurs de croissance 

transformants-β que l'inhibine B. Chez les hommes, elle est produite par les cellules de Sertoli 

testiculaires depuis la différenciation testiculaire jusqu'à la puberté, et chez les femmes, elle 

est sécrétée par les cellules de la granulosa ovarienne depuis la naissance jusqu'à la 
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ménopause(Aksglæde et al.,2010)Chez les hommes en bonne santé, l'AMH est élevée chez le 

fœtus et le nouveau-né, atteint son maximum à la mini-puberté vers l'âge de 2 mois et diminue 

ensuite vers l'âge d'un an (Johannsen et al.,2020) Les patients présentant une dysgénésie des 

gonades ont une AMH sérique faible tandis que les valeurs sont élevées dans les tumeurs des 

cellules de Sertoli ou de la granulosa(Johannsen et al.,2020). 

Une AMH et une inhibine B indétectables sont caractéristiques de l'anorchie congénitale mais 

peuvent également être observées chez les hommes atteints d'hypogonadisme 

hypogonadotrope sévère. Une tendance similaire dans les concentrations d'AMH au cours des 

premiers mois de la vie a également été rapportée chez les bébés filles, mais les 

concentrations chez les filles sont significativement plus faibles (Johannsen et al.,2020). 

 L'AMH atteint un plateau au cours de la puberté, signe de l'action des androgènes. Chez les 

filles, les concentrations sont un marqueur de la fonction des cellules de la granulosa 

ovarienne et sont considérées comme un nouveau marqueur de la réserve folliculaire. En effet, 

l'AMH est produite principalement par les follicules en croissance, d'un diamètre de 5 à 8 

mm, tandis que les follicules plus grands sélectionnés pour la dominance présentent une 

réduction marquée de leur sécrétion d’AMH (Jeppesen et al.,2013) Ceci est important, par 

exemple, dans le cas du syndrome de Turner, pour l'évaluation de la capacité de reproduction 

potentielle. (Hagen et al.,2010) 

II.9.3. La chimiothérapie, les radiations et le tabagisme 

Sont tous des facteurs qui accélèrent la perte des follicules en endommageant l'ovocyte 

et/ou les cellules de la granulosa en division (Soleimani et al.,2011).Cependant, l'un des 

prédicteurs les plus puissants de l'âge de la ménopause est l'histoire familiale, les études sur 

les jumeaux estimant qu'une part remarquable de 44 à 85 % de la variance de l'âge de la 

ménopause naturelle est héréditaire(Sniedere et al.,1998) Au moins 17 gènes fonctionnant 

dans diverses voies, notamment la régulation hormonale, la réparation de l'ADN et la fonction 

immunitaire, ont été associés à l'âge de la ménopause naturelle dans le cadre d'études 

d'association à l'échelle du génome (GWAS)(He et al.,2009). 

II.10. Prédiction de l'âge de la ménopause 

La majorité des efforts de recherche consacrés à la prédiction de la ménopause découle du 

désir de prédire la durée de la vie reproductive. Le raisonnement est généralement que cela 

permet à une femme d'obtenir des informations sur le temps qu'il lui reste pour tomber 

enceinte.  
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Un autre objectif pourrait être de fonder une stratégie de traitement, telle que la chirurgie 

ovarienne, sur la prédiction des années restantes jusqu'à l'apparition de la ménopause chez une 

femme périménopausée présentant des symptômes débilitants tels que des saignements 

menstruels abondants ou des bouffées de chaleur (De Kat et al.,2021) 

Quel que soit l'objectif, les études sur la prédiction de la ménopause nécessitent 

l'évaluation des prédicteurs souhaités (tels que l'âge et l'AMH) à un point de départ et une 

période de suivi longitudinal au cours de laquelle l'événement d'intérêt (la ménopause) est 

enregistré. Naturellement, la question de l'étude dicte la durée du suivi nécessaire. L'analyse 

statistique de la prédiction de la ménopause se fait par le développement de modèles 

pronostiques et d'une analyse temps-événement avec un résultat binaire (ménopause ou pas de 

ménopause pendant le suivi), ou la prédiction de l'âge ménopausique en tant que résultat 

continu (De Kat et al.,2021) 

Les deux approches statistiques ont déjà été utilisées dans des études de prédiction de la 

ménopause. Dans toutes les études réalisées à ce jour, l'AMH s'est avérée être un facteur 

prédictif significatif du délai avant la ménopause ou de l'âge de la ménopause (Ramezani 

Tehrani et al.,2020). 

