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Introduction

Les menstruations font partie intégrante de la vie des femmes, depuis leur apparition
lors de la ménarche, jusqu’a leur disparition a la ménopause. Celles-ci sont un
phénoméne naturel dans le cycle menstruel, synonyme d’'une desquamation
mensuelle de I'endomeétre. Ce cycle est régulé par de nombreuses hormones, qui
interagissent entre elles. Les principales impliquées sont la GnRH, la LH, la FSH et les

hormones sexuelles que sont les cestrogénes et la progestérone.

Chez certaines femmes, ces menstruations peuvent néanmoins étre accompagnées
de douleurs : ce sont les dysménorrhées ; voire précédées de certains désagréments :
c’est le syndrome prémenstruel. De nombreuses femmes sont touchées par ces
pathologies, a différents degrés. De prime abord bégnines, elles peuvent avoir un

retentissement sur la vie professionnelle, personnelle et sociale de la femme.

Il existe deux types de dysmeénorrhées : les dysménorrhées primaires, trés fréquentes,
qui apparaissent en général dés la puberté, avec I'apparition des premiéres regles ; et
les dysménorrhées secondaires, liées a une pathologie sous-jacente, qui se déclarent

en général plus tardivement.

Le syndrome prémenstruel quant a lui, peut se présenter sous la forme d’'un chapelet
de symptbmes, physiques ou psychologiques, plus ou moins invalidants. Il apparait
pendant la phase lutéale du cycle hormonal, c’est-a-dire celle précédent les

menstruations.

Ces pathologies occupent une grande partie de la vie des femmes. C’est pourquoi il
semble important de prendre en charge ces troubles, afin de rétablir une qualité de vie

optimale, notamment pendant les périodes menstruelles et prémenstruelles.

Pour cela, de nombreux traitements sont disponibles. Ceux-ci peuvent étre une
modification du mode de vie, en adoptant des regles hygiéno-diététiques. Il est
eégalement possible de passer par un traitement médicamenteux ; ou par des thérapies

alternatives, plus naturelles.
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Comment le pharmacien peut-il conseiller et accompagner au mieux les femmes
atteintes de troubles menstruels tels que la dysménorrhée ou le syndrome

prémenstruel, qu’elles soient sous traitement médicamenteux ou non ?

Dans un premier temps, nous verrons I'anatomie de I'appareil génital féminin, ainsi
gue le fonctionnement du cycle menstruel, en détaillant ses différentes phases et en
expliquant le role des différentes hormones impliquées. Nous évoquerons ensuite les
deux pathologies que sont les dysménorrhées et le syndrome prémenstruel. Pour cela,
nous détaillerons leur définition, les symptémes, I'étiologie, la physiopathologie, les

facteurs de risques, I'épidémiologie, et la formulation du diagnostic.

Dans un deuxiéme temps, nous développerons la prise en charge hygiéno-diététique
conseillée en cas de dysménorrhée et de syndrome prémenstruel. L’alimentation ayant
une place importante, nous verrons ainsi les aliments a privilégier, mais également
ceux a eviter. A coté de celle-ci, le mode de vie semble aussi avoir un impact : nous
nous attarderons sur les roles de I'activité physique, du sommeil, du stress et du tabac.
Nous verrons également les différents traitements médicamenteux. Parmi eux, on
citera les plus couramment prescrits : antidouleurs et traitements hormonaux pour la
dysménorrhée. Ces mémes traitements sont retrouvés, ainsi que des antidépresseurs
pour le syndrome prémenstruel. En outre, des études ont évoqué d’autres traitements,
qui pourraient avoir une action potentielle sur les dysménorrhées ou le syndrome

prémenstruel.

Enfin, dans un troisieme temps, nous évoquerons les traitements non médicamenteux.
Parmi eux, nous pouvons citer les thérapies naturelles, comme I'homéopathie, la
phytothérapie, ou I'aromathérapie. Le recours a différentes supplémentations peut
potentiellement aider a améliorer les symptémes ressentis : nous nous attarderons sur
certaines d’entre elles. Nous présenterons ensuite quelques compléments
alimentaires développés pour ces indications. Enfin, nous traiterons de thérapies

alternatives, telles que la chaleur, I'acupuncture ou la neurostimulation transcutanée.
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Partie 1 : Généralités et définitions

| — Le cycle menstruel

A — Anatomie de I'appareil génital féminin

L’appareil génital féminin se compose des organes génitaux externes et des organes

génitaux internes.

1) L’appareil génital externe

clitoris o g qrandes
s levres
orifice & )
urétral \ petites
orifice » : levres
vaginal » glande de
périnée Bartholin
s * anus

Figure 1 : Organes génitaux féminins externes : La vulve (1)

L’ensemble des organes de 'appareil génital externe féminin s’appelle la vulve.

Celle-ci se retrouve au niveau de la zone du périnée ; puis a l'arriere, on retrouve

I'anus, issue de I'appareil digestif, orifice par lequel les selles sont expulsées.

Les grandes lévres constituent le contour de I'appareil génital externe. En effet, elles
ont pour role de protéger le reste des organes génitaux externes ; sont recouvertes de

peau ; et deviennent pileuses a la puberté (2).
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Les petites lévres se trouvent a I'intérieur des grandes lévres. Elles sont recouvertes

d’'une muqueuse, humide en permanence. Leur vascularisation est importante, ce qui

leur permet de se gorger de sang au moment des rapports sexuels.

Elles délimitent le vestibule, qui est la zone a l'intérieur de ces petites levres, dans

laquelle on voit (1-3):

On retrouve également deux types de glandes permettant la lubrification vaginale :

vessie, permettant la sortie des urines ;
L’ouverture du vagin (orifice vaginal), qui permet :
o La pénétration pendant le rapport sexuel,
o Le passage de I'enfant au moment de I'accouchement,

o L’évacuation des menstruations.

la femme vierge.
Le clitoris, organe érectile de la femme (qui est la limite avant du vestibule).

Les glandes de Skene (para-urétrales),

Les glandes de Bartholin (vulvo-vaginales, vestibulaires postérieures).

2) L’appareil génital interne

; NSOr r f
uterine (fallopian) tube suspensory ligament of ovary
A

ligament of ovary

ampulla .
R isthmus

intra:
'mxjral

ovarian
medulla

infundibulum

fimbriae

mesovarium| proad
mesosalpinx ligament
of uterus
mesometrium

round ligament of uterus

endometrium /

myometrium [_

© 2012 Encyclopaedia Britannica, Inc vagina uterosacral ligament

Figure 2 : Organes génitaux féminins internes (4)

L’ouverture de l'urétre (orifice urétral), qui constitue le débouchement de la

L’hymen est une membrane qui se trouve a l'intérieur de cette ouverture chez
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a. Levagin

Le vagin est I'organe de I'appareil interne qui s’ouvre vers I'extérieur au niveau du

vestibule. |l relie donc les organes génitaux externes a l'utérus.

Il se présente sous forme de canal musculaire d’une dizaine de centimétres, dont les

parois sont extensibles. L’intérieur est recouvert d'une muqueuse maintenue humide,

et présente des plis et des rides pendant la période fertile (5).

Ses fonctions principales sont (5,6):

Le passage des spermatozoides,
L’écoulement des menstruations (et des sécrétions du col de l'utérus, appelées
pertes vaginales),

Le passage du nouveau-né au moment de I'accouchement.

b. L'utérus

L’utérus est I'organe central de I'appareil génital, situé entre la vessie a I'avant et le

rectum a l'arriére, ancré grace a des ligaments. Il est piriforme et comporte (3) :

Le col de l'utérus (canal cervical), partie qui lie 'utérus au vagin, est recouvert
d’épithélium (permettant une protection vis-a-vis des bactéries). Son réle
principal est la sécrétion d’'un mucus appelé glaire cervicale (7).

Il est assez étroit, mais se dilate lors de I'accouchement ;

L’isthme utérin, endroit de la rencontre entre le col et le corps utérin ;

Le corps de l'utérus, partie principale, au sein de laquelle le foetus se développe
pendant la grossesse.

L’'utérus comporte une partie musculaire importante : le myométre, et est
recouvert d’'une muqueuse : 'endomeétre. Ce dernier subit un épaississement
au cours du cycle menstruel et est détruit pour étre éliminé pendant les

menstruations ; il permet la nidation de I'ceuf s’il y a fécondation (3,5,7).

Le fond utérin (fundus), partie supérieure incurvée entre les ouvertures des

trompes de Fallope.
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c. Les trompes de Fallope

Les trompes de Fallope (ou oviductes) s’étendent entre l'utérus et les ovaires
(auxquels elles ne sont pas directement reliées). Elles mesurent chacune entre 10 et

13 cm, et se divisent en 4 parties (3,8) :

- La partie intramurale ou utérine, située dans le fundus de l'utérus ;

- L’isthme (partie du canal de 2 cm environ), dans le prolongement de cette partie
intramurale, permet la liaison de I'utérus a 'ampoule et I'infundibulum ;

- L’ampoule, longue partie centrale des trompes de Fallope. C’est a ce niveau
gu’a lieu la fécondation en général.

- L’infundibulum. En forme d’entonnoir, il s‘ouvre dans la cavité péritonéale, et
est la partie la plus proche des ovaires, avec lesquels il communique grace a
ses projections digitiformes appelées fimbriae, qui se contractent au moment

de l'ovulation afin d’attraper I'ovule et de le diriger vers les trompes.

Une membrane muqueuse recouvre la face interne de la trompe de Fallope. Elle
sécrete un liquide, et est couverte de cils, permettant le maintien en vie et la circulation

de l'ovule et des spermatozoides (8).

d. Les ovaires

Les ovaires sont les gonades féminines, de forme ovale. Ce sont des organes
d’environ 4 cm de long et 1,5 cm d’épaisseur, dont le volume augmente au moment
de l'ovulation. lls contiennent des milliers de follicules, qui se développent au cours
des cycles, et un ovule en sera libéré par le follicule de Graff arrivé a maturité chaque
mois (3,9).

lIs ont un réle dans la sécrétion et la régulation hormonales féminines.

lls sont ancrés dans I'abdomen grace a trois ligaments : les ligaments propre,

suspenseur et tubo-ovarien (9).
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B — Evolution du cycle menstruel au cours de la vie

20 30 40 80 80 70 80 +

Figure 3 : Evolution du cycle menstruel : de la naissance a la ménopause (10)

C’est au stade embryonnaire que les cellules reproductrices féminines (ovocytes) se
forment au sein des ovaires. Une grande partie de ces ovocytes est €liminée avant la

naissance et pendant I'enfance.

Les cycles menstruels sont déterminés par des cycles hormonaux, dont les
meécanismes ne sont pas encore actifs durant 'enfance. C’est progressivement que se
mettent en place les productions d’hormones gonadotropes, puis d’cestrogénes. Les
premiers cycles menstruels ont lieu au moment de la puberté, un a deux an(s) apres

les premiers signes de celle-ci (10).

La ménarche correspond au premier cycle menstruel, c'est-a-dire aux premieres regles
de la jeune femme. L’age moyen de son apparition dans les pays développés a
grandement diminué, et est actuellement en moyenne de 12,5 ans a 13,5 ans en

fonction des pays (11,12).

Les premiers cycles sont généralement anovulatoires, d0 a l'immaturité de l'axe
hypothalamo-hypophysaire (pas d’ovulation, pas de production de progestérone car
mécanismes ovariens non établis (10)), d’'ou également des cycles menstruels qui sont

généralement irréguliers pendant un certain moment (13).

Apres cela, le cycle menstruel d’'une femme est généralement régulier, grace a une
production hormonale constante. C’est la période de maturité sexuelle, pendant

laquelle la conception est possible (10).

Cependant, la régularité du cycle menstruel varie entre les femmes et méme d’un cycle
au suivant chez une méme femme, notamment sous I'influence de facteurs extérieurs
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(environnement, état de santé physique et psychologique, alimentation, décalage
horaire...) (14).

Entre le premier jour d’'une menstruation, et le premier jour de la suivante, il peut

s‘écouler entre 21 et 35 jours, avec une moyenne de 28 jours (15).

Arrivée a un certain age (vers 40 ans), la femme retrouve des cycles irréguliers, avec
des menstruations qui deviennent de moins en moins abondantes, et s’espacent dans
un premier temps: c’est la pré-ménopause. Celle-ci est accompagnée d’autres
symptémes liés aux fluctuations hormonales : sueurs nocturnes, bouffées de chaleur,

fatigue, troubles de 'humeur et du sommeil, sécheresse vaginale...

Lorsque la femme n’a plus eu ses regles (aménorrhée) depuis 12 mois consécutifs,
elle est ainsi considérée comme ménopausée (16). Les hormones gonadotropes (LH
et FSH) sont produites en grande quantité, n’entrainant cependant plus de production
ovarienne. On peut ainsi mesurer, si besoin, la quantité de FSH pour déterminer si la

femme est ménopausée (10).

Sans probleme de santé, la ménopause survient entre 45 et 55 ans, soit

approximativement vers I'dge de 50 ans (17).
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C — ROle des difféerentes hormones

Le cycle de la femme est le résultat de I'interaction entre de nombreuses hormones,

qui entrainent des modifications physiologiques. Parmi elles, on retrouve :

» Une neurohormone (sécrétée par un neurone, mais agit comme une hormone) :
o La GnRH : gonadotropin-releasing hormone
» Les hormones gonadotropes, ou gonadotrophines :
o LaLH: hormone lutéinisante
o LaFSH : hormone folliculostimulante
o La prolactine
» Les hormones sexuelles :
o La progestérone
o Les cestrogénes

> Autres : activine et inhibine

Cerveau

Hypothalamus

Hypophyse

/ N Q
LH s
Inhibine \)Hormones/ C

ovariennes

. / Glandes
) mammaires

Figure 4 : Axe systeme nerveux central-hypothalamo-hypophyso-gonadique-organe
cible (18)
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1) Les gonadotrophines

Parmi les hormones gonadotropes, ou gonadotrophines, on retrouve I'hormone
lutéinisante et I'hormone folliculostimulante, qui sont sécrétées par les cellules

gonadotropes de I'antéhypophyse.

Ces deux hormones jouent un rble essentiel dans le cycle féminin, en favorisant

'ovulation, et en stimulant la sécrétion d’hormones sexuelles par les ovaires (18).

Ce sont des hormones protéiques, qui sont constituées de deux sous-unités: a et ;
la sous-unité a étant commune a toutes les hormones gonadotropes, et la sous-unité

B spécifique a chacune.

Les rbéles de la LH sont :

» Augmentation de la synthése des androgenes par les ovaires ;
» Déclenchement de I'ovulation (pic de LH) ;

» Maintien du corps jaune.

Les roles de la FSH sont :

» Augmentation de la synthese de son récepteur ;

» Soutien de la croissance des follicules ovariens ;

» Stimulation de l'activité de I'aromatase, une enzyme qui transforme les
androgénes en cestrogénes dans les ovaires ;

» Choix du follicule dominant.

La synthése et la sécrétion de la LH et de la FSH sont régulées par la GhRH (hormone
de libération des gonadotrophines hypophysaires, sécrétée par '’hypothalamus), ainsi

que par les cestrogénes ovariens (feedback ou rétrocontréle).

De plus, deux hormones gonadiques jouent aussi un rdle sur la FSH uniqguement :
I'activine et I'inhibine (les follicules en développement produisent I'inhibine b, qui inhibe
la sécrétion de FSH) (9,19).
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2) Les hormones sexuelles

Chez la femme, on retrouve essentiellement les cestrogénes (estradiol E2, estrone E1

et estriol E3), et la progestérone.