 La mesure de l'effet de l'AMH a été présentée de différentes manières ; par exemple, une 

baisse d'une unité du logAMH a été associée à une ménopause plus précoce de 1,75 an 

(Sowerset al.,2007), chaque augmentation d'une unité de l'AMH a été associée à une 

diminutiondu risquede devenir ménopausée au cours du suivi, illustrée par un rapport de 

risque (HR) de 0,092 [IC à 95 % 0,025-0,340] (Broer et al.,2011) ; 

Les femmes du quartile le plus bas de l'AMH avaient un risque 8,39 fois plus élevé de devenir 

ménopausées au cours du suivi que les femmes du quartile le plus élevé (Freeman et 

al.,2012).  

II.11. Traitement 

Compte tenu des diverses approches pour expliquer la nature des symptômes ressentis 

pendant la ménopause, il n'est pas surprenant qu'une vive controverse entoure cette période de 

la vie des femmes. Cette controverse est particulièrement évidente dans le choix du traitement 

pour soulager les femmes et contrer les effets à long terme d'un faible taux d'œstrogènes. 

L'approche biomédicale, qui considère la ménopause comme une maladie de carence, une 

endocrinopathie, propose principalement un traitement par hormones de substitution 

(Hemminki et al., 1993). Approches psychosociales, tout en reconnaissant l'efficacité de 
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l'hormonothérapie dans le traitement des bouffées de chaleur et des problèmes associés à 

l'atrophie vaginale. 

Recommander des voies différentes pour d'autres symptômes qui apparaissent dans cette 

phase : groupes de soutien, psychothérapie, développement des habiletés sociales ou 

d'adaptation, réduction du stress, changement d'attitude... (Ballinger.,1985) 

De plus, la controverse entourant la ménopause est alimentée par des opinions divergentes au 

sein de la communauté médicale elle-même.  

Malgré un certain consensus concernant l'efficacité de l'hormonothérapie pour les symptômes 

directement liés à la baisse des œstrogènes et le bénéfice de ce traitement dans la prévention 

de l'ostéoporose, les experts ont des opinions divergentes sur ce traitement. Ces différences 

portent sur les symptômes pouvant être soulagés, la clientèle cible, la posologie, la durée du 

traitement et le rôle préventif que peut jouer l'hormonothérapie substitutive dans certaines 

maladies (Hemminki et al.,1993). Brenner (1982) a même qualifié le traitement de la 

ménopause de dilemme médical du XXe siècle (Montero et al.,1993) 

Malgré ces différences, il existe actuellement de fortes pressions sociales pour traiter 

médicalement la ménopause (Montero et al.,1993). Ainsi, cette période de la vie des femmes 

est de plus en plus médicalisée, suggérant qu'elle est devenue pathologique et pratiquement 

impossible à vivre sans intervention médicale (Bell.,1987) 
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chapitre III. La relation entre la ménopause et les hormones, les maladies 

III.1. La transition ménopausique 

La transition ménopausique est le passage de la vie reproductive normale à la dernière période 

menstruelle et peut durer jusqu'à 10-15 ans (Morrisonet al.,2006). Selon le Staging of 

Reproductive Aging Workshop (Harlow et al.,2012), elle se divise en deux stades : précoce et 

tardif.  

La transition ménopausique précoce est marquée par des changements dans la durée du 

cycle menstruel et se caractérise par une augmentation du taux d'hormone folliculo-stimulante 

(FSH), une diminution des taux d'AMH et d'inhibine B, tandis que le taux d'œstrogènes reste 

stable (Burge et al.,2008) 

La transition tardive est marquée par l'oligoménorrhée (règles peu fréquentes) etpeut 

durer en moyenne de 1 à 3ans.Ce stade s'accompagne d'une augmentation des cycles 

anovulatoires et de fluctuations importantes des taux hormonaux. Le taux de FSH reste élevé, 

tandis que les taux d’AMH et d'inhibine, ainsi que le taux d'œstrogènes, diminuent (Burge et 

al.,2008). 

Après la dernière période menstruelle, le vieillissement ovarien est marqué par une 

diminution du nombre de follicules antraux et par l'arrêt de l'ovulation et des menstruations. En 

outre, les taux d'AMH, d'inhibine et d'œstradiol diminuent encore (Burge et al.,2008). Le 

vieillissement ovarien s'accompagne également d'une perte de réactivité à la FSH et à l'hormone 

lutéinisante, ce qui entraîne une perturbation du mécanisme de rétroaction négative en raison du 

niveau presque négligeable d'inhibine et de la baisse du niveau d'œstrogène. Par conséquent, la 

production d'hormone de libération des gonadotrophines est régulée à la hausse, ce qui stimule la 

libération de FSH et d'hormone lutéinisante.  

Ainsi, au cours des premières années suivant la ménopause, le taux de FSH atteint son 

maximum et diminue progressivement au cours de la dernière phase de la post-ménopause 

(Davis et al.,2016) 

III.2. Changements du système nerveux central dans la transition 

ménopausique 

Les œstrogènes exercent une rétroaction sur les gonadotrophines hypophysaires FSH et LH 

par l'intermédiaire des récepteurs des œstrogènes dans l'hypothalamus, qui modulent la libération 
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de l'hormone de libération des gonadotrophines (GnRH). Pendant la transition ménopausique, 

l'axe hypothalamo-hypophysaire semble perdre sa sensibilité aux rétroactions positives et 

négatives des œstrogènes, ce qui se traduit par des cycles menstruels anovulatoires (Weisset 

al.,2004). On a observé que la structure hypothalamique des femmes ménopausées différait 

sensiblement de celle des femmes préménopausées, en particulier au niveau du noyau 

infundibulaire.  

Le retrait des œstrogènes et le vieillissement entraînent une hypertrophie d'une sous-

population de neurones dans le noyau infundibulaire exprimant le récepteur des œstrogènes, la 

kisspeptine et la neurokinine B (NKB), accompagnée d'une augmentation de l'expression des 

gènes de la kisspeptine et de la NKB (Rance et al.,2013).  

Les femmes ménopausées présentent égalementune hypertrophie des neurones du noyau 

infundibulaire exprimant la dynorphine, avecune réduction de l'expression du gène de la 

dynorphine, par rapport aux femmes préménopausées (Rometoet al.,2008). Les neurones 

coexprimant la kisspeptine, la neurokinine B et la dynorphine (neurones KNDy) sont supposés 

moduler les neurones hypothalamiques à hormone de libération de la gonadotrophine (GnRH), 

exerçant des effets sur la sécrétion de LH et de FSH (Rance et al.,2013)  

III.3. La relation de FSH avec la ménopause 

Malgré la variabilité du schéma menstruel au cours de la transition ménopausique, un trait 

caractéristique est l'apparition de concentrations élevées de FSH (Sherman et al.,1976) a trouvé 

une FSH urinaire élevée chez un tiers des femmes au début de la transition ménopausique. Il 

n'existe pas de données équivalentes pour la FSH sérique mesurée immédiatement après la 

première interruption de la cyclicité régulière, mais parmi les femmes âgées de 45 à 55 ans ayant 

des cycles irréguliers, 800/0 ont une FSH en phase folliculaire supérieure à 15 U/L contre 

seulement 40-500/0 avec des concentrations élevées parmi celles ayant des cycles réguliers. La 

mesure de la FSH dans le sérum semble plus sensible que la mesure dans les urines matinales 

(Ushiroyama et al.,1989). 

La fréquence d'une excrétion élevée de FSH augmente avec le temps, se produisant dans 78% 

des cas un an après le début de la menstruation irrégulière (Metcalf.,1988) Cependant, il a été 

rapporté que cette augmentation de FSH n'était pas invariable car des cycles ovulatoires se sont 

produits à tous les stades de la transition ménopausique lorsque les taux d'excrétion de FSH sont 

revenus à la normale. Les taux de FSH post-ménopausiques n'excluent pas la possibilité de 

cycles ovulatoires (Sherman et al.,1976)  
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D'autres ont documenté le retour à la normale de concentrations sériques de FSH clairement 

élevées (> 30 U/L) après une excrétion urinaire élevée et prolongée d'œstrogènes (Van look et 

al.,1977). 

Les concentrations élevées d'œstrogènes ont été expliquées par la diminution de la sensibilité de 

l'axe hypothalamo-hypophysaire à la rétroaction positive des œstrogènes. Il en résulterait 

l'absence d'un pic normal de LH en milieu de cycle, l'anovulation et la sécrétion continue 

d'œstrogènes, éventuellement à partir de follicules multiples (Van look et al.,1977). 

III.4. La relation de LH avec la ménopause 

La littérature ne s'accorde pas sur les changements de la sécrétion de LH au cours de la 

transition ménopausique. Des études sur le sérum suggèrent que l'augmentation est moins 

constante que pour la FSH (Sherman et al.,1976) et peut se produire quelques années après 

l'augmentation de la FSH et plus près de la ménopause (Lenton et al.,1988). 

Cependant, en utilisant des échantillons d'urine une fois par semaine, on a trouvé qu'une 

augmentation persistante (2-8 semaines) de l'excrétion urinaire de LH avec des concentrations 

normales de FSH était un événement plus courant qu'une augmentation de la FSH sans 

augmentation correspondante de la LH (Yen et al.,1970) 

 Environ 50070 des épisodes avec une forte excrétion de LH seule étaient associés à un faible 

taux d'œstradiol et ne pouvaient pas être expliqués comme une prolongation de la poussée 

normale de LH en milieu de cycle (Yen et al.,1970). 