Ce sont des hormones stéroidiennes, donc leur structure ne leur permet pas de circuler
librement dans le sang, mais presque toujours liées a des protéines plasmatiques.

Elles ne sont biologiquement actives que sous forme libre.

Elles sont sécrétées (hormis I'estriol qui est issu d’'une métabolisation hépatique) par
les ovaires. L’E1 et 'E2 sont produits par conversion enzymatique, via I'aromatase
(dont I'activité est stimulée par la FSH), des androgénes (produits en amont grace a la

LH) en cestrogénes.
L’estradiol est I'cestrogeéne principalement produit, dont les effets sont :

» Prolifération de la muqueuse utérine et du sein ;
» Rétrocontrole sur la sécrétion de LH et FSH ;

> Effet sur la minéralisation osseuse.

Quant a la progestérone, elle est aussi issue d’'une production ovarienne, induite par
le pic de LH. En effet, ce pic entraine la lutéinisation (changements biochimiques et
phénotypiques) des cellules ovariennes, les rendant capables de produire cette
progestérone. Elle est donc essentiellement produite par le corps jaune.

Son réle est de préparer au mieux la muqueuse utérine pour accueillir un ovule

fécondé.

Ces hormones stimulent certains organes (utérus, vagin, glandes mammaires...)

Elles ont également un impact sur la production et la sécrétion de LH et de FSH.
Notamment I'cestradiol, qui augmente la synthése de LH et FSH, mais en diminue la
sécrétion (et de maniere plus importante sur la FSH).

Il y a cependant une exception au moment de l'ovulation, ou la grande quantité

d’cestrogénes stimule la sécrétion de gonadotrophines. (18,19)
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D — Les différentes phases du cycle menstruel

Par convention, le cycle menstruel commence le premier jour des régles. Il dure
habituellement vingt-huit jours et est composé de trois phases successives, qui sont

déterminées en fonction de I'ovulation (20) : folliculaire, ovulatoire, puis lutéale.

Au cours de ce cycle, on note la variation des taux d’hormones (gonadotrophines
hypophysaires LH et FSH, et hormones sexuelles cestrogénes et progestérone), ainsi
que I'évolution de la paroi de l'utérus.

Fallicl e-stimulating Luteinizing
harmans

Pituitary Hormone Cyde
Fallicle Compus lutsum
4 2 i - S| e
® & ¢ D ERE
BOG® gor
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Ovarian Jycle
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[ Follicular Phase | Luteal Phase

| Owvulatory Phase |
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Endometrial Jycle

Figure 5 : Changements hormonaux, ovariens, et endométriaux pendant le cycle
menstruel (20)
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1) Laphase folliculaire

La phase folliculaire correspond a la premiére phase du cycle menstruel, dont le

premier jour est marqué par I'apparition des menstruations.

En effet, s'il n'y a pas eu fécondation au cours du cycle précédent, on a la
dégénérescence du corps jaune, qui entraine une chute de la production d’hormones

sexuelles (cestrogenes et progestérone) de J1 a J5.

A ce moment du cycle, on a également une faible quantité de LH et de FSH dans

I'hypophyse, donc la production d’cestrogénes et de progestérone n’est pas stimulée.

Une femme dispose d’un certain nombre de follicules des la naissance, dont une petite

quantité est recrutée a chaque cycle. Chaque follicule contient un ovocyte.

Pendant ces premiers jours de cycle, les taux bas d’hormones sexuelles entrainent
une légere augmentation du taux de FSH, favorisant la croissance des follicules
ovariens recrutés. Arrive ensuite 'augmentation du taux de LH, permettant aux
follicules la production d’estradiol. Cet estradiol permet alors d’augmenter la
production de LH et de FSH, tout en inhibant leur sécrétion : elles sont alors stockées

au niveau de I'antéhypophyse.

Vient ensuite la phase folliculaire tardive, lors de laquelle le seul follicule ovarien
sélectionné continue son développement. Au dernier stade (en fin de phase
folliculaire), il est appelé follicule de Graaf, ou follicule mar, et correspond a une petite
déformation a la surface de l'ovaire. Il produit alors des cestrogénes dont les taux

augmentent de facon exponentielle (18,21).

A cbté de cela, I'évolution de la muqueuse utérine est importante au cours de la phase
folliculaire. L'utérus est composé de stroma (qui est un tissu conjonctif de soutien) et

de glandes tubulaires sécrétrices.
L’utérus est constitué de trois couches superposées :

» La couche basale en profondeur ;
» La couche spongieuse intermédiaire ;

» La couche épithéliale en surface.
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Dans un premier temps, de J1 a J5, a lieu la phase de desquamation a cause de la
chute du taux d’hormones. La zone fonctionnelle de 'endomeétre s’affaisse et devient
ischémiée, ce qui entraine sa nécrose. Les couches spongieuse et épithéliale sont

alors éliminées : ce sont les menstruations.

Au cinquieme jour, la muqueuse utérine mesure 0,5mm. Le stroma est dense, et les
glandes étroites et rectilignes se présentent sous forme de culs-de-sac glandulaires

ouverts. La vascularisation est faible avec des petits vaisseaux restants.

Puis, jusqu’a l'ovulation, l'utérus sera en phase proliférative. L'augmentation du taux
d’estradiol stimule la croissance de la muqueuse et assure la formation de glandes,

artérioles et épithélium. Les glandes tubulaires s’allongent et s’enroulent.

A la fin de la phase folliculaire (vers J14), la mugueuse utérine mesure environ 3mm
(18,21).

On constate également la modification de la glaire cervicale, composée de

glycoprotéines, au niveau du col de l'utérus au cours du cycle.

Au début de la phase folliculaire, elle est peu abondante, et les mailles de
glycoprotéines sont trés serrées. Sous l'effet des cestrogénes, elle devient plus
abondante, transparente, plus fluide car les mailles se desserrent. Ceci permet aux

spermatozoides de pénétrer plus facilement au niveau du col utérin (21).

2) Laphase ovulatoire

Comme décrite précédemment, la phase folliculaire tardive se termine par une
augmentation exponentielle des taux d’cestrogénes, déclenchant la phase ovulatoire,

qui a en moyenne lieu au quatorziéme jour du cycle.

Ce taux important d’estradiol, associé a une stimulation via la GnRH et la
progestérone, entraine la libération de la LH jusqu’alors stockée : c’est le pic de LH.
On voit également une légere augmentation de la FSH.

Lors du pic de LH, les taux d’cestradiol diminuent, tandis que ceux de progestérone

continuent d’augmenter.
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Ce pic de LH stimule une enzyme, dont le réle est de rompre la paroi du follicule. Arrive
alors la libération de I'ovule mature, qui migre ensuite dans la trompe de Fallope (ou a

potentiellement lieu la fécondation).

Aprés avoir relaché l'ovule, le follicule se referme et se transforme en corps jaune

jusqu’a la fin du cycle (15,18,21).

3) Laphase luteale

La phase qui suit 'ovulation est la phase lutéale. C’est la phase dont |la durée est la

plus stable : environ 14 jours.

Le corps jaune sécréte de la progestérone, d’ou 'augmentation du taux lors de la
premiére partie de la phase lutéale. Les taux d’hormones sexuelles sont élevés, d’ou

une diminution des taux de LH et FSH dés le début de cette phase.

S’il N’y a pas eu fécondation, I'ovule est désintégré. Au milieu de la phase, on a une
diminution progressive des taux de progestérone et d'cestrogénes, puis la

dégénérescence du corps jaune, donnant le signal pour évacuer 'endometre.

L’évolution de la muqueuse utérine lors de cette phase se déroule en deux temps :

» Dans un premier temps, le taux élevé de progestérone prépare l'utérus a
recevoir 'embryon (augmentation de la vascularisation, glandes qui deviennent
sécrétoires et se remplissent de glycogéne...). L’'utérus augmente encore de
volume, pour atteindre jusqu’a 5mm.

> Puis le stroma devient cedémateux, 'endometre et les vaisseaux se nécrosent,

entrainant les menstruations et donc le début du cycle suivant (15,18,21) .

Apres avoir permis aux spermatozoides le passage du col de l'utérus au moment de
I'ovulation, c’est I'action de la progestérone qui va modifier la quantité et I'aspect de la
glaire cervicale. Celle-ci va étre moins importante et se coaguler (augmentation de la
viscositeé), et retrouver son maillage de glycoprotéines serré et difficilement

franchissable par les spermatozoides (21).
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Il - Dysménorrhée

A — Définition et symptomatologie

Les dysménorrhées correspondent a une douleur abdomino-pelvienne récurrente,
associée a des crampes/spasmes. Cette douleur touche donc essentiellement le bas-

ventre, mais peut aussi irradier dans le dos, voire les cuisses.

Ces dysménorrhées ont lieu de maniere cyclique, lors des menstruations, lorsque les
organes reproducteurs (vagin, utérus, ovaires, trompes de Fallope) sont normaux.
Elles surviennent juste avant le début des regles, et durent en général un ou deux
jours ; mais peuvent parfois perdurer jusqu’apres les regles, avec une intensité de plus
en plus importante. Ces douleurs sont variables entre les femmes, puisqu’elles

peuvent aller de la simple géne a la douleur paroxystique aigué (22).

Les douleurs menstruelles peuvent s’accompagner d’autres symptémes tels que des
troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées), migraine, fatigue, sensation de

malaise (23).

B — Etiologie et physiopathologie

Les dysménorrhées peuvent étre de deux types : primaires ou secondaires (22).

Les dysménorrhées primaires s’installent en général chez la jeune adolescente dans
les premiéeres années aprés la ménarche. Tres fréquentes, elles sont heureusement

généralement sans gravité.

Elles peuvent aussi réapparaitre chez la jeune femme a l'arrét d’'un contraceptif oral

ayant été pris pendant quelques années.

Les dysménorrhées secondaires apparaissent en général plus tard, chez des femmes
dont les régles étaient jusqu’alors peu voire pas douloureuses, et sont liées a une

pathologie sous-jacente (la principale étant 'endométriose).
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1) Dysmeénorrhée primaire

Dans la dysménorrhée primaire, aussi dite essentielle ou fonctionnelle, les crampes

sont causées par une hypoxie tissulaire.

La dégénérescence du corps jaune lors de la phase lutéale entraine une baisse du
taux de progestérone circulant, qui était au plus haut avant cela. Cette diminution
rapide de la progestérone est associée a une desquamation de I'endométre, se
traduisant par les saignements de régles; ainsi qu’a une libération d’enzymes

lysosomales : la phospholipase A2.

Comme retrouveé sur le schéma de la cascade inflammatoire, la phospholipase permet
la formation d’acide arachidonique, qui sera lui-méme le précurseur des

prostaglandines, via les enzymes cyclooxygénases (COX) (24).

L’augmentation des niveaux de prostaglandines (surtout PGFa et PGE2) entraine des
contractions importantes du muscle utérin, ayant pour but initial d’expulser le sang et
les fragments de muqueuse. On voit aussi une vasoconstriction des petits vaisseaux
qui le nourrissent. Ainsi I'oxygénation du myomeétre est plus faible, et c'est cette
hypoxie qui engendre ces douleurs (22-24). De plus, les prostaglandines peuvent

entrainer une sensibilisation des nerfs, se traduisant par des douleurs.

Les crampes menstruelles, l'intensité de la douleur, et les symptdmes associés sont
proportionnels aux concentrations de prostaglandines dans I'endométre — ces
concentrations étant plus élevées pendant la phase lutéale chez la femme atteinte de
dysmeénorrhée (24).

Phospholipides

Phospholipase

Acide arachidonique
Cyclooxygénases (COX)

Prostaglandines H et G

Prostacycline Prostaglandines Thromboxanes
synthase synthase synthase
Prostacycline Prostaglandines E, F et D Thromboxanes A et B

Figure 6 : Cascade inflammatoire de I'acide arachidonique (25)
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2) Dysmeénorrhées secondaires

a. Causes les plus fréquentes

> Endométriose

L’endométriose (26—28) est une maladie hormono-dépendante qui toucherait une

femme sur dix, et qui a un impact important sur la qualité de vie.

Elle résulte du développement de tissu utérin au niveau d’autres organes. Ce tissu
prolifere plus ou moins en fonction des fluctuations hormonales, et ne peut pas étre
éliminé a chaque cycle comme l'est le tissu utérin normal, ce qui induit une réaction

inflammatoire cyclique locale, qui entraine les douleurs.

La physiopathologie n’est pas clairement établie, mais on parle notamment de la
« théorie de l'implantation », selon laquelle lors des régles, une partie du sang
contenant des cellules de la muqueuse utérine est régurgitée pour arriver dans la
cavité abdomino-pelvienne et s’y implanter (associée a une défaillance probable du

systéme immunitaire qui n’éliminerait alors pas ces cellules étrangéres).

Il en existe différentes formes :

- L’endométriose superficielle (tissu ovarien localisé a la surface du péritoine),

- L’endométriose ovarienne,

- L’endométriose pelvienne profonde (qui touche d’autres organes de la cavité
pelvienne tels que les ligaments utérosacreés, le vagin, l'intestin, la vessie...),

- Plus rare, 'endométriose extra-pelvienne (diaphragmatique, thoracique...).

Le diagnostic peut étre posé apres interrogatoire, examen clinique, et échographie
voire IRM. Il est généralement tardif, avec en moyenne sept ans de retard sur le début

de la maladie.
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Les symptébmes de I'endométriose sont :

- Douleurs pelviennes importantes,

- Dysménorrhée,

- Dyspareunie (douleurs au moment des rapports sexuels),

- Troubles urinaires et digestifs (brGlure ou miction fréquente, douleur lors de
I'évacuation des selles),

- Dans certains cas, cette pathologie peut entrainer une infertilité.

Un traitement ne sera envisagé que si les symptdmes ont un impact important sur la

vie de la patiente. Celui-ci peut étre :

- Un traitement hormonal (pilule, implant ou stérilet hormonal...) visant a
supprimer les regles, et ainsi les fluctuations hormonales induisant les
symptémes,

- Une cure de ménopause artificielle (injections régulant le systeme hormonal),

- Une chirurgie (exérese des lésions endométriosiques) peut étre envisagée en

cas d'inefficacité du traitement médical, ou en cas de désir de grossesse.

» Adénomyose utérine

L’adénomyose (29) peut se définir comme I'endométriose interne a I'utérus, et résulte

de I'entrée de cellules de 'endométre (muqueuse) dans le myomeétre (muscle).
C’est une pathologie fréquente, pouvant étre douloureuse et invalidante.
Elle peut étre de trois types :

- Diffuse, ou les foyers sont répartis sur 'ensemble du myomeétre,
- Focale, ou les foyers sont localisés,

- Externe, lorsque le tissu colonisant le myometre provient de 'endométriose.

Si elle n'est pas asymptomatique, 'adénomyose peut entrainer une dysménorrhée,
accompagnée de ménorragies (regles longues et abondantes) et/ou de métrorragies
(saignements en dehors des périodes de regles). Elle peut aussi engendrer des

problemes de fertilité.
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Le diagnostic s’établit aprés échographie, voire IRM (si on suspecte une endométriose

associée).

Les traitements ne sont prodigués qu’aux femmes symptomatiques. lls peuvent étre :

- Médicamenteux en agissant sur le systeme hormonal (pilule ou ménopause
artificielle),

- Embolisation des artéres utérines, pour limiter les saignements (ce traitement
conserve la fertilité de la femme),

- Hystérectomie.