 La FSH a une demi-vie plasmatique plus longue que la LH (Yen et al.,1970), mais il n'est pas 

certain que les résultats élevés de LH dans l'urine puissent s'expliquer par une clairance rénale 

plus importante de la LH que de la FSH. D’autres (Ushiroyarna et al.,1989) ont rapporté que les 

concentrations de LH dans l'urine et le sérum sont plus fréquemment élevées que celles de FSH 

chez les femmes ayant des cycles irréguliers, mais l'influence d'un échantillonnage proche du 

milieu du cycle ne peut être écartée. La conclusion reste que la mesure de la FSH dans le sérum 

permet de distinguer plus clairement les femmes ayant des menstruations régulières de celles 

ayant des menstruations irrégulières (Ushiroyarna et al.,1989). 

III.5. La relation entre FSH et LH et les autres hormones 

Les niveaux de FSH et de LH augmentent progressivement et stimulent les follicules ovariens 

à sécréter des œstrogènes. La LH stimule les cellules de la thèque du follicule en développement 

pour produire des androgènes. Sous l'influence de la FSH, les androgènes sont captés par les 
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cellules de la granulosa du follicule et seront transformés en œstrogènes (Tortora et 

Derrickson.,2018)   

III.6. La relation entre Œstradiol et progestérone et la ménopause 

Vers la fin de la transition ménopausique, les cycles ovulatoires deviennent moins fréquents, 

moins de follicules sont lutinés, la production de progestérone est limitée à une minorité de 

cycles (Sherman et al.,1976) 5 et peut être sécrétée en quantités subnormales.' ! Le consensus est 

moins large en ce qui concerne les modifications de l'œstradiol, probablement en raison des 

fluctuations importantes à cette période, qui se superposent au schéma cyclique normal de la 

production d'œstradiol. Certaines études suggèrent une baisse significative des concentrations 

sériques d'œstradiol même relativement tôt dans la transition ménopausique (Sherman et 

al.,1976) alors que d'autres rapportent des concentrations normales en phase folliculaire 

(Ushiroyarna et al.,1989) 

ont observé des épisodes de production normale, faible et élevée d'œstrogènes chez des 

individus suivis tout au long de la transition ménopausique et ceux-ci étaient accompagnés de 

taux d'excrétion de gonadotrophines pré ou post-ménopausiques (il existe une bonne corrélation 

entre l'excrétion totale d'œstrogènes dans l'urine et les concentrations sériques d'œstradiol à la 

périménopause, les oscillations entre l'hypo et l'hyper œstrogénie sont une caractéristique de la 

transition et pourraient expliquer l'apparition de saignements utérins dysfonctionnels(Van look et 

al .,1977). 

L'étude longitudinale de (Metcalf et al.,1981) a permis d'examiner la relation dynamique entre 

les œstrogènes et la sécrétion de gonadotrophine. Elle a observé que les concentrations de 

gonadotrophines augmentaient chaque fois que la production d'œstrogènes restait faible. La 

suppression de la LH et de la FSH en réponse à l'augmentation de la production d'œstrogènes 

était lente par rapport à la réactivité observée dans les cycles ovulatoires normaux. L'apparition 

transitoire d'une production élevée d'œstrogènes avec des concentrations post-ménopausiques de 

FSH semble unique à la périménopause. Le mécanisme responsable peut impliquer une réduction 

de la rétroaction négative par l'inhibine (MacNaughton et al.,1992) 

et/ou une diminution de la sensibilité hypothalamo-hypophysaire aux effets de rétroaction de 

l'œstrogène (Van look et al.,1977). 

En résumé, une grande variété de profils hormonaux de LH, de FSH et d'œstradiol peut être 

observée dans le sérum pendant la périménopause, l'élévation de la FSH étant sans doute la 

caractéristique la plus cohérente (Van look et al.,1977). 
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III.7. Post-ménopause 

III.7.1. LH, FSH et œstradiol 

Des études transversales des taux d'hormones dans le plasma de femmes chez lesquelles le 

diagnostic de ménopause a été établi rétrospectivement suggèrent que 20 à 40070 des femmes 

ont des concentrations d'œstrogènes indiquant une fonction folliculaire pendant les 6 à 12 

premiers mois après l'arrêt définitif des menstruations (Rannevik et al.,1986). 

Au bout de 12 à 24 mois, les concentrations d'œstrogènes sont tombées dans la fourchette 

postménopausique chez presque tous les sujets. Des follicules primordiaux peuvent encore être 

trouvés dans certains ovaires postménopausiques, mais ils sont rarement observés trois ans après 

la ménopause (Richardson et Nelson.,1990). 

a mis en évidence le fait que les concentrations hormonales fluctuantes de la transition 

ménopausique ne s'arrêtent pas à la ménopause, une excrétion élevée d'œstrogènes a été observée 

chez cinq femmes sur huit au cours des six premiers mois de la postménopause. L'excrétion 

urinaire de LH et de FSH n'était pas différente dans les 5 premières semaines après la ménopause 

par rapport à avant, bien qu'après 15-20 semaines, les concentrations de gonadotrophine étaient 

légèrement plus élevées. La ménopause n'a été associée qu'à un seul changement hormonal clair 

- une excrétion de prégnandiol toujours faible dans les 6 mois qui ont suivi, ce qui implique 

l'arrêt de l'ovulation. Etant donné qu'il s'agit d'une continuation du schéma observé chez de 

nombreuses femmes anovulatoires en périménopause, il est clair que la période 

postménopausique précoce ne peut pas être distinguée cliniquement ou biochimiquement du 

schéma irrégulier qui est courant avant la ménopause (Metcalf et al.,1982). 

a étudié les concentrations d'hormones plasmatiques chez un échantillon de 60 femmes 

ménopausées depuis 1 à 30 ans. La FSH et la LH ont atteint leur maximum 2 à 3 ans après la 

ménopause et l'augmentation par rapport aux concentrations folliculaires normales était plus 

importante pour la FSH (Chakravarti et al.,1976). 

 Par la suite, il y a eu une diminution progressive des gonadotrophines, de sorte qu'environ 15 % 

des femmes 20 à 30 ans après la ménopause avaient des concentrations telles qu'elles 

étaientobservées pendant la vie reproductive. Les concentrations d'œstradiol étaient faibles 

partout, bien que six patientes ménopausées depuis plus de 20 ans aient présenté des 

concentrations d'œstradiol se situant dans la partie inférieure de la fourchette reproductive 

normale. Il convient de noter que les concentrations de FSH et de LH peuvent être supprimées 

transitoirement chez les femmes ménopausées souffrant d'une maladie grave, par exemple un 
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accident vasculaire cérébral, une hémorragie sous-arachnoïdienne ou un traumatisme crânien 

(Woolf et al.,1985). 

 Chez plus de 50 % des femmes ménopausées admises dans des unités de soins intensifs 

(médicaux, cardiaques, chirurgicaux et neurologiques), des concentrations de LH et de FSH 

antérieures à la ménopause ont été trouvées en association avec l’hypothyroxinémie (Quint et 

kaiser.,1985). 

III.8. La ménopause et ses séquelles 

Le moment de la ménopause pourrait déterminer la durée de la présence du syndrome de von 

Willebrand, qui se manifeste principalement pendant les années périménopausiques en raison de 

la baisse des niveaux d'œstrogènes. Les essais contrôlés randomisés précédents se sont 

principalement concentrés sur l'étude des extraits de phyto-œstrogènes et leur influence sur la 

présence du syndrome de von Willebrand (O'Neill et Eden.,2017) 

La baisse des niveaux d'œstrogènes pendant la transition ménopausique est considérée comme 

l'une des causes de la présence du syndrome de von Willebrand. Un faible taux d'œstrogènes a 

été associé à un rétrécissement de la zone thermoneutre entre les températures corporelles 

centrales, ce qui entraîne un abaissement du seuil de transpiration et donc une probabilité accrue 

de bouffées de chaleur et de sueurs nocturnes. Cependant, le fait qu'environ 20 % des femmes 

préménopausées signalent également des bouffées de chaleur suggère que la baisse des niveaux 

d'œstrogènes n'est pas le seul changement endocrinien à l'origine du syndrome de von 

Willebrand (O'Neill et Eden.,2017) (Dhanoyaet al.,2016) ont démontré que l'AMH et la FSH 

étaient associées à la présence de bouffées de chaleur, alors que le taux d'œstradiol n'était pas lié 

aux bouffées de chaleur. L'exposition prolongée aux œstrogènes, conséquence d'une ménopause 

retardée, augmente le risque de cancers hormonodépendants tels que le cancer de l'ovaire, de 

l'endomètre et du sein, comme l'ont démontré plusieurs études épidémiologiques (Xu et 

al.,2004).  