» Fibromes utérins

Un fibrome utérin est une tumeur bénigne qui se développe a partir des fibres
musculaires au niveau de l'utérus. Il peut étre localisé a différents endroits dans

'utérus :

- Les fibromes intramuraux ou interstitiels se situent dans le muscle utérin appelé
myometre.

- Les fibromes sous-muqueux ou intra-cavitaires se développent directement
dans la cavité utérine.

- Les fibromes sous-séreux se situent a la surface externe de I'utérus (30).

fibrome sous.mugqueux

mugqueuse utérine
(endométre)

fibrome Intramural

¥
L. fibrome sous-séroux

— membrane séreuse
fibrome sous-séreux

pédicule

Figure 7 : Différents types de fibromes utérins (30)
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Les symptdbmes ne sont pas fixes. La femme atteinte peut étre asymptomatique,

comme elle peut avoir différents symptémes tels que :

- Reégles abondantes (hyperménorrhées), méno-métrorragies et douleurs
importantes dans la région pelvienne,

- Dyspareunie,

- Envie fréquente d’uriner (due a la pression sur la vessie),

- Ballonnements intestinaux, problemes de transit (constipation, hémorroides),

- Douleurs au dos, et aux jambes... (30,31)

Le diagnostic est établi a partir des signes cliniques, éventuellement aprées une

exploration pelvienne, une échographie abdominale ou intra-vaginale, voire une IRM.

La cause du développement des fibromes n’est pas bien établie, mais il semble que
les hormones jouent un rdle, ainsi que d’autres facteurs, comme I'age, I'ethnie (Afrique,
Antilles), les antécédents familiaux, la précocité de la ménarche, la nulliparité, I'lMC
éleve (32).

Le traitement symptomatique peut reposer sur des traitements hormonaux, ou sur un
antifibrinolytique (acide tranexamique) qui limite I'abondance des saignements. Il est

aussi possible d’avoir recours a une intervention chirurgicale pour les enlever (31).

b. Causes moins fréquentes

» Infections utérines

Une infection utérine peut étre causée par différents agents infectieux, notamment

responsables d’infections sexuellement transmissibles (IST).
Ces IST se transmettent par contact sexuels.
Les personnes les plus a risques sont celles :

- Nutilisant pas de préservatifs, notamment en cas de nouveau partenaire, ou de
partenaire touché par une IST,

- Ayant des partenaires multiples.
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Tableau 1 : Trois exemples d’infections sexuellement transmissibles pouvant

entrainer une dysménorrhée

Chlamydiose (33)

Gonorrhée (34)

Mycoplasme (35)

Agent

Chlamydia trachomatis

Neisseiria gonorrhoeae

Mycoplasma genitalium

Symptdémes

Maladie pelvienne inflammatoire (MPI) (36) : infection du tractus génital

féminin : col (cervicite), utérus (endométrite), trompes de Fallope (salpingite),

ovaires (ovarite). Les symptomes sont une douleur abdomino-pelvienne, de

la fievre, des écoulements ou saignements utérins ou vaginaux ; en

particulier pendant ou apres les regles. Elle entraine aussi une dyspareunie.

Possible atteinte de type urétrite (inflammation de I'urétre), qui entraine des

mictions anormales (fréquentes, sensation de besoin d’uriner, ou brdlure).

Début asymptomatique,
avec une période de
latence (incubation) de

2 a 6 semaines.

Elle

infecter bouche, gorge,

peut également
lanus et le rectum (et
les yeux : transmission

a 'accouchement).

Début asymptomatique,
avec une période de

latence de 2 a 7 jours.

Elle

infecter la bouche, la

peut également

gorge, lanus et Ile

rectum (et les yeux).

Elle peut également

infecter l'anus et le
rectum, mais linfection
des organes oraux
(bouche, gorge) est peu

probable.

Diagnostic

Prélevement d’échantillon au site d’infection, puis :

- Culture cellulaire,

- Test d’'amplification des acides nucléiques
(TAAN) par PCR : plus fiable.

Evoquée si urétrite ou

MPI sans cause
identifiée.
TAAN privilégié,

culture cellulaire difficile

car

Traitement

Un traitement antibiotique ciblé doit étre envisagé.

dispose de recommandations différentes.

Chacune des infections

En fonction de la sensibilité de la bactérie, les antibiotiques utilisables sont

les macrolides, les tétracyclines, et les fluoroquinolones.
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» Congestion pelvienne

La congestion pelvienne résulte d’'une accumulation de sang dans les veines
pelviennes (autour des ovaires) due a une défaillance des valves. Les veines sont
alors dilatées. En résulte alors un étirement et une distorsion des cellules de
I'endothélium et/ou musculaires, induisant la libération de molécules qui entrainent une
inflammation. Ceci provoque une douleur, généralement latente et unilatérale, et plus
importante en fin de journée (en raison de l'origine de la douleur qu’est I'insuffisance

veineuse). Elle est soulagée par la position couchée.

Elle peut s’accompagner de douleurs lombaires ou crurales, ainsi que de saignements

utérins anormaux (37).

Cette douleur peut s’accentuer notamment au moment des menstruations, voire

s’accompagner de régles abondantes.

Cependant, toutes les femmes qui en sont atteintes ne sont pas symptomatiques.

Le diagnostic est difficile a poser. Il est établi grace :

- Aux symptdbmes, qui sont présents pendant au moins 6 mois ;
- A la présence de \varicosités pelviennes, aprés examen d’imagerie

(échographie, qui n’est pas toujours concluante ; voire IRM, plus fiable).

Il existe différentes alternatives de traitement (31,37):

- Un traitement anti-inflammatoire par AINS ;
- Un traitement hormonal, pour diminuer le flux sanguin dans les veines ;
- Une intervention appelée embolisation, lors de laquelle on place un tube au

niveau de la veine problématique, afin qu’elle ne puisse plus se dilater.

> Grossesse ectopique

Une grossesse ectopique, ou extra-utérine, a lieu lorsque I'ovule fécondé n’est pas

venu s’implanter au niveau de l'utérus, mais dans un autre endroit (le plus souvent
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dans la trompe de Fallope, mais aussi dans un ovaire, sur le col de l'utérus, ou dans
'abdomen) (38).

La femme peut continuer, ou non, d’avoir ses régles. Le symptdome principal est la

douleur pelvienne, ainsi que des saignements anormaux.

En cas de suspicion, un examen pelvien ainsi qu’'une échographie sont réalisés, et

I'ovule fécondé doit étre retiré en urgence (médicament ou intervention) (31).

> Kyste ovarien

Un kyste ovarien est un follicule qui a continué de croitre et s’est rempli de liquide (ou
plus rarement de tissu ou de mucus), et qui se développe sur un ovaire. lls sont

rarement malins ou cancéreux.

Les plus petits ne sont généralement pas douloureux, mais les plus gros entrainent
une douleur pelvienne ou dans le bas du dos, qui s’intensifie au moment des

menstruations et des rapports sexuels.

lls sont repérés par palpation pelvienne ou par échographie, et s’éliminent
généralement par eux-mémes. Si ce n’est pas le cas, il est possible d’avoir recours a
la chirurgie. Un traitement hormonal permet de supprimer l'ovulation et donc

d’empécher la formation de nouveaux kystes (31).

» Autres causes

- Malformations congénitales

- Dispositifs intra-utérins

- Changement de contraception hormonale
- Polypes de 'endométre

- Adhérences intra-utérines

- Douleurs psychogénes
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C — Facteurs de risque

Les données concernant les facteurs de risque différent selon les sources.

Une méta-analyse réalisée en 2022 sur la base de 77 études sélectionnées (39), ainsi
que d’autres études (40-42), ont déterminé différents facteurs vraisemblablement

associés a la prévalence, ainsi qu’a la gravité de troubles menstruels.

Sont notamment cités comme facteurs de risque de dysmeénorrhée primaire :

- L’age : la prévalence est plus importante a la fin de I'adolescence, et diminue
aprés 20 ans ;

- La précocité de la ménarche ;

- L’IMC, surtout s’il est trop faible (< 18,5 kg/m?) (certaines études citent
également I'IlMC trop élevé comme facteur de risque) ;

- Des longues menstruations ;

- L’irrégularité des cycles ;

- Des antécédents familiaux de dysménorrhée primaire ;

- Lestress;

- Une mauvaise qualité du sommeil : moins de 7h de sommeil, endormissement
tardif a plus de 23h.

De plus, I'IMC et la consommation de tabac sont des facteurs qui semblent associés

a la sévérité de la dysménorrhée.

Le manque d’activité physique, la consommation d’alcool et de café, ainsi que le fait
de ne pas prendre de petit-déjeuner pourraient également avoir un réle, mais les

données de I'étude ne le prouvent pas de maniére significative.

D — Epidémiologie

Selon [I'Assurance Maladie (23), les regles douloureuses (dans le cas des

dysmeénorrhées primaires) touchent 50 a 70% des adolescentes.
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Cette proportion de la population tend a diminuer avec I'age. Effectivement, chez la
plupart des femmes, ces douleurs de regles diminuent, voire disparaissent apres

plusieurs années, ou aprés une grossesse.

Concernant les dysménorrhées secondaires, et selon différentes sources

(EndoFrance (43), la société des gynécologues et obstétriciens du Canada (15)) :

- L’endométriose toucherait une femme sur dix en France.

- L’adénomyose concernerait 11 & 13% des femmes, et serait associée a une
endométriose dans 6 a 20% des cas.

- Les fibromes utérins pourraient toucher 70 a 80% des femmes avant I'age de

50 ans.

E — Diagnostic

Le diagnostic de la dysménorrhée primaire est posé par un médecin généraliste, ou
un gynécologue. Celui-ci, généralement clinique, repose sur une anamnese et un

examen physique (44,45).

L’anamnése consiste en un interrogatoire de la patiente sur :

- Son historique menstruel : age de la ménarche, durée, abondance, régularité et
périodicité des regles, pertes vaginales ...

- Les différentes caractéristiques de la douleur (localisation, durée, forme,
importance...). Seront également recherchés les facteurs aggravant ou
soulageant cette douleur.

- Autres: age lors des premiéres douleurs, autres symptbmes, douleurs
pelviennes en dehors des périodes de menstruations, soulagement ou non de
la douleur par une prise en charge classique (paracétamol, AINS).

- Antécédents personnels et médicaux : trouble ou maladie connue entrainant
des crampes, prise de médicament(s) (DIU), expérience traumatisante (abus

sexuels), intervention chirurgicale (au niveau pelvien).
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L’examen physique comprend :

- Une palpation de 'abdomen, pour écarter tout risque de péritonite ;
- Un examen pelvien : observation du col, du vagin, de l'utérus notamment. Ceci

permet d’écarter la présence de polypes ou de fibromes.

D’éventuels examens complémentaires peuvent étre réalisés pour écarter d’autres

causes de douleurs abdomino-pelviennes (dysménorrhées secondaires) :

- Un test de grossesse ;

- Cultures cervicales ou TAAN, si une maladie inflammatoire pelvienne liée a une
infection sexuellement transmissible est suspectée ;

- Echographie pelvienne, pour identifier d’éventuelles origines de la
douleur (kyste ovarien, fiborome, endométriose, adénomyose, mauvais
positionnement d’un dispositif intra-utérin...)

- Autres :

o Hystérosalpingographie (radiographie de l'utérus et des trompes),

o Sonohystérographie (échographie de la cavité utérine),

o IRM (imagerie par résonnance magnétique),

o Laparoscopie (observation de lintérieur de la cavité abdominale aprés

introduction d’'une caméra)
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lll = Syndrome prémenstruel

A — Définition et symptomatologie

1) Définition

Le syndrome prémenstruel (SPM) est un trouble récurrent de la phase lutéale du cycle
menstruel. Il correspond a une série de symptdmes physiques et psychiques qui
démarrent quelques heures a quelques jours avant les regles, et disparaissent peu

apres leur survenue (46).

Le SPM est sans gravité, mais les symptomes varient d’intensité en fonction des

individus, et méme selon les cycles chez une méme personne. lIs peuvent étre :

- Légers, désagréables ;
- Modérés, franchement pénibles ;

- Séveres, handicapants : on parle alors de trouble dysphorique prémenstruel.

2) Symptomatologie

Les symptédmes du SPM sont nombreux et varient d’'une femme a une autre, ou d’'un

cycle a l'autre (47).
Parmi les plus fréquents, on retrouve :

- Irritabilité, anxiété, labilité émotionnelle, dévalorisation, dépression,

- Agitation, colére, difficultés de concentration,

- Léthargie, fatigue, insomnie,

- Rétention hydrique entrainant des cedémes (notamment gonflement des mains
et des pieds), augmentation de poids transitoire,

- Seins tendus, douloureux,

- Sensation de pesanteur, de compression pelvienne,

- Lombalgies,

- Dysmeénorrhées.
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On a également d’autres symptdmes, peu spécifiques, tels que :

- Ceéphalées, vertiges, syncopes,
- Paresthésie des extrémités,
- Troubles digestifs : constipation, nausées, vomissements ; modification de

'appétit

Enfin, il est possible de voir une exacerbation, une aggravation des troubles

préexistants.

Parmi ces derniers, on peut citer les troubles dermatologiques (acné, dermatoses...),
mais aussi les troubles oculaires, convulsifs, respiratoires, de 'humeur, du sommeil,

du tissu conjonctif ; 'apparition de migraines...

Le trouble dysphorique prémenstruel est une forme sévére, handicapante du SPM ;
dans laquelle les symptdmes ont de grosses répercussions sur la vie quotidienne

(aussi bien professionnelle que personnelle) de la femme.

Les symptdmes exacerbés lors de la phase lutéale du cycle sont surtout ceux en
rapport avec le psychisme. On voit une importante labilit¢é émotionnelle, avec une
humeur nettement déprimée, anxiété et irritabilité ; ainsi qu'une perte d’intérét pour les

activités quotidiennes. Ce trouble peut aller jusqu’a provoquer des idées suicidaires.

B — Etiologie

L’étiologie du SPM est assez incertaine, et repose sur des hypothéses (46,48).

Parmi elles, on retrouve l'implication de facteurs hormonaux (symptédmes cycliques qui

surviennent toujours au méme moment du cycle hormonal).

Selon certaines études de biologie moléculaire, la chute d’cestrogénes lors de la phase
lutéale provoquerait une libération de noradrénaline par I'’hypothalamus. Celle-ci
engendrerait une chute de dopamine et de sérotonine, responsable de certains

symptémes, comme l'insomnie, la fatigue ou la dépression (49).
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Associé a cela, on peut également retrouver une carence en magneésium et calcium,

mais aussi en sérotonine.

Le role de la génétique a également été évoqué.

C — Facteurs de risque

D’autre part, des études (39,48) ont révelé des associations entre le syndrome

prémenstruel et :

- L’alimentation : consommation excessive d’aliments ou de boissons sucrés, de
malbouffe, et de café.
- Le mode de vie : un exercice physique trop peu régulier, une mauvaise qualité

du sommeil, le tabagisme.