D'autres hormones, comme la progestérone, peuvent également jouer un rôle important. Ces 

hypothèses ont été étudiées dans des revues publiées précédemment (Mungenast et 

Thalhammer.,2014). D'autres facteurs tels que l’alimentation, un facteur de risque modifiable, 

peuvent également expliquer la variation des taux d'œstrogènes et d'autres hormones sexuelles 

(Zhang et al.,2009). 

Les pathologies liées à l'alimentation peuvent également favoriser la tumorigènes, tandis que 

certains composants de l'alimentation peuvent protéger contre ces cancers. Par conséquent, les 
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sections suivantes explorent les preuves de l'hypothèse selon laquelle le régime alimentaire est 

un déterminant majeur de la présence du syndrome de von Willebrand et du risque de cancers 

liés aux hormones. 

III.9. Cancer de l'endomètre 

Les cellules de l'endomètre subissent des changements cellulaires cycliques au cours du 

cycle menstruel. Les hormones telles que les œstrogènes ont un effet mitogène sur les cellules de 

l’endomètre (Kaaks et al.,2002).  

Une exposition excessive aux œstrogènes, exogènes ou endogènes, liée à un régime 

alimentaire riche en graisses, peut entraîner une prolifération accrue des cellules de l'endomètre. 

Les cellules qui prolifèrent à un rythme plus rapide sont plus sujettes aux erreurs lors de la 

réplication de l'ADN et les cellules mutées peuvent ensuite subir une transformation maligne, le 

plus souvent sous forme d'adénocarcinome. Le cancer de l'endomètre est un cancer hormonal, 

environ 80 % des cancers de l'endomètre pouvant être dus à un excès d'œstrogènes ou à un 

manque de progestérone (Xu et al.,2005) 

 Dans l'endomètre normal, les effets prolifératifs des œstrogènes sont normalement 

contrés par la progestérone, mais l'absence de progestérone permet aux œstrogènes d'induire 

l'oncogenèse, un effet qui est amplifié dans les situations d'excès d’œstrogènes (Xu et al.,2005) 

III.9.1. Effet de l'obésité sur l'endomètre 

 L'une des principales causes émergentes du déséquilibre œstrogène/progestérone est 

l'obésité, dont on sait qu'elle influence l'équilibre hormonal et le niveau des facteurs de 

croissance (Xu et al.,2005). Il est prouvé qu'il existe un lien positif entre l'augmentation de la 

consommation de graisses alimentaires etl'obésité, associant ainsi la consommation de graisses à 

un risque accru de cancer de l’endomètre (Goodman et al.,1997).  

L'obésité centrale, caractérisée par une forte adiposité abdominale, est couramment 

observée chez les femmes pendant les années de ménopause et est responsable de l'augmentation 

des AGNE circulants et favorise par conséquent une augmentation de la résistance à l’insuline 

(Food.,2007). En outre, la consommation à long terme d'un régime à indice glycémique élevé est 

un autre facteur de risque d'obésité et de résistance à l'insuline, et l'on suppose qu'elle est 

également impliquée dans la pathogenèse du cancer de l’endomètre (Mulhollandet al.,2008).  
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L'hyperinsulinisme augmente le risque de cancer de l'endomètre principalement par la 

liaison de l'insuline aux récepteurs de l'insuline sur les cellules endométriales pour stimuler la 

croissance des cellules stromales de l'endomètre ainsi que par d'autres voies (Kaaks et al.,2002) 

III.10. Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) 

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est un trouble endocrinien de la reproduction 

très répandu, caractérisé par un degré variable d'hyperandrogénie, d'ovaires polykystiques et 

d'anovulation, qui présente des caractéristiques remarquables en ce qui concerne le vieillissement 

reproductif (Elting et al.,2000) 

En règle générale, les femmes ayant déjà souffert d'anovulation deviennent presque toutes 

ovulatoires à l'âge de 40 ans (Elting et al.,2000). Il semble que le SOPK soit associé à un retard 

substantiel de la ménopause de plus de 4 ans par rapport aux femmes qui ovulent régulièrement. 

La prédiction de l'âge de la ménopause (Van den Berg et al.,2018) à l'aide de l'AMH chez les 

femmes atteintes de SOPK correspondrait à une prolongation moyenne de la durée de vie 

reproductive de deux ans (Minooee et al.,2018).  

Si l'on part du principe que des taux d'AMH plus élevés sont liés à une ménopause plus tardive, 

il n'est pas déraisonnable d'interpréter les taux sériques d'AMH nettement plus élevés chez les 

femmes atteintes de SOPK comme un prélude à un âge plus tardif de la ménopause. Cela 

confirme l'idée que ces taux d'AMH plus élevés sont liés à un plus grand nombre de follicules 

préexistants qui s'épuisent plus tard dans la vie, en dehors des mécanismes biochimiques qui 

favorisent la sécrétion d'AMH. Actuellement, il n'existe pas d'études de suivi à long terme de 

grande envergure établissant un lien entre l'AMH mesurée précédemment à un âge plus jeune et 

l'âge réel de la ménopause quelques années plus tard chez les femmes atteintes de SOPK (De Kat 

et al.,2021). 

III.11. La dépression et ses effets sur les hormones 

De nombreux rapports établissent l'influence des hormones reproductives sur la dépression 

(Smeeth et al.,2019) Inversement, la dépression joue également un rôle dans la régulation des 

hormones reproductives. L'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) est activé en cas de 

stress, ce qui entraîne la sécrétion de CRH par l’hypothalamus (Gomez.,2017) 

La CRH agit sur l'hypophyse, facilitant la libération de l'hormone adrénocorticotrope (ACTH), 

qui interagit avec le cortex surrénalien et stimule la libération de cortisol.  
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Dans la dépression majeure, le stress chronique entraîne un dérèglement de l'axe HPA 

(Gomez.,2017). Il est évident que les glucocorticoïdes induits par le stress inhibent l'action des 

neurones de l'hormone de libération des gonadotrophines (GnRH), des gonadotrophes (Joseph et 

Whirledge.,2017). En outre, les niveaux excessifs de CRH dans la dépression conduisent à 

l'inhibition de l'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique (HPG) (Claes.,2004). 

La littérature existante décrit un impact variable de la dépression sur les hormones gonadotropes. 

La dépression a un effet variable discret sur les niveaux d'hormone folliculo-stimulante (FSH), 

les niveaux moyens d'hormone lutéinisante (LH), la pulsatilité de la LH et les niveaux 

d'œstrogènes. Une étude réalisée en 1997 a montré que les femmes déprimées présentaient des 

amplitudes de LH plus élevées. Cependant, il n'y avait pas de différence significative dans le 

nombre d'impulsions de LH sur une période de huit heures (Meller et al.,1997).  

En 2000, Young et al. Ont mené une étude similaire sur des femmes en âge de procréer 

souffrant de troubles dépressifs majeurs. Ils n'ont constaté aucune différence dans les taux de 

FSH, la fréquence des impulsions de LH et l'amplitude de la LH par rapport aux témoins (Young 

et al.,2000). En outre, la réanalyse des études en 2003 a résolu la divergence en confirmant que 

la pulsatilité de la LH était réduite dans la phase folliculaire du cycle menstruel chez les femmes 

déprimées en âge de procréer (Grambsch et al.,2004).  

Une diminution de la pulsatilité de la LH chez les femmes déprimées peut entraîner des 

irrégularités menstruelles et peut également affecter la fertilité (Tsutsumi et al.,2009). En 

conséquence, une étude portant sur des femmes ménopausées souffrant de troubles affectifs 

primaires a fait état d'une diminution des taux de LH pendant la phase dépressive. En outre, une 

diminution des taux de LH a également été observée pendant la phase normothymique de la 

maladie, ce qui suggère que les résultats sont indépendants des symptômes (Brambilla et 

al.,1990).  

Les taux moyens d'œstradiol sont plus faibles pendant la phase folliculaire du cycle menstruel 

chez les femmes souffrant de dépression (Young et Korszun.,2002). En outre, une étude a 

démontré l'effet du 17b-estradiol sur le circuit du stress dans le cerveau, y compris l'amygdale, 

l'hippocampe et l'hypothalamus ; il a été constaté que pendant la phase de faible taux d'œstradiol 

du cycle menstruel (phase folliculaire précoce), il y avait une forte activité dans le circuit du 

stress par rapport à la phase de fort taux d'œstradiol (phase folliculaire tardive/milieu de cycle) 

chez les personnes en bonne santé. Cependant, cette différence n'a pas été observée chez les 

patients déprimés, ce qui indique que chez ces derniers, la capacité de l'œstradiol à provoquer 

une réponse neuronale était absente (Jacobs et al.,2015). Comme indiqué plus haut, on suppose 
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également que les taux d'œstradiol plus faibles peuvent être dus à un dysfonctionnement 

gonadique ou à une diminution de l'impulsion de la LH dans la dépression (Young et al.,2000). 