Enfin, selon une enquéte de 2009 (50), certains facteurs seraient associés au

syndrome prémenstruel :

- Le recours a une méthode contraceptive hormonale diminuerait le risque de
syndrome prémenstruel ;

- L’IMC (indice de masse corporelle) semble également jouer : un IMC < 18 serait
protecteur face au risque de syndrome prémenstruel ;

- Les troubles menstruels : une femme atteinte de dysménorrhée aurait trois fois
plus de risque d’étre également atteinte de syndrome prémenstruel ;

- Ladurée des régles aurait également un impact puisque les femmes avec des
menstruations de plus d’une semaine seraient deux fois plus a risque ;

- Enfin, les femmes atteintes de syndrome prémenstruel sont plus susceptibles

d’avoir vécu un événement stressant au cours de I'année précédente.
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D — Physiopathologie

Incertaine, la physiopathologie du SPM est susceptible d’étre influencé par (48):

- L’action de la progestérone sur les neurotransmetteurs (GABA, opioides,
sérotonine, adrénaline, noradrénaline, dopamine)

- Une augmentation du taux de prolactine, ou de la sensibilité a celle-ci,

- Une altération du métabolisme glucidique, ou une résistance a l'insuline,

- Un fonctionnement anormal de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien,

- Une carence nutritionnelle en électrolytes,

- Des facteurs génétiques,

- Le stress, qui augmente l'activité du systéme sympathique, et donc lintensité

des contractions utérines, ce qui entraine des douleurs de type dysménorrhées.

E — Epidémiologie

Les chiffres épidémiologiques varient beaucoup selon les sources, trés certainement

a cause du manque d’'uniformité de la définition du syndrome prémenstruel.

Selon 'lnserm (46), le syndrome prémenstruel concernerait 20 a 40% des femmes,
parmi lesquelles 1/3 voient un retentissement important sur la qualité de vie (aux

niveaux social, professionnel, familial...)

On retrouve des chiffres assez proches dans I'enquéte en population francaise,
publiée en 2009 et menée entre 2003 et 2004 (50).

I Changes in PMS classification between 2003 and 2004 (n=1350)

[ 5.9% (n=79) ‘

PMS PMS
iz
Non-PMS - > Non-PMS ‘
[81.1% (n=1072) L
2003 ’ 2004

Figure 8 : Changements de classification PSM entre 2003 et 2004 (50)
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Toujours selon cette enquéte de 2009, il est également important de souligner la

variabilité dans le temps. Dans cette étude, on a :

- 81.1% des femmes qui n’ont pas eu de qualification en syndrome prémenstruel
au cours des deux années d’études,

- 5.9% qui ont été déclarées comme atteintes de syndrome prémenstruel
pendant les deux années consécutives,

- 6% des femmes qui n'avaient pas de syndrome prémenstruel en 2003 se sont
révelées en avoir en 2004,

- ATinverse, 7% d’entre elles en avait en 2003 et n’en ont plus eu en 2004.

En revanche, le pourcentage de femmes atteintes de syndrome dysphorique

prémenstruel semble peu varier entre les sources : il en toucherait 3 & 9% (46,50,51).

F — Diagnostic

Le diagnostic du syndrome prémenstruel est clinique, basé sur l'anamnése,

I'enregistrement des symptomes au quotidien par la patiente.

La CIM-10 (dixieme édition de la classification internationale des maladies, diffusée
par 'OMS) rapporte qu’il suffit d’'un unique symptéme pénible pour que le diagnostic

de SPM puisse étre posé (52).

Des examens complémentaires sont inutiles. Le syndrome prémenstruel étant un

ensemble de symptdomes, aucun test ne permet de le diagnostiquer précisément (47).

Il existe cependant des méthodes de mesure des symptémes prémenstruels, comme
le questionnaire de Moos, ou questionnaire de détresse menstruelle (Menstrual

Distress Questionnaire) MDQ.

Il s’agit d’'une auto-évaluation des symptémes sur la base d’un questionnaire a 47
items, répartis en 8 sous-groupes de symptdbmes. Chacun de ces items sera évalué
par la patiente selon son ressenti, sur une échelle de 6 points, allant de « pas du tout

génant », a « partiellement invalidant » (53).
Ainsi, un score est établi en fonction des réponses.
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Les 8 items auto-évalués sont (53) :

- Douleur (menstruelle, mais aussi céphalées, dos, jambes...) ;

- Concentration (difficultés a se concentrer, confusion, oubli...) ;

- Changement de comportement (manquement professionnel, baisse de
performances...) ;

- Réactions autonomes (évanouissement, vomissements...) ;

- Rétention d’eau (prise de poids, gonflement des chevilles, des seins...) ;

- Affect négatif (dépression, solitude...) ;

- Excitation (ordre, explosion d’énergie...) ;

- Controle (emballement du rythme cardiaque, sensation d’étouffement, vision

floue...).

Cependant, le trouble dysphorique prémenstruel est une pathologie décrite dans le
cinquiéme volume du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM —
V), édité par I'’Association Américaine de Psychiatrie, dans la catégorie des troubles

sévéres de I'humeur (51).

Pour que le diagnostic soit posé, la patiente doit présenter au moins cing symptdomes
(physiques ou émotionnels), dont au moins un en rapport avec la labilité émotionnelle.
L’évaluation des symptémes doit étre faite par la patiente, pendant au moins deux
cycles successifs ; et doivent étre présents pendant la majorité des cycles au cours de
'année. Ces symptdmes ne doivent pas étre présents continuellement, mais doivent

disparaitre au moins pendant la phase folliculaire suivante (54).
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Partie 2: Prise en charge hygiéno-diétéetique et

médicamenteuse

| - Régles hygiéno-diététiques

Des recommandations sont disponibles via différentes sources, notamment par le site

de I'’Assurance Maladie (55), ou encore du Vidal (56).

Nous disposons d’informations et de conseils concernant les gestes qui permettent de

soulager les douleurs liées aux regles :

- Se masser le ventre,

- Prendre un bain ou une douche chaude,

- Appliquer une bouillotte sur son ventre,

- Pratiquer une activité physique (marche, nage...), et/ou une activité sexuelle,
- Faire des exercices de relaxation (yoga...),

- Prendre du repos et avoir une bonne qualité du sommeil,

- Arréter, ou au moins limiter sa consommation d’alcool, de café et de tabac.

A — Alimentation

Bien qu'il existe des divergences entre les sources, avec des preuves limitées
concernant le réle de I'alimentation, celle-ci peut étre modifiée, adaptée dans I'optique
de limiter le risque de troubles menstruels. Ainsi, certains régimes alimentaires, et

catégories d’aliments semblent avoir un impact (positif ou négatif).

1) Régimes alimentaires

Le role de la thérapie diététique a été démontré dans nombre d’études.

Parmi celles-ci, on peut en citer une réalisée en 2018 (57) dans laquelle on mesurait

la douleur liée a la dysménorrhée grace a I'échelle EVA.
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Deux groupes ont été formés : un pour lequel on modifiait I'alimentation, et un autre
pour lequel rien ne changeait. La différence de mesure de la douleur sur I'échelle EVA
n’était pas significative au début de I'étude entre les deux groupes formés, mais I'était

en faveur du régime adapté au bout de trois mois.

Cependant, toutes les études ne vont pas dans le méme sens. Certaines n’ont trouvé
aucun lien entre l'alimentation et les troubles menstruels, que ce soit les

dysménorrhées, ou le syndrome prémenstruel (58,59).

D’autre part, plusieurs articles rédigés entre 2003 et 2010 (60-63), ainsi qu’'une étude
observationnelle basée sur 38 articles (64) ont montré que les douleurs de regles
étaient significativement plus élevées dans les populations qui sautaient le petit
déjeuner et en soulignent donc l'importance. Certaines études incluses (64) ont

également relevé un lien avec des repas irréguliers ou d’autres sautés.

En revanche, il ne semble pas y avoir de corrélation avec les symptdmes

prémenstruels.

En 2021, Ciebiera et al. (65) cite aussi le saut du petit-déjeuner comme influencant les
douleurs menstruelles. Il expliquerait cela par un déreglement du rythme circadien, et
par conséquent du cycle hormonal, engendrant un dysfonctionnement ovarien / utérin.
Pour sa part, Mitsuhashi et al. (39) suggére qu’un déséquilibre nutritionnel di au saut

du petit-déjeuner en serait la cause.

Il semblerait également que le fait de suivre un régime pour perdre du poids ait une
influence négative sur l'intensité des douleurs menstruelles (64,66), bien que certaines

études n’aient pas trouvé de corrélation (63).

L’impact négatif de ce type de régime sur la frequence du syndrome prémenstruel est
également probable (66), notamment concernant les symptébmes physiques et

comportementaux (67).

En revanche, malgré une composition qui parait intéressante, il ne semble pas y avoir
de différence significative entre les femmes adhérant au régime végétarien (64) par

rapport aux femmes qui suivent un régime classique.
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De méme pour le régime méditerranéen : en fonction de I'adhésion a ce régime (jugée

par I'échelle KIDMED basée sur 16 items), Onieva-Zafra et al. (68) ont compareé :

- La prévalence de la dysménorrhée ;
- Les différences d’intensité de douleurs (via I'échelle EVA) ;

- Les symptdbmes menstruels associés.

Le seul item semblant avoir une influence est « la consommation d’'un deuxiéme fruit ».

Pour autant, il n’y a eu de différence significative globale dans aucun des trois cas.

Les résultats concernant la consommation de malbouffe, de fast-food, et d’aliments
transformés varient en fonction des études selon la revue systématique citée
précédemment (64). Seules deux études sur quatre ont trouvé un résultat significatif

avec un impact négatif de cette nourriture sur les dysménorrhées.

Il en est de méme pour le syndrome prémenstruel.

Comme décrit préecédemment, certaines études (48,69) ont établi un lien avec la
consommation de nourriture malsaine. La consommation réguliere de fast-food,
d’aliments riches en calories, en sucres, en graisses et en sel engendrerait une

augmentation des symptdmes physiques du syndrome prémenstruel (70-72).

D’aprés Vani K. et al. (66), le syndrome prémenstruel serait plus fréquent chez les

consommateurs réguliers de malbouffe.

2) Aliments par catégorie

Le régime suivi dans I'étude qui démontrait précédemment l'intérét de la nutrition dans

les douleurs de regles (57) est composé de :

- Un apport hydrique adéquat,

- La consommation importante d’aliments fibreux,

- Une répartition en nutriments :
o 55% de glucides : riches en glucides complexes et en fibres,
o < 30% de matieres grasses,

o 15 -20% de protéines.
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- La consommation de poisson une a deux fois par semaine,

- Un apport en calcium journalier supérieur a 1000mg,

- 8 a 10 noix par jour,

- Une restriction de consommation de caféine par jour (< 300mg, soit moins de 3
tasses de café),

- Une éviction des aliments épicés, acides, et des boissons gazeuses.

Parmi ces éléments, certains sont retrouvés de maniére plus fréquente et plus

significative que d’autres dans les études.

» Consommation de fibres alimentaires.

Il existe une relation significative entre la consommation importante de fibres

alimentaires (fruits, légumes) et une dysménorrhée moins importante (64,73,74).

Pour rappel, la consommation de fruits était le seul item qui semblait avoir un impact

dans I'étude sur le régime méditerranéen (68).

En effet, elles entraineraient une diminution des taux d’cestrogénes, donc auraient
potentiellement une influence sur le cycle (65,75). De plus, ils sont une source
importante de vitamines, mais aussi d’antioxydants. Ces derniers réduisent le stress

oxydatif, et donc ont potentiellement un effet anti-inflammatoire (76).

Il semblerait que les fruits aient un impact positif sur le syndrome prémenstruel, en
diminuant le risque de symptdémes, notamment comportementaux (de maniére
significative), mais aussi potentiellement physiques, psychologiques et généraux (70).
Mohebbi et al. (72) ont décrit la consommation de fruits et légumes plus importante
dans les populations sans syndrome prémenstruel dans leur étude ; et ont également

trouvé qu’une alimentation riche en fibres améliorait les symptémes de celui-ci.

> Consommation de produits laitiers

D’aprés les résultats d'une étude de 2010 basée sur un questionnaire d’auto-
évaluation remis a 127 femmes entre 19 et 24 ans (77), la prévalence de la
dysmeénorrhée serait bien moins importante chez les femmes consommant 3 a 4

produits laitiers par jour.

Toutes les études ne retrouvent pas ce résultat (74) ; mais la majorité de celles
incluses dans la revue systématique (64) le rejoignent.

57



Le lait est riche en calcium. Cet élément, ainsi que le magnésium, semblent avoir un
effet positif sur la dysménorrhée (65,75). De plus, le lait contient des acides gras mono-

insaturés, dont les propriétés sont anti-oxydantes et anti-inflammatoires (76).

Les produits laitiers sont rarement retrouvés de maniére significative dans les études
liées au syndrome prémenstruel. Mais I'une d’entre elle en a trouvé une consommation

significativement plus élevée dans la population non atteinte.

> Consommation d’aliments riches en AGPI

Enfin, la troisieme catégorie qui semble étre bénéfique est constituée des aliments
riches en acides gras polyinsaturés (oméga-3 surtout), tels que les poissons gras, mais

aussi les noix (voir partie supplémentation en oméga-3)...

Ces acides gras oméga-3 (trop peu consommeés dans le régime occidental) sont en
compétition avec les oméga-6 (dont la consommation est trop importante), qui forment
des dérivés plus inflammatoires. Les oméga-3 semblent avoir un réle dans la cascade
inflammatoire, en diminuant les prostaglandines et les cytokines pro-inflammatoires

impliqués dans le mécanisme de la dysménorrhée (75,76).

La consommation de poisson est recommandée (64,68), bien que toutes les études

n’aient pas trouvé d’amélioration significative de la dysménorrhée (74).

Les données concernant le syndrome prémenstruel sont beaucoup moins
nombreuses. Un article (78) met en évidence le fait que les oméga-3, consommeés via
le poisson (séché ou non) peuvent atténuer les symptémes du syndrome prémenstruel
et du trouble dysphorigque prémenstruel chez les sportifs de haut niveau uniguement ;
notamment en diminuant la sévérité des symptédmes physiques, ainsi que le risque de

baisse de performance a I'entrainement ou en compétition.

> Huile d’olive

De plus, la consommation et la cuisson (74) a I'huile d’olive semblent également

bénéfiques concernant la dysménorrhée.

L’huile d’olive extra-vierge contient un composé dont I'effet antioxydant et anti-
inflammatoire permettrait de limiter la contraction utérine dont l'intensité est régulée

par les prostaglandines (65).
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> Aliments dont la consommation est a limiter

Les données sont moins importantes et plus incertaines concernant les aliments dont

la consommation doit étre limitée.

Limiter les graisses saturées, présentes dans les produits d’origine animale (viande,
beurre...), pourrait permettre de diminuer les douleurs de régles. En effet,
contrairement aux fibres, les graisses auraient tendance a augmenter les taux
d’cestrogenes (64,74). Cette recommandation est autant valable pour la dysménorrhée

que pour le syndrome prémenstruel.

La limitation de la consommation de sucres semble rarement ressortir de maniere

significative, mais peut étre également préconisée.

La consommation de caféine fait aussi débat. La majorité des études de la méta-
analyse (64) n’ont pas trouvé de corrélation. Cependant, certaines d’entre elles ont
guand méme eu pour résultats plus de femmes avec dysménorrhée, ou une intensité

plus importante des douleurs chez les femmes qui consommaient du café.
Une autre étude a aussi déclaré I'impact négatif de la prise de caféine (75).

Limiter la consommation de caféine, notamment pendant la période qui précede les
regles, et ce jusqu’a leur apparition, pourrait limiter I'intensité des contractions utérines,

car la caféine les augmente (39).

Les données sont aussi incertaines en ce qui concerne le syndrome prémenstruel.
Méme si quelques études montrent le contraire, comme Hashim et al. (70,72),
plusieurs articles démontrent une association entre les symptémes et la consommation
de caféine (59,72). AlQuaiz et al. (79) ont rapporté une augmentation du risque de
certains symptdmes avec une consommation importante de café (au-dela de 5 tasses

par jour).