III.12. L'effet du diabète sur la fertilité 

Les troubles métaboliques tels que le diabète pourraient accélérer le vieillissement reproductif en 

provoquant une insuffisance ovarienne prématurée par le biais de plusieurs mécanismes. C'est ce 

qu'a démontré une étude (Monterrosa-Castroet al.,2013) portant sur des femmes de onze pays 

d'Amérique latine. L'auteur a rapporté que les femmes diabétiques avaient une ménopause plus 

précoce que les femmes non diabétiques. De même, une étude récente menée dans le sud de 

l'Inde a démontré qu'une ménopause précoce était plus susceptible d'être signalée par les femmes 

diabétiques (Sekhar et al.,2015).  

Cette constatation est corroborée par une étude britannique qui a examiné l'association entre 

divers groupes d'aliments et le moment de l'apparition de la ménopause naturelle chez 914 

femmes participant à l'étude Women's Cohort Study. Il s'est avéré qu’une consommation élevée 

de pâtes et de riz raffinés, qui sont des aliments à indice glycémique élevé, était associée à une 

apparition plus précoce de la ménopause naturelle (Dunneramet al.,2018). 

 En outre, les résultats de l'étude prospective Nurses Health Study II ont montré qu'un apport 

élevé en vitamine D était associé à un risque moindre d'apparition précoce de la ménopause 

(Purdue-Smitheet al.,2017), ce qui pourrait être dû au fait qu'une concentration sérique élevée en 

25-dihydroxyvitamine D pourrait réduire le risque de diabète ainsi que le syndrome métabolique 

(Parker et al.,2010). Ces résultats indiquent donc que la présence d'un diabète de type II, une 

maladie liée à l'alimentation, pourrait conduire à une ménopause précoce. 
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Discussion 

Des études sur la durée du cycle menstruel dans de grandes populations ont démontré qu'il y a 

une augmentation frappante de la variabilité des intervalles inter menstruels juste avant la 

ménopause. Les changements dans les concentrations sériques d'hormone lutéinisante (LH), 

d'hormone folliculo-stimulante (FSH), d'estradiol (E2) et de progestérone (P) au cours des 

cycles menstruels dans un groupe de femmes en périménopause ont été comparés aux 

résultats chez de jeunes femmes normales (Shermanet al.,1976). 

Chez 8 femmes âgées de 46 à 56 ans ayant des cycles réguliers, la durée du cycle était plus 

courte et la concentration moyenne d'E2 était plus faible que chez les femmes plus jeunes. Il y 

a eu une augmentation frappante de la concentration de FSH tout au long du cycle tandis que 

la LH est restée dans la plage normale. Chez 2 femmes, 14 cycles de durée variable ont été 

étudiés pendant 2 ans de transition ménopausique. Dans certains cas, des changements 

hormonaux associés à la maturation folliculaire et à la fonction du corps jaune se sont produits 

en présence de taux élevés de LH et de FSH à la ménopause avec une sécrétion diminuée d'E2 

et de P. Dans d'autres cas, des saignements vaginaux se sont produits lors d'une chute de l'E2 

sérique sans monter en P (Sherman et al.,1976). 

Des cycles de longueur variable au cours de la transition ménopausique peuvent être dus soit à 

une maturation irrégulière des follicules résiduels avec une réponse diminuée à la stimulation 

des gonadotrophines, soit à des saignements vaginaux anovulatoires qui peuvent suivre le 

retrait des œstrogènes sans preuve de la fonction du corps jaune (Sherman et al.,1976). 

L'observation de concentrations élevées de FSH et de niveaux normaux de LH chez les 

femmes en périménopause souligne la complexité du système de régulation hypothalamo-

hypophyso-ovarien et suggère que la LH et la FSH sont modulées indépendamment au niveau 

de l'hypophyse (Sherman et al.,1976). 
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Conclusion 

Se concentrer sur le mouvement des hormones reproductives chez les femmes, en ce qui 

concerne l'âge de la puberté à la ménopause, nous pouvons laisser un certain nombre de 

conclusions qui sont : 

La FSH augmente avec l'âge et atteint des concentrations maximales à la ménopause, cependant, 

des différences sont également observées entre des tranches d'âge relativement éloignées de la 

phase ménopausique. Ainsi, des différences sont notées entre les tranches d'âge 25-30 et 30-35 

ans. 

La LH a un profil de développement similaire à la FSH, ces deux hormones sont produites par 

les mêmes cellules hypophysaires et sous l'influence du même agoniste, la GnRH 

La concentration de stéroïdes sexuels, en particulier d'œstrogènes, diminue avec l'âge, jusqu'à 

atteindre des valeurs réduites à la ménopause, c'est le signe d'une dynamique moins dynamique 

des follicules avec un arrêt complet de la sécrétion à la ménopause 

La cinétique de variation de la prolactine montre une augmentation avec l'âge pour atteindre des 

valeurs maximales chez les femmes de plus de 40 ans. 
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