Bien que les données concernant la consommation d’alcool soient encore plus minces,
il est possible qu’il diminue le débit sanguin artériel, notamment au niveau de l'utérus,

ce qui est susceptible d’engendrer ces douleurs menstruelles (39).
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L’alcool pourrait également avoir un lien avec le développement du syndrome
prémenstruel (71,80), notamment concernant les symptémes psychologiques

(anxiété, changement d’humeur...).

3) Synthése

Tableau 2 : EIéments du régime alimentaire ayant une influence sur la dysménorrhée

et le syndrome prémenstruel

A faire / A consommer A éviter / A limiter

Sauter le petit-déjeuner
Régime pour perdre du poids
Régime équilibré
Aliments transformés

Habitudes
nutritionnelles

Malbouffe
@ Fibres (fruits et légumes...) Graisses saturées (d’origine
C
m -
E Produits laitiers animale)
m -
S Poissons gras, acides gras Caféine
7]
L polyinsaturés sucres
>
o
0 Huile d’olive Alcool

B — Mode de vie

Certains comportements peuvent influencer la survenue de troubles menstruels, de

facon positive ou négative.

Dans le cas des comportements a favoriser, ils peuvent permettre une diminution du
trouble, mais également une diminution de la consommation de médicaments pour

traiter les douleurs notamment.

Les activités a moduler détaillées ci-dessous sont : I'activité physique, le sommeil, le
stress et le tabagisme.
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1) L’activité physique

Les résultats des différentes études ne sont pas unanimes quant a l'efficacité de
I'activité physique dans la prise en charge des troubles menstruels. Néanmoins, et
malgré une qualité des preuves assez faible dans la plupart des études, la majorité

d’entre elles suggérent tout de méme un effet positif.

Les données de revues Cochrane sont rassemblées dans un article de 2017 (81), soit
des résultats issus de 21 revues systématiques, comparant la pratique d’exercice ou
non chez les adultes atteints de douleurs chroniques (parmi lesquelles on retrouve la
dysmeénorrhée). Dans la plupart des revues, les résultats sont en faveur de I'exercice
pour limiter la sévérité de la douleur et améliorer la fonction physique. En revanche,
les résultats concernant la fonction psychologique ainsi que la qualité de vie varient :

I'exercice est soit a favoriser, soit sans incidence.

Il en est de méme pour '’American Journal of Obstetrics Gynecology qui, sur la base
d’essais contrblés randomisés et d’'une méta-analyse (82), entend que l'activité
physique puisse étre un traitement efficace contre l'intensité et la durée de la douleur

dysmeénorrhéique.

Les études mesurent généralement l'intensité de la douleur grace a une échelle
(échelle visuelle analogique EVA, questionnaire de détresse menstruelle MDQ, échelle
de la douleur de McGill...). Les scores obtenus se trouvent étre plus faibles chez les
femmes pratiquant une activit¢ physique, ou diminués aprés une étude
interventionnelle (c’est-a-dire lorsque l'activité est imposée par I'étude pour voir

I'évolution de la douleur entre les cycles chez une méme personne) (83—85)

La durée, la fréquence et I'intensité de la pratique physique varient selon les études
(83-87) : globalement, on retrouve un exercice qui doit étre pratiqué de fagon reguliere
tout au long du cycle, soit 15 a 60 minutes, 2 a 3 fois par semaine, mais dont 'intensité

importe peu (étirements, yoga, stretching, exercice d’aérobie...) (88).
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Les mécanismes de l'activité physique sur la dysménorrhée sont multiples (39,84) :

- Augmentation du flux sanguin pelvien, permettant une meilleure oxygénation
des muscles (ici du myometre), et donc de limiter les contractions utérines ;

- Evacuation et donc diminution plus rapide des prostaglandines de l'utérus si
I'exercice est pratiqué en méme temps que la douleur ;

- Diminution de la quantité de cortisol, engendrant une diminution de la synthese
de prostaglandines ;

- Libération d’endorphines réduisant la douleur ;

- Réduction du stress médiée par I'activité physique, avec une diminution de
I'activité du systeme nerveux sympathique (qui induit la contraction accrue du

muscle utérin) et augmentation du parasympathique.

Les symptoémes prémenstruels semblent aussi étre liés a 'activité physique, puisqu’ils
sont plus fréquemment rencontrés chez les femmes ne pratiquant pas une activité
physique de facon réguliere. Il semblerait que cela soit lié a la libération d’endorphines
lors de 'activité physique, qui amélioreraient les symptdmes, notamment la douleur, la

dépression et I'anxiété, du syndrome prémenstruel (66,89).

Une méta-analyse est également disponible concernant le syndrome prémenstruel.
Tous les essais inclus ont rapporté une diminution significative des symptémes
(psychologiques, physiques, comportementaux et en général selon les essais) du
syndrome prémenstruel (90).

La prévalence et la gravité de la dysménorrhée sont plus élevées chez les étudiantes

non-athlétes que chez les athléetes dans une étude japonaise de 2022 (91).

Cependant, une autre étude (78) contredit cela avec des symptdomes physiques du
syndrome prémenstruel aggravés chez les athlétes par rapport aux non-athlétes. Cela
pourrait s’expliquer par le haut niveau des athlétes dans cette étude, avec un stress
important a cause de I'entrainement intensif et de la compétition, qui annulerait I'effet

bénéfique de I'activité physique.
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2) Le sommeil

La qualité du sommeil est essentielle a la qualité de vie en général. On retrouve
certaines études qui se sont penchées sur le lien potentiel entre le sommeil et les

troubles menstruels tels que la dysménorrhée et le syndrome prémenstruel.

La National Sleep Foundation (92) a publié les résultats de son étude concernant les

recommandations de durée de sommeil, qui varient au cours de la vie d’un individu.

SLEEP DURATION RECOMMENDATIONS

 OF SLEEF

© 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 1112 13 1415 16 17 18 19 20 21 22 23 24

t;@fﬁ“ﬁ’lt#”

NEWBORN INFANT TODDLER PRE-SCHOOL  SCHOOL AGE TEEN YOUNG ADULT ADULT DLDER ADIJLT
0-3 months 4-11 months 1-2 years 3-5 years 6-13 years 14-17 years 18-25 years 26-64 years

- Recommended May be Not

Figure 9 : Recommandations de durée de sommeil quotidien selon I'age (92)

Concernant les périodes qui nous intéressent, on notera que :

- Les adolescents ont besoin d’'un sommeil de 8 a 10h ;

- A partir de 18 ans, les adultes ont besoin d’'un sommeil de 7 a 9h.

a. Dysménorrhée

La prévalence et la sévérité de la dysménorrhée semblent associées a une bonne

qualité du sommeil.
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En effet, He et al. ont rapporté dans une étude que la dysménorrhée était
significativement associée a I'heure du coucher et a la qualité du sommeil (tandis qu'’il
n’y aurait pas d’association avec la régularité de I'heure du coucher ou la durée du

sommeil) (93).

Dans une autre étude, Al-Husban et al. ont déclaré que la sévérité de la dysménorrhée
était lié au temps de sommeil, avec une gravité plus importante pour une durée de

sommeil inférieure a 7 heures (94).

Comme décrite préecédemment, une méta-analyse (39) reprend quant a elle certaines
de ces données, avec une prévalence supérieure de dysménorrhée chez les femmes

dormant moins de 7 heures, ou avec une heure de coucher tardive (au-dela de 23h).

L’idéal serait alors d’avoir un sommeil avec :

- Une heure de coucher avant 23h
- Un temps de sommeil de plus de 7h

- Une qualité de sommeil optimale.

b. Syndrome prémenstruel

Les études concernant le syndrome prémenstruel semblent rapporter que ce sont les
fluctuations hormonales qui seraient responsables de la mauvaise qualité du sommeil

et non l'inverse.

En effet, la qualité du sommeil, le maintien de celui-ci, les réveils nocturnes et I'heure

du réveil semblent étre impactés par le cycle hormonal (95).

L’efficacité du sommeil semble diminuer au cours du cycle, avec un minimum pendant
la semaine prémenstruelle lors de la phase lutéale et les premiers jours des regles,
avec des troubles nocturnes (insomnie, réveils fréquents, sommeil non réparateur et
de mauvaise qualité, cauchemars); et diurnes associés (somnolence, fatigue,

altération de la vigilance et de la concentration) (96).

Plus la qualité du sommeil est mauvaise, plus les symptébmes prémenstruels sont
séveres. Ceci est rapporté dans deux études ayant établi des scores d’intensité des
symptémes (échelle du syndrome prémenstruel), et de qualité du sommeil (indice de

qualité du sommeil de Pittsburg basé sur 19 items) (97,98).
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3) Le stress

Le stress (souvent mesuré de fagon subjective par I'échelle de stress pergu) a

également un impact potentiel dans les troubles menstruels.

On trouve donc une corrélation significative entre un stress percgu élevé et I'apparition
de la dysménorrhée ; et entre un stress percu élevé et le syndrome prémenstruel
(déterminé par I'échelle de gravité prémenstruelle) (39,99,100). De plus, une autre
étude (101) a conclu que plusieurs facteurs psychologiques (dont le stress) étaient

fortement liés au syndrome prémenstruel, et au trouble dysphorique prémenstruel.

De plus, il y a probablement un lien entre 'importance du stress percu et la gravité de

la dysménorrhée (102), ou du syndrome prémenstruel (103).

Enfin, plusieurs études ont démontré I'efficacité des stratégies de gestion du stress

pour réduire les symptémes prémenstruels notamment (72).

Le stress a une action sur le systeme endocrinien, avec des modifications dans le
schéma cyclique classique des fluctuations hormonales, ce qui entraine des troubles
menstruels, parmi lesquels dysmeénorrhée, syndrome prémenstruel et trouble

dysphorique prémenstruel.

En effet, le stress inhibe la libération de LH et de FSH, ce qui perturbe le

développement du follicule, ainsi que la synthese de progestérone par la suite.

A coté de cela, les hormones associées au stress — adrénaline, et surtout cortisol —
peuvent augmenter la synthéese et influencer la liaison des prostaglandines au muscle
utérin (104,105).

Néanmoins, on trouve également des études qui n'ont pas trouvé de lien significatif
entre le stress percu (au travail ou dans la vie) et les troubles menstruels (sauf régles
irrégulieres) (106,107).
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4) Le tabac

Les résultats de la méta-analyse précédemment citée (39) ont décelé un lien entre la
tabagisme et la gravité de la dysménorrhée ; et entre le tabagisme et la prévalence du

syndrome prémenstruel.

Une méta-analyse basée sur 24 études (108) a effectivement trouvé comme résultat
une susceptibilité accrue de développement d’'une dysménorrhée chez les fumeurs et

ex-fumeurs par rapport aux non-fumeurs.

Il semble en étre de méme pour I'apparition d’un syndrome prémenstruel et d’'un
trouble dysphorique prémenstruel (109,110). Hashim et al. ont souligné que la
consommation de tabac entrainait notamment un risque accru de symptdmes

psychologiques et comportementaux du syndrome prémenstruel (70).

L’American Journal of Epidemiology (111) rapporte, en 2008, qu’un risque accru de

syndrome prémenstruel pourrait étre retrouvé avec :

- Un nombre élevé de paquets-année consommeés (avec une relation dose-
réponse) ;
- Une durée plus longue de tabagisme ;

- Un début de consommation avant I'age de 15 ans.

Chen et al. ont réalisé une étude sur un petit échantillon qui a relevé une incidence
plus importante de dysménorrhée en cas d’exposition a une fumée de tabac ambiante

(tabagisme passif), et que cette relation serait dose-dépendante (112).

Les mécanismes impliqués dans le r6le du tabac ne sont pas clairement établis :

- Induction d’une vasoconstriction au niveau utérin (104) ;

- Modulation des taux d’hormones (LH, FSH, hormones sexuelles) (111)

Encore une fois, toutes les études ne sont pas homogenes dans leurs conclusions,
puisque certaines n’ont décelé aucun lien entre tabagisme (actif ou passif) et la

dysmeénorrhée (106).
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Il - Prise en charge médicamenteuse de la dysménorrhée

A — Traitement symptomatique antalgique / anti-inflammatoire

1) Paracétamol

Le paracétamol est la molécule de référence dans le traitement des douleurs en
général. C’est un antalgique non opioide de palier I. Il n’est pas spécifique, mais peut
étre utilisé et étre efficace en premiére intention dans la prise en charge des douleurs

menstruelles.

Bien que ce soit une molécule trés largement répandue, le mécanisme d’action du

paracétamol n’est pas bien établi : il agit au niveau central et périphérique (113,114).

[l semblerait qu'il ait une action inhibitrice sur la synthése des prostaglandines (115).

Il existe plusieurs formes galéniques : comprimés a avaler, comprimés effervescents,

gélules, sachets de poudre, suppositoires. Il est disponible avec ou sans ordonnance.

La posologie est a adapter au poids de la personne (113,114).

Pour les femmes de plus de 50 kg, la posologie recommandée est de 1000 mg par
prise, toutes les 4 a 6 heures, sans dépasser 4 prises par jour, et en sachant qu’il n’est

généralement pas nécessaire de dépasser les 3 prises journaliéres.

Pour les jeunes filles et femmes de moins de 50 kg, la posologie est de 60 mg/kg/jour,
a répartir en 4 prises maximum, soit 15mg/kg/prise. On recommande souvent les

mémes modalités de prise, mais avec un médicament dose a 500 mg.

Le paracétamol est un médicament bien toléré, avec de rares effets indésirables :
allergies, notamment avec des réactions cutanées ; troubles hématologiques trés

exceptionnels (113-115).
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Le paracétamol a une toxicité hépatique, d’autant plus si les posologies ne sont pas

respectées.

De par son mécanisme de métabolisation et d’élimination, il faudra porter une attention

plus importante chez les patientes (113-115) :

- Eninsuffisance rénale,

- Eninsuffisance hépatique légere a modérée,

- Alcooliques,

- Qui ont un déficit en glutathion (que I'on retrouve notamment en cas de mal- ou
de dénutrition, d’amaigrissement récent ; ou avec certaines pathologies comme

une hépatite virale, le VIH, la mucoviscidose, la cholémie familiale).

Il est contre-indiqué uniquement en cas d’hypersensibilité et d’insuffisance hépatique

sévere.

2) Les antispasmodiques

Une autre possibilité de traitement symptomatique se trouve étre le phloroglucinol :

seul antispasmodique utilisé dans le traitement de la dysménorrhée.

Cependant, le service médical rendu est indiqué comme faible par la Haute Autorité
de Santé (HAS) dans toutes ses indications, incluant le traitement symptomatique des
manifestations spasmodiques douloureuses en gynécologie (116).

Le phloroglucinol est un spasmolytique musculotrope, c’est-a-dire qu’il agit au niveau

des fibres musculaires lisses du tube digestif, du systéme urinaire et du muscle utérin.

Il n’a aucun effet cholinergique, ce qui semble lui conférer une toxicité moindre par

rapport aux autres antispasmodiques.

En effet, une étude publiee en 2023 et effectuée sur des rats (117) a démontré
I'efficacité in vitro du phloroglucinol dans 'inhibition de la contraction du muscle lisse

utérin notamment.
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Cette étude utilisait I'ocytocine pour induire les contractions. C’est une hormone qui
agit sur les muscles lisses, et dont les rbles physiologiques sont de réguler la lactation

et les contractions pendant I'accouchement.

Selon cette étude, I'ocytocine favorise bien les contractions du muscle lisse utérin de

facon dose-dépendante, avec une contraction maximale a 3 minutes.

Les résultats de cette étude montrent que :

- Le phloroglucinol inhibe la contraction du muscle utérin induite par I'ocytocine,
uniguement si celle-ci a une concentration importante (= 10 mol/L) ;
- Lors du test de torsion provoquée par I'ocytocine, avec I'ajout du phloroglucinol,
et ceci de facon dose-dépendante :
o Le nombre de torsions diminue,
o La latence de contorsion augmente ;
- L’examen histopathologique montre une structure plus classique et un cedéme
diminué lors de I'ajout de phloroglucinol ;
- Le phloroglucinol réduit les niveaux d’cestradiol et de prostaglandines PGF2aq,
(mais augmente ceux de PGE?2) ;
- Le phloroglucinol réduit de facon dose-dépendante I'expression (des protéines

de '’ARNm) du récepteur a I'ocytocine au niveau utérin.

Le phloroglucinol est lui aussi disponible avec ou sans ordonnance.

Il existe sous deux formes par voie orale : comprimé a avaler et lyophilisat oral ; et

sous formes de suppositoire ou de solution injectable (plus rarement utilisées) (118).

La solution injectable est utilisée uniquement en traitement d’attaque des douleurs, par

voie intraveineuse ou intramusculaire (119).

Le lyophilisat agit plus vite que le comprimé a avaler, avec une différence notable au

niveau du pic des concentrations plasmatiques :

- Entre 15 et 20 minutes pour le lyophilisat,

- Entre 40 et 60 minutes pour le comprimé a avaler.

Les posologies varient en fonction de I'age, des formes et des dosages.
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Tableau 3 : Différentes formes et posologies du phloroglucinol

Spasfon ®, Phloroglucinol

Posologie
Voie Forme Dosage
Adulte Enfant
> 6 ans
Comprimé 80 mg 2 cp 3x/jour
1 cp 2x/jour
Orale
80 mg 2 cp 3x/jour 1 cp 2x/jour
Lyophilisat oral
160 mg 1 cp 3x/jour Non adapté
o 1 suppositoire ]
Rectale Suppositoire 150 mg _ Non adapté
3x/jour
’ Solution injectable _ ]
Parentérale 40 mg | 1 ampoule 3x/jour Pas d’étude

(ampoule)

La demi-vie d’élimination est de 1h40, d’ou un intervalle de deux heures minimum entre

chaque prise (118).

3) Les anti-inflammatoires non stéroidiens AINS

L'utilisation des anti-inflammatoires non stéroidiens est trés répandue dans de
multiples indications, parmi lesquelles on retrouve la prise en charge symptomatique
de premiére intention des dysménorrhées primaires. Certaines molécules ne sont

disponibles que sur ordonnance, tandis que d’autres le sont aussi sans (Ibuproféne).

a. Molécules disponibles et molécules utilisées

Chimiquement parlant, les AINS sont classés en plusieurs familles (115,120).

Toutes les molécules ne sont pas utilisées pour les mémes indications, et seules
certaines le sont dans l'indication de la dysménorrhée.
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Tableau 4 : Anti-inflammatoires non-stéroidiens disponibles et indiqués ou non dans

la prise en charge de la dysménorrhée

Famille de molécules

Ayant I'indication de la

N’ayant pas l'indication de

dysmeénorrhée la dysménorrhée
Salicylés Aspirine
Acide tiaprofénique (Surgam ®)
Alminoproféne (NSFP)
Dexkétoproféne (Ketesse ®)
_ _ . Fénoprofene (Nalgésic ®)

Acide Flurbiproféne (Antadys ®,

§ arylpropionique | Cebutid ®) Kétoprofene (ketum ®, Profénid
k=3 . ®, Toprec ®)

> Ibuproféne (Advil ®, Antaréne ®,

8 Nurofen ®, Spedifen ®, Spifen ®)

)

_‘-; Naproxéne (Apranax ®,

<T: Naprosyne ®)

Acide Diclofénac (voltaréne ®, Flector Aceclofénac (Cartrex @)
phénylacétique | ®) Etodolac (Lodine ®)
Naphtylalkalone Nabumétone (Nabucox ®)

Méloxicam (Mobic ®)
. Piroxicam (Brexin ®, Cycladol ®,
Oxicams
Feldéne ®, Zofora ®)
Ténoxicam (Tilcotil ®)
Célécoxib (Celebrex ®)
Coxibs Etoricoxib (Arcoxia ®)
Parécoxib (Dynasat ®)
Fénamates Acide méfénamique (Ponstyl ® | Acide niflumique (Nifluril ®)
Indométacine (indocid ®)
Indoliques

Sulindac (Arthrocine ®)
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b. Caractéristiques des AINS

> Mode d'action

Les anti-inflammatoires non stéroidiens agissent en bloquant la transformation de

'acide arachidonique en prostaglandines, qui sont les molécules responsables de

I'inflammation en général, et de la douleur dysménorrhéique dans notre cas. Pour cela,

les AINS inhibent I'activité des enzymes cyclo-oxygénases.

Néanmoins, il existe deux isoformes de cette enzyme (121) :

COX-1: elle est constitutive et joue un réle important dans certaines fonctions
physiologiques. Elle est présente au niveau de I'estomac (cytoprotection) et de
l'intestin, de I'endothélium vasculaire (prostaglandines vasodilatatrices), des
plaguettes (le thromboxane permet la vasoconstriction et 'agrégation), et du
rein (maintien du flux sanguin rénal).

De son inhibition découlent surtout les effets indésirables et les contre-
indications des AINS (voir parties sur les effets indésirables et les contre-
indications ci-apres).

COX-2: elle est inductible par différents facteurs, et est responsable de
'inflammation. C’est cet isoforme qu’il est important d’inhiber pour avoir I'effet

anti-inflammatoire souhaité.

I Phospholipides membranaires I

Phospholipase A2

Y
[ Acide arachidonique ‘

Stimulus Stimulus
physiologique inflammatoire
COX-| constitutive z - COX-2 inductible
Estomac, rein, intestin, AINS Sites de linflammation
plaquettes, endothélium (macrophages, synoviocytes...)
PG :
PGE2 PGI2  TxA2 ; Cytokines,
; inflamma- Protéases
estomac reins plaquettes autres

toires

Fonctions physiologiques: Inflammation
protection d'organes Douleur

Figure 10 : Mécanisme d’action des anti-inflammatoires non stéroidiens (121)
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La plupart des AINS inhibent a la fois COX-1 et COX-2. Cependant, les molécules de

la famille des coxibs ont été développées pour leur sélectivité des enzymes COX-2.

Ces derniéres ne sont cependant pas indiquées dans la dysménorrhée.

» Posologie

La posologie des AINS dépend des molécules. lls doivent étre pris au cours d’un repas,

a la dose minimale efficace et pour une durée de prise la plus courte possible.

Dans la dysménorrhée, il est néanmoins possible de débuter la prise 24 a 48h avant

la date présumée des regles, et poursuivie les deux premiers jours du cycle (45).

Tableau 5 : Synthése des posologies maximales des AINS indiqués dans la

dysménorrhée selon les données du Vidal (122)

Molécules

Posologies maximales

Enfant

Adulte

Acide tiaprofénique

100 mg 3x/jour

200 mg 3x/jour

Dexkétoprofene

Non indiqué

12.5 mg toutes les 4 a 6h

25 mg toutes les 8h

Flurbiproféne

Non indiqué si < 15 ans

100 mg 3x/jour

20 — 30 kg : 200mg 3x/jour

Ibuprofene 400 mg 3x/jour
> 30kg : posologie adulte
6 — 15 ans : 10 mg/kg/jour
Naproxéene 550 mg 2x/jour
> 12 ans : 500 mg 2x/jour
Flector ® : 65 mg 3x/jour
Diclofénac Non indiqué si < 15 ans

Voltarene ® : 100 mg 2x/jour

Acide méfénamique

Non indiqué si < 12 ans,

sinon posologie adulte

500 mg (2 gélules) 3x/jour
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> Effets indésirables

Comme évoqués précédemment, les effets indésirables classiques des AINS sont
essentiellement liés a l'inhibition de l'isoforme COX-1 (120,123,124). Ces effets sont
majorés en cas de prise a forte dose, et de prise prolongée, ce qui n'est pas censé

étre le cas dans la prise en charge de la dysménorrhée.

Les principaux effets indésirables notables sont au niveau digestif : dyspepsie,
nausées, vomissements, diarrhées mais aussi et surtout gastralgies, brdlures
d’estomac, pouvant aller jusqu’a l'ulcére gastro-duodénal ou a une hémorragie voire

une perforation du tube digestif dans les cas les plus graves.

Des effets indésirables cutanéo-muqueux peuvent aussi apparaitre : prurit, éruption
cutanée, urticaire... Ceux-ci peuvent étre entrainés par une réaction allergique, qui
peut se manifester également, de facon plus rare mais plus grave, par une crise

d’asthme, un cedéme de Quincke, voire un choc anaphylactique.

L’inhibition de la COX-1 plaquettaire peut entrainer un risque hémorragique, surtout
en cas dassociation a certains meédicaments (voir partie « Interactions

médicamenteuses »).

Plus rarement, les AINS peuvent aussi étre responsables de maux de téte, vertiges,

troubles visuels, somnolence, acouphénes, asthénie, insomnie.

Les AINS entrainent aussi une potentielle atteinte rénale (source d’insuffisance rénale,

hyperkaliémie, protéinurie), et plus rarement hépatique ou hématologique.

Enfin, de facon extrémement exceptionnelle, les AINS peuvent entrainer des
nécrolyses épidermiques toxiques (NET) telles que le syndrome de Lyell ou le

syndrome de Stevens-Johnson (rarissimes mais gravissimes).

» Interactions médicamenteuses

Les interactions meédicamenteuses sont nombreuses et, comme pour les effets
indésirables, sont plutét retrouvées avec de fortes doses et lors d’utilisation prolongée.

On peut alors citer plusieurs catégories.
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D’abord, on retrouve une interaction avec les médicaments antiplaquettaires et
anticoagulants, qui entraine un surrisque hémorragique. C’est également le cas avec
des associations d’AINS entre eux (normalement contre-indiquées), et avec les

inhibiteurs de la recapture de la sérotonine.

Dans un second temps, on retrouve les associations avec des médicaments qui
fragilisent les reins, qui risquent d’aggraver les effets indésirables rénaux (et
d’entrainer une insuffisance rénale aigué en cas de déshydratation) : diurétiques,

inhibiteurs de 'enzyme de conversion, et sartans.

De plus, certains médicaments voient leur élimination rénale diminuer :

- La metformine, avec un risque d’acidose lactique ;
- Le lithium, avec un risque de surdosage, et de non-équilibre du traitement ;

- Le méthotrexate, avec une augmentation de sa toxicité hématologique.

Parmi les autres interactions, on retrouve :

- Les sulfamides hypoglycémiants (par déplacement de leur liaison), avec un
risque hypoglycémique ;

- La ciclosporine et le tacrolimus, avec une addition des effets néphrotoxiques ;

- Les bétabloquants, avec une réduction de leur effet anti-hypertenseur (car les
AINS inhibent la formation de prostaglandines vasodilatatrices).

» Contre-indications

Les AINS ne doivent pas étre prescrits et/ou délivrés :

- En cas d’antécédent de réactions allergique ou asthmatiforme a un AINS ;

- En cas d’antécédent digestif lié ou non a la prise d’AINS : saignement digestif
ou perforation digestive, ulcére gastro-duodénal ;

- En cas d’insuffisance rénale ou cardiaque grave, ou de maladie hépatique ;

- De plus, pour certains AINS seulement (dont le diclofénac indiqué dans la
dysménorrhée), en cas d’antécédents de problemes cardiaques (infarctus du

myocarde ou un accident vasculaire cérébral), d’artérite, ou d’angor.
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Attention également a ce que le médicament soit adapté a I'dge de la patiente,

notamment chez les jeunes filles.

c. Etude de la prise d’AINS pour traiter la dysménorrhée

Prenons les résultats de deux articles qui ont étudié les AINS dans la dysménorrhée.

Le premier est une revue de 2015, comprenant 80 essais contrdlés randomisés, dans
lesquels un AINS a été comparé avec un placebo, avec le paracétamol, ou avec un
autre AINS (125).

Le second article est une méta-analyse en réseau datant de 2018 qui, sur la base de
72 essais contrblés randomisés, a établi une comparaison entre l'efficacité et la

securité des AINS pour la dysménorrhée (126).

Les deux articles arrivent a une méme conclusion : il semblerait que tous les AINS
soient efficaces dans le soulagement de la douleur dysménorrhéique, avec un effet
supérieur a celui du placebo (excepté I'Aspirine). Dans le premier article, il y aurait
18% de soulagement sous placebo, pour 45 a 53% de soulagement sous AINS. Il est
également rapporté que les AINS (en général) semblent plus efficaces que le

paracétamol, mais qu’il n’y a pas de différence entre les médicaments de cette classe.

Concernant les effets indésirables (El), ils seraient plus nombreux également dans les

groupes traités par AINS que dans ceux traités par placebo :

- El gastro-intestinaux : plus forte incidence pour Naproxene et Dexkétoproféne ;
- El neurologiques (maux de téte, somnolence, étourdissement, sécheresse de

la bouche) : plus forte incidence pour Naproxéne et Indométhacine ;

L’Acide méfénamique et I'’Acide tiaprofénique semblent étre les médicaments les plus
sars, qui entrainent le moins d’effets indésirables. A contrario, I'lndométhacine semble

étre celui qui en entraine le plus.

Le 2eme article évoque le Flurbiproféne comme le meilleur en terme d’efficacité. En

second, est cité I'Acide tiaprofénique pour son bon rapport efficacité / sécurité.
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Une revue de 2018 (127) révele cependant qu’'une certaine proportion de femmes

(environ 18%) ne serait pas soulagée, ou pas suffisamment, par la prise d’AINS.
Sans aucune certitude, plusieurs mécanismes pourraient étre impliqués :

- Facteurs anatomiques : dysménorrhée secondaire (endométriose, ...) ;
- Mécanismes moléculaires :
o Polymorphisme des cyclooxygénases,
o Biodisponibilité, médiee par les polymorphismes des cytochromes P450,
o Autres contributeurs moléculaires :
» Role des leucotrienes (dans I'endometre, le sang menstruel et les
urines). Les inhibiteurs ont été testés mais sans résultat positif.
» Roble du PAF (facteur d’activation plaquettaire) qui joue aussi un
réle de médiateur inflammatoire. Aucun médicament ne le cible.
- Sensibilisation nerveuse accrue :
o Périphérique : sensibilité augmentée par les prostaglandines,
o Centrale : augmentation généralisée de la sensibilité a la douleur (or les
AINS ne joue pas sur cette sensibilisation générale) ;
- Adhésion / observance : type de médicament, posologie, effets indésirables,

moment d’administration peuvent influer sur I'efficacité.

B — Traitement hormonal

Si les traitements symptomatiques de premiére intention cités précédemment n’ont
pas été suffisamment efficaces, la patiente peut se voir prescrire un traitement
hormonal. Contrairement aux traitements symptomatiques, ces traitements ne sont

délivrables par le pharmacien que sur présentation d’'une ordonnance.

1) Pilule cestroprogestative

Les pilules oestroprogestatives sont réparties en 4 générations, en fonction de leur
composition quantitative (en ocestrogénes) et qualitative (en progestatif). TRIELLA ®,
la seule pilule de premiére génération, ainsi que STEDIRIL ®, seule pilule de deuxiéme

génération normodosée (50ug d’éthinyl-estradiol), ne sont plus commercialisées.
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Tableau 6 : Classification des pilules oestroprogestatives (128)

Génération Estrogene Progestatif
pere Ethinyl-estradiol 35 ug Noréthistérone
20, 30 ou 40 pg Lévonorgestrel
2eme Ethinyl-estradiol
50 pg Norgestrel
20 ou 30 ug Désogestrel
3eme Ethinyl-estradiol 15, 20, 30 ou 40 ug Gestodene
35 ug Norgestimate
30 ug Chlormadinone
Ethinyl-estradiol
20 ou 30 ug Drospirénone
4éme
Estradiol 1.5 mg Nomeégestrol
Valérate d’estradiol 3/2/1mg Diénogest

a. Caractéristiques de la pilule oestroprogestative

> Mode d’action

Le mode d’action principal de la pilule oestroprogestative est le blocage de I'ovulation
(129), initié a la fois par I'cestrogéne et le progestatif. Pour cela, elle agit sur la
sécrétion des gonadotrophines, et empéche le développement des ovocytes.

De plus, le progestatif entraine une modification de la glaire cervicale (ce qui limite la

mobilité des spermatozoides) et de la paroi 'endométre (afin d’empécher la nidation).

C’est 'amincissement de la muqueuse endométriale initiée par le progestatif, ainsi que
I'absence d’ovulation, qui entraineront une diminution de la production de COX et ainsi

de prostaglandines, qui soulageront les douleurs dysménorrhéiques (127).
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» Posologie

La posologie est d’'un comprimé par jour, a prendre a la méme heure pendant 21 jours,
puis suit une pause de 7 jours (pas de prise ou prise de placebo en fonction des pilules
pour limiter le risque d’oubli). Attention, certaines sont monophasiques, d’autres non

(ordre de prise a respecter).

> Effets indésirables

Des effets indésirables mineurs, mais fréquents (souvent transitoires) sont retrouves :

- Céphalées;

- Candidose vaginale ;

- Modification de 'humeur ;

- Nausées, vomissements, douleurs abdominales ;

- Douleur, tension ou gonflement mammaire, modifications des regles, spotting ;

- Modification du poids, rétention d’eau.

Les effets indésirables les plus graves sont les problemes thromboemboliques.

D’une part, il y a le risque d’accident thromboembolique artériel. Le risque est d’autant
plus élevé en cas de facteurs de risque associés : age supérieur a 35 ans, tabagisme,
hypertension artérielle, obésité, prédisposition héréditaire, migraines fréquentes,

autres pathologies (diabéte, ...).

Mais on voit surtout un risque de thrombose veineuse, et donc d’embolie pulmonaire.
Les pilules de 2¢m¢ génération présentent un risque moindre par rapport a celles de
3¢me et 4éme génération (climat a tendance estrogénique). En effet, selon I’Assurance
Maladie (130), sur 10 000 femmes et en une année, le nombre de thrombose est de
0,5 a 1 sans contraception ; 2 sous pilule de 2¢™e génération et 4 sous pilule de 3éme

ou 4¢me génération.
De plus, certains facteurs favorisent la survenue d’'une thrombose veineuse :

- Une mauvaise circulation en cas d’immobilisation (situation transitoire) ;
- Une anomalie de la coagulation sanguine : antécédents de thrombose, post-
accouchement, obésité, tabagisme, age (plus de 35 ans), cancer ou maladie

inflammatoire chronique, maladie liée a la coagulation sanguine.
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De nombreuses études ont analysé le lien potentiel entre la prise de contraceptif et le
risque de cancer (131). Une augmentation du risque de cancer du sein faible, mais
significative, a été observée lors de l'utilisation de contraception hormonale. De méme
pour le cancer du col de l'utérus, si cet usage a duré plus de cinq ans. Cependant, ces
risques semblent disparaitre aprés dix ans d’arrét de prise. Il semble néanmoins que
la pilule ait un effet protecteur sur le risque global de cancer, notamment pour les

cancers des ovaires, de 'endomeétre, et colorectal.

> Interactions médicamenteuses

Certains médicaments sont susceptibles d’interagir avec la pilule oestroprogestative.
Il s’agit des médicaments dits inducteurs enzymatiques qui vont en diminuer I'efficacité
(132). Parmi eux, on retrouve notamment certains traitements contre I'épilepsie, la

tuberculose ou le VIH, ou encore le millepertuis (phytothérapie sans ordonnance).

» Contre-indications

Selon la HAS (132), on retrouve parmi les contre-indications :

- Certaines pathologies :
o Les accidents thromboemboliques artériels et veineux ;
o L’hypertension artérielle non contrélée ;
o Le diabéte si la femme présente des complications vasculaires ;
o Les migraines (avec aura) ;
o Une tumeur hormono-dépendante :
o Une maladie hépatique sévére, ou tumeur ;
- D’autres facteurs, tels que le tabagisme (si la femme a plus de 35 ans),
I'allaitement ou les 3 premiéres semaines aprés I'accouchement (d0 a un risque

plus élevé d’accident thromboembolique).

b. Etude de la prise de la pilule oestroprogestative pour traiter la
dysménorrhée

Les études sont nombreuses a prouver que les contraceptifs oraux combinés sont une

option de traitement majeure chez les femmes atteintes de dysménorrhée.
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En 2013, 'Agence Européenne des Médicaments (EMA) recommande l'utilisation des
contraceptifs hormonaux combinés de deuxieme génération en premiére intention par

rapport aux autres générations, en raison du risque thrombotique plus important (131).

Il ne parait pas y avoir de difference significative entre les différentes formules

hormonales utilisées dans le traitement de la dysménorrhée.

En revanche, et bien que les deux régimes suivants s’avérent efficaces pour traiter la
dysménorrhée, il semble que [Iutilisation continue de la contraception oestro-
progestative soit plus efficace de que son utilisation cyclique, notamment a court terme
(104,127,133). Cependant, certains effets indésirables peuvent étre plus présents lors
de 'administration prolongée (prise de poids, spottings / saignements). De plus, une
prise de contraceptif oestro-progestatif en continu va a I'encontre des AMM de ces
médicaments. Il est donc nécessaire de réaliser d’autres études, et d’évaluer le rapport
bénéfices / risques, avant de pouvoir conseiller ce genre de schéma de prise aux
patientes (133).

2) Autres contraceptifs

> Patch transdermique et anneau vaginal

Deux autres méthodes contraceptives moins répandues sont le patch transdermique
EVRA ® et lI'anneau vaginal NUVARING ® (et ses génériques), tous deux

oestroprogestatifs composés de (134,135) :

- Un cestrogéne : Ethinyl-estradiol, qui en délivre moins de 40ug par jour ;

- Un progestatif : Norelgestromine pour le patch, et Etonogestrel pour 'anneau.

Leurs fonctionnements sont similaires a celui de la pilule minidosée.

En effet, le patch hebdomadaire est posé pendant trois semaines d’affilée. L’anneau
intravaginal reste lui aussi en place trois semaines. Puis il y a une semaine de pause,
qui correspond a la semaine de non-prise ou de prise de placebo avec la pilule oestro-

progestative, pendant laquelle les régles se déclenchent.

L’efficacité et les contre-indications sont semblables a la pilule oestro-progestative.
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En plus des effets indésirables communs avec la pilule, le patch peut entrainer une
irritation, et 'anneau des pertes vaginales et inflammations locales. Concernant le
risque thrombo-embolique, il serait équivalent a celui des pilules de troisiéme

génération (donc plus important qu’avec une deuxiéme génération).

Selon les hopitaux universitaires de Geneve (136), le patch transdermique ainsi que
'anneau vaginal permettraient, au méme titre que la pilule oestroprogestative, de

diminuer le risque de douleurs dysménorrhéiques.

> Pilule progestative microdosée

Ce type de pilule permet de bloquer en partie I'ovulation, mais surtout d’épaissir la

glaire cervicale et de modifier 'endométre.

Elle est surtout indiquée chez les personnes pour qui la pilule oestroprogestative est
contre-indiguée. Elle doit étre prise tous les jours a la méme heure, et en continu (pas

d’arrét entre les plaquettes comme pour les pilules oestroprogestatives).

En 2005, le CNGOF (College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais)
(22) ne recommande pas lutilisation de pilule microprogestative pour traiter la
dysménorrhée, car celle-ci ne permet une inhibition de I'axe hypothalamo-

hypophysaire que de maniére partielle.

» Dispositif intra-utérin (DIU) hormonal

Le dispositif intra-utérin, aussi appelé stérilet, est un moyen de contraception inséré
au niveau utérin. Il en existe deux types : au cuivre ou au lévonorgestrel. Ce dernier
agit comme le progestatif présent dans la pilule (blocage de la prolifération de

'endomeétre et épaississement de la glaire cervicale).

Une étude de 2014 (137) s’est intéressée a différentes méthodes contraceptives dans
la prise en charge de la dysménorrhée. Elle n’a pas trouvé d’essai contrélé randomisé
évaluant spécifiguement la douleur liée aux régles. Cependant, une étude
observationnelle sur trois ans a évalué I'évolution de cette douleur avant, et trois ans
aprés la pose d’'un DIU au lévonorgestrel. La proportion de femmes ayant de la

dysménorrhée est passée de 60% a 29%.
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> Implant sous-cutané et progestatif contraceptif injectable

L’'implant sous-cutané se présente sous forme d’'un batonnet inséré sous la peau, qui
reste en place entre deux et trois ans (en fonction de I'lMC notamment). Il est composé

d’Etonogestrel, et est disponible sous le nom commercial de NEXPLANON ®.

Le progestatif contraceptif injectable est I'acétate de médroxyprogestérone retard,
commercialisé sous le nom de DEPO-PROVERA ®, dont [I'administration
intramusculaire doit étre réalisée tous les trois mois. |l n’est prescrit qu'en cas

d'impossibilité d’utilisation d’autres méthodes contraceptives.

Selon les recherches de Barcikowska et al. en 2020 (138), il semblerait que, via leur
action inhibitrice de I'ovulation, ces deux méthodes contraceptives soient bénéfiques

sur la dysménorrhée.

3) Progestatif

Il est également possible, pour le traitement de la dysménorrhée, d’avoir recours a un
progestatif, couramment administré pendant dix jours lors de la phase lutéale, entre le
seizieme et le vingt-cinquiéme jour du cycle. La durée de traitement peut s’étendre a
vingt jours dans certains cas (sévérité, endométriose, contraception souhaitée) (139).

lIs diminuent notamment la motricité de I'utérus, et ainsi le taux de prostaglandines.

En premiere intention, on retrouve la Progestérone (UTROGESTAN ®), ou la
Dydrogestérone (DUPHASTON ®). En seconde intention, on voit également la
Médrogestone (COLPRONE ®), qui exerce une action anti-gonadotrope (empéche la
fabrication et la libération de LH et de FSH).

Deux autres molécules pouvaient également étre prescrites, mais ont vu leurs
indications restreintes : Nomégestrol (LUTENYL ®) et Chlormadinone (LUTERAN ®)
(dont la commercialisation a été arrétée récemment). Depuis 2021, ils ont fait I'objet
de mesures particulieres, en raison du risque accru de méningiome. Ce risque
augmente avec la dose et la durée d’administration du traitement. Une attestation
annuelle d’information signée par le médecin et la patiente est remise au pharmacien

pour toute délivrance. Un suivi renforcé est nécessaire (imagerie médicale) (140).

L’effet « classe » des progestatifs sur le risque de méningiome étant probable, une

surveillance accrue a été mise en place sur tous les progestatifs.
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Suite a cela, des méningiomes apparus sous Progestérone ou Médrogestone ont été
étudiés. En attente des résultats de I'étude, leur implication semble effective a la vue

de la régression de la tumeur a 'arrét du progestatif (141).

Plus réecemment, on a vu la mise sur le marché d’'un autre progestatif : le Dienogest
(SAWIS ®). Il n’est indiqué que pour traiter les dysménorrhées secondaires, liées a
'endométriose. Celui-ci doit en revanche étre pris en continu. Malheureusement, étant
lui aussi un dérivé de la progestérone, le Dienogest entraine potentiellement

également un surrisque de méningiome.

Recommandations préliminaires concernant I'utilisation des progestatifs médrogestone (Colprone 5 mg), progestérone 100 ou 200 mg (Utrogestan et

génériques), dydrogestérone (Duphaston 10 mg) et dienogest (génériques de Visanne 2 mg)

? En cas d'antécédent de méningi ou de méningi i I'introduction d'un trai progestatif est contre-indiquée, sauf ption a évaluer en réunion de concertation
pluridisciplinaire (constituée de gynécol, et/ou endocrinol et neurochirurgien) sur la base du rapport bénéfice/risque individuel pour les p itées et de la pré
ou non d'alternatives thérapeutiques ;

v

La prescription d'un nouveau progestatif en relais d'un traitement antérieur par acéate de cyprotérone, de chlormadinone ou de nomégestrol n‘exclut pas le risque de méningiome,
sans que l'on puisse pour le moment le déterminer. Il est nécessaire, avant toute nouvelle prescription ou switch entre progestatifs, de vérifier 'ensemble des progestatifs déja utilisés
et leur durée d'utilisation ;

v

Le traitement doit étre prescrit a la dose minimale efficace avec une durée d'utilisation la plus courte possible ;

v

L'intérét & poursuivre le traitement doit étre réévalué réguliérement (tous les ans), notamment aux alentours de la ménopause, le risque de méningiome augmentant fortement avec
I'age;

> Une IRM cérébrale devra étre réalisée en cas de signes cliniques neurologiques évocateurs d'un méningiome (maux de téte, troubles de la vision, du langage, de la mémoire et de
I'audition, nausées, vertiges, convulsions, perte de I'odorat, faiblesse ou paralysie).

Figure 11 : Recommandations de 'ANSM concernant I'utilisation de progestatifs
(141)

4) Agoniste de la GhnRH

Les agonistes de la GhnRH commercialisés en France qui ont parmi leurs indications

la prise en charge de 'endométriose (jamais pour la dysménorrhée primaire) sont :

- Leuproréline (ENANTONE ®)
- Triptoréline (DECAPEPTYL ®)

En fonction du dosage, il s’agit d’'une administration sous-cutanée ou intra-musculaire

mensuelle ou trimestrielle. Sauf exceptions, le traitement devra étre limité a six mois.
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Plusieurs essais et une méta-analyse ont montré I'efficacité des agonistes de la GnRH
contre les douleurs endométriosiques, leur supériorité par rapport a un traitement

placebo, et leur équivalence avec les autres traitements progestatifs.

Pendant les premiers jours, ils stimulent I'hnypophyse et entraine la production de LH
et FSH. Mais 'exposition prolongée a un agoniste de la GnRH induit une régulation
négative des récepteurs, et donc une diminution de la synthese de LH et de FSH, et

par conséquent d’cestrogénes ovariens.

Le mécanisme d’action explique les effets secondaires hypoestrogéniques :
aménorrhée, troubles vasomoteurs (bouffées de chaleur, visage rouge...), troubles du

sommeil, atrophie urogénitale ; et surtout une déminéralisation osseuse.

En cas de traitement supérieur a 6 mois, celui-ci devra étre concomitant a une add-
back therapy a partir du troisieme mois, c’est-a-dire un traitement hormonal de
substitution (cestrogéne et progestatif). Cette add-back therapy permet de limiter ces
effets indésirables, et notamment la perte de densité osseuse, sans pour autant

réduire 'efficacité du traitement (142).

L’utilisation d’antagonistes de la GnRH est en cours d’étude pour le traitement de
'endométriose : il pourrait agir de la méme facon que les agonistes (sans phase initiale

stimulante), avec un délai d’action plus rapide.

Un médicament de cette classe a récemment été autorisé aux Etats-Unis.

A c6té de ces modulateurs de GnRH, il existe une autre molécule indiquée dans la
prise en charge de I'endométriose : le Danazol. C’est un anti-gonadotrope, qui

empéche la synthese de LH et FSH, et entraine donc aussi une hypoestrogeénie.

C — Autres traitements potentiels

Seront présentés ici des médicaments qui ne sont pas employés en thérapeutique
pour traiter les dysménorrhées, mais dont le mode d’action pose la question d’'une
potentielle utilisation pour cette indication (127). Pour chaque catégorie, quelques

études ont été menées.
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1) Vasodilatateurs

» Caractéristiques communes

Le mode d’action des vasodilatateurs repose sur 'augmentation de I'effet de I'oxyde
nitrique NO, qui a le pouvoir de limiter le calcium intracellulaire, et ainsi de limiter la

contraction en induisant une vasodilatation.

Attention cependant aux effets indésirables, le principal étant les maux de téte, qui
peuvent déja accompagner les douleurs de regles. On retrouve aussi des bouffées de

chaleur, une rougeur du visage, ainsi que des troubles au niveau cardiaque.

> Sildénafil

Le sildénafil est un médicament vasodilatateur, dont les indications sont le traitement
des dysfonctionnements érectiles, et 'hypertension artérielle pulmonaire. C’est le chef
de file des inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 : il empéche la dégradation
du GMPc (guanosine monophosphate cyclique) (dont la production est favorisée par

'oxyde nitrique), permettant ainsi une vasodilatation (143).

Il existe plusieurs isoformes de phosphodiestérases (PDE). Les études in vitro
montrent une sélectivité (qui differe selon les molécules) sur I'isoforme PDES, présent

au niveau des corps caverneux et des poumons.

Un article de 2018 (127) évoque l'effet relaxant du Sildénafil sur le myometre et sur les
vaisseaux qui l'irriguent. En effet, une étude de 2004 semble prouver I'expression de
la PDES5 dans le muscle utérin du rat, et évoque l'efficacité potentielle du sildénafil a
ce niveau (144). De méme, un essai contrblé randomisé chez des femmes
dysménorrhéiques a trouvé un effet bénéfique (sur la douleur et le flux sanguin
notamment) de I'administration unique au moment des douleurs de 100mg de citrate

de sildénafil sous forme de préparation vaginale par rapport a un placebo (145).

> Nitroglycérine

La nitroglycérine est disponible sous forme de dispositif transdermique, et est

normalement utilisé dans le traitement de I'angine de poitrine. |l s’agit d’'un médicament
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donneur de monoxyde d’azote, donc augmente le NO et la formation de GMPc, ce qui

entraine une vasodilatation.

L’article de 2018 cité précédemment (127) cite deux études, publiées en 1997 et 2000,
qui ont évoqué une amélioration des douleurs pendant toute la durée des régles, suite
a 'administration de nitroglycérine (dosé entre 0,1 et 0,2 mg/h) dés le premier jour des

menstruations.

2) Inhibiteurs de canaux calciques

Les inhibiteurs calciques sont habituellement utilisés en cardiologie, essentiellement
pour traiter I'hypertension artérielle ou I'angine de poitrine. lls permettent une
diminution de I'entrée de calcium dans les cellules musculaires lisses, et donc une

diminution de la contractilité des muscles vasculaires et/ou cardiaque.

Les effets indésirables les plus probables sont '’hypotension, mais aussi des maux de

téte, un visage rouge, des bouffées vasomotrices, ou des palpitations / tachycardie.

Deux inhibiteurs calciques : la Nifédipine et la Nicardipine, sont déja largement utilisés
hors-AMM en cas de menace d’accouchement prématuré, pour leur effet myorelaxant
utérin (146). En inhibant la contractilité des muscles vasculaires, les contractions
utérines peuvent aussi étre inhibées (138). Cet effet pourrait également étre bénéfique
dans le traitement des dysménorrhées. L’article de 2018 cité précédemment (127) a
indiqgué que des études observationnelles des années 1970 avaient démontré I'effet
de la nifédipine sur les douleurs menstruelles. Une revue Cochrane de 2021 (147) n’a
pu réunir les données que de trois essais, ce qui limite linterprétation, mais les

résultats semblaient positifs.

3) Antagonistes des récepteurs a la vasopressine / a I'ocytocine

La vasopressine et I'ocytocine sont deux hormones favorisant les contractions de
'utérus. L'usage de médicaments qui les antagonisent (Atosiban pour I'ocytocine et
SR49059 pour la vasopressine) pourrait permettre de limiter les trop fortes
contractions engendrant la dysménorrhée. Certaines études semblent aller dans ce

sens, quand d’autres pas (127).
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lll — Prise en charge médicamenteuse du syndrome prémenstruel

A — Traitements similaires a la dysménorrhée

Une grande partie des médicaments permettant la prise en charge du syndrome
prémenstruel sont similaires a ceux pour la dysménorrhée. Le College National des
Gynécologues et Obstétriciens Francais (CNGOF) cite parmi eux les anti-
inflammatoires (comme l'acide méfénamique) (148). Ceux-ci pourraient permettre de

réduire les symptdmes comme les ballonnements, la douleur, les céphalées...

Les traitements hormonaux, tels que la progestérone (de J15 a J25), d’autres
progestatifs, ou la pilule oestro-progestative si la contraception est recherchée ; sont
également évoqués (148). Les Hopitaux Universitaires de Genéve ont établi une fiche
sur les différents moyens de contraception, dans laquelle la pilule, mais également le

patch et 'anneau contraceptifs sont des moyens de lutter contre le SPM (136).

Une méta-analyse de 2021, réalisée par I'American Journal of Obstetrics and
Gynecology (149), conclut que les contraceptifs oraux combinés sont efficaces dans
la prise en charge globale du syndrome prémenstruel ou du trouble dysphorique

prémenstruel, mais qu’ils n’ont pas d’action spécifique sur les symptdmes dépressifs.

Comme pour la dysménorrhée, cette méta-analyse n’a en revanche pas conclu a une

supériorité d’'une combinaison de molécules par rapport a une autre.

Selon les recommandations du Vidal, 'usage de progestatifs pour traiter le syndrome
prémenstruel est discuté : méme s'’ils permettent une amélioration des symptoémes
chez certaines femmes, d’autres observent une aggravation (150). L’ANSM émet un
avis négatif sur le rapport bénéfice / risque d’'un progestatif tel que la chlormadinone

ou le nomégestrol dans la prise en charge du syndrome prémenstruel (140).

Il a été démontré qu’il était également possible d’avoir recours a un agoniste de la
GnRH dans les cas les plus importants de syndrome prémenstruel. L’inhibition de

I'ovulation empéche la cascade hormonale qui est I'élément déclencheur du SPM.

Le Danazol a également montré son efficacité dans le traitement du SPM (151).
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B — Traitement antidépresseur

Un traitement antidépresseur peut se voir prescrit dans la prise en charge du syndrome
prémenstruel, et notamment dans sa forme sévere: le trouble dysphorique
prémenstruel. Comme évoqué précédemment, c’est une forme de syndrome
prémenstruel dans laquelle les symptédmes psychiques sont exacerbés, et qui ne

touche qu’une petite partie des personnes atteintes de SPM.

1) Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine ISRS

a. Caractéristigues des ISRS

> Mode d’action

Le mécanisme de la dépression s’explique par un déficit en neurotransmetteurs au
niveau des synapses, notamment en sérotonine. Concernant le SPM, il semble que

celle-ci ait également un réle a jouer dans la modulation des hormones sexuelles (152).

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine vont chercher a rééquilibrer
les choses. Comme leur nom l'indique, ils empéchent la récupération par le neurone
présynaptique de la sérotonine libérée par ce méme neurone, ce qui augmente la

guantité pouvant stimuler les récepteurs post-synaptiques.

Malgré leur dénomination, ils ne sont pas totalement dépourvus d’effets sur les autres
récepteurs (a l'adrénaline et la noradrénaline, a la dopamine, a Ihistamine, a

I'acétylcholine...), méme si ces derniers ne sont pas recherchés (153).

» Molécules

Il existe plusieurs molécules appartenant la famille des ISRS. On peut citer Citalopram
(SEROPRAM ®), Escitalopram (SEROPLEX ®), Fluoxétine (PROZAC ®),
Fluvoxamine (FLOXYFRAL ®), Paroxétine (DEROXAT ®), et Sertraline (ZOLOFT ®).

La Fluvoxamine est beaucoup moins utilisée que les autres molécules et ne sera pas

eévoquée dans les références citées par la suite.
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» Posologie

Dans le cadre de 'AMM, notamment dans la prise en charge de la dépression, les

ISRS doivent étre pris quotidiennement, pour une durée minimale de six mois.

Pour ce qui est de la prise en charge du SPM / TDPM, différents modes de prises

peuvent étre envisagés (47,154) :

- Administration journaliére en continu ;
- Administration intermittente, uniguement pendant la phase lutéale ;
- Administration continue, mais avec une augmentation de posologie pendant la

phase lutéale.

> Effets indésirables, interactions médicamenteuses et contre-

indications

L’apparition des ISRS sur le marché est plus récente que dautres familles
d’antidépresseurs. Malgré cela, ils sont aujourd’hui utilisés en premiére intention, car
semblent étre globalement responsables de moins d’effets indésirables que les
anciens antidépresseurs (imipraminiques ou tricycliques ; inhibiteurs de mono-amine
oxydase IMAO).

Les effets indésirables des ISRS sont essentiellement digestifs (nausées /
vomissements, et dans une moindre mesure constipation et anorexie). Il est aussi

possible de retrouver des céphalées, une sudation excessive ou une baisse de libido.

Attention également a l'allongement de lintervalle QT avec le Citalopram et
I'Escitalopram, qui entraine des contre-indications : QT long acquis ou congénital, et
association avec d’autres molécules allongeant le QT (hydroxyzine, certains

macrolides, certains antiarythmiques...).

Attention également dans notre cas a l'interaction avec les AINS, pouvant entrainer

une majoration du risque hémorragique (a prendre en compte).

Il sera important de surveiller la mise en place du traitement, a cause du risque de
désinhibition (passage a I'acte suicidaire) ; et de diminuer la dose progressivement au
moment de l'arrét pour limiter le risque de syndrome de sevrage (153). La prise
intermittente d'ISRS dans le cadre du SPM pourrait limiter le risque d’apparition de ce

syndrome de sevrage.
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De plus, un effet indésirable rare, mais potentiellement grave est le syndrome

sérotoninergique, qui se définit par trois types de symptémes (153,155) :

- Altération de I'état mental (agitation, confusion, délire) ;

- Hyperactivit¢ du systeme nerveux autonome sympathique (diarrhée,
hypertension, hyperthermie, hypersudation, tachycardie) ;

- Anomalies neuromusculaires (akathisie, frissons, hyperréflexie, mydriase,

myoclonies, tremblements)

Le risque d’apparition de ce syndrome est accru par une posologie élevée, mais
surtout par une association a d’autres médicaments agissant sur la sérotonine :
inhibiteurs de la monoamine oxydase, inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et

de la noradrénaline, triptans, opioides (tramadol, fentanyl).

b. Etude des ISRS dans la prise en charge du SPM

Il faut savoir que les ISRS sont potentiellement utilisés dans la prise en charge du
syndrome prémenstruel, mais les AMM francaises des différentes molécules ne
mentionnent pas ce dernier comme indication officielle. Il semblerait cependant que

certaines soient homologuées dans le traitement du SPM aux Etats-Unis.

Les résultats d’'une revue Cochrane de 2013 appuient une utilisation efficace et

raisonnablement tolérable des ISRS dans le traitement du SPM (156).

lls démontrent I'efficacité des ISRS dans la réduction des symptémes généraux, mais
également spécifiques (psychologiques, fonctionnels, physiques, irritabilité€) induits par

le syndrome prémenstruel.

Toutes les molécules testées, la plupart du temps a doses modérées, se sont avérées

efficaces. Les deux schémas de prise (continu ou en phase lutéale) également.

Parmi les études, des effets indésirables ont été relevés. Ceux-ci s’averent dépendre
de la dose administrée. Il est probable que le risque d’en présenter soit limité par
'administration intermittente (mais la différence n’était significative que pour la baisse
de la libido).
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Bien que toutes les études n’aillent pas dans le méme sens, il semblerait que
'administration lutéale soit aussi efficace que I'administration continue d’ISRS. Cette

allégation semble se confirmer par une méta-analyse publiée en 2023 (157).

En effet, le niveau de sérotonine varie au cours du cycle sous I'influence des hormones
sexuelles. Le traitement par ISRS renforce l'action de la sérotonine (irritabilité
prémenstruelle, humeur), avec un début d’action rapide. Ceci laisse peut-étre sous-
entendre un mécanisme légerement différent de celui pour lutter contre la dépression,

qui met un temps a se mettre en place.

En outre, I'utilisation intermittente pourrait présenter I'avantage non négligeable de

limiter le risque de syndrome de sevrage a I'arrét du traitement par ISRS.

2) Autres antidépresseurs

Bien que les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine soient utilisés en tres
grande maijorité, un petit nombre d’articles suggeére l'utilisation potentielle d’autres

classes de médicaments antidépresseurs.

> Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline

La base de données est faible, mais mériterait d’étre approfondie.

Un article de 2022 (151) a répertorié quelques petits essais, qui ont conclu a une
efficacité de deux molécules de cette classe thérapeutique :

- Deux essais sur la Venlafaxine (administration continue ou lutéale) ;

- Deux essais sur la Duloxétine (administration continue).

> Antidépresseurs imipraminiqgues tricycliques

C’est une classe d’antidépresseurs plus ancienne.

lls sont tres rarement évoqués dans la littérature, mais il semblerait que la
Clomipramine par exemple (administration continue ou lutéale) soit efficace pour traiter

les symptdomes émotionnels (47).
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C — Autres traitements

1) Traitements symptomatiques

» Anxiolytique

Une grande partie des symptdbmes du syndrome prémenstruel, et plus encore du

trouble dysphorique prémenstruel, sont des symptdémes psychologiques.

Les anxiolytiques de la famille des benzodiazépines peuvent potentiellement étre
utilisés, mais leur efficacité est discutable. lls ne sont pas recommandés
systématiquement, mais plutdt en traitement d’appoint, en raison de leur risque

d’accoutumance et de dépendance (47,151).

La Buspirone est un anxiolytique qui n’appartient pas a la famille des benzodiazépines.
Elle semble efficace dans le traitement du SPM (47). Une étude a déclaré une
réduction des symptomes significative avec la Buspirone a 10mg/jour et la Fluoxétine
a 20mgl/jour, sans différence significative entre les deux molécules (151).

» Diurétique
La rétention hydrique est un autre symptdme du syndrome prémenstruel, se
présentant sous la forme d’'une prise de poids ou d’un gonflement des seins par

exemple. Elle peut étre spécifiquement traitée par des mesures hygiéno-diététiques,

comme la limitation de I'apport en eau et surtout en sodium.

En outre, la prescription d’'un diurétique, tel que la spironolactone (a 100mg par jour),
juste avant ou au moment de I'apparition des symptdmes, peut aider a limiter cette

rétention d’eau (47).

> Progestatif en gel

Les douleurs mammaires, aussi appelées mastodynies, en fonction de leur intensité
et de la géne occasionnée, peuvent étre soulagées par I'application sur les seins d’un
gel a base de progestérone (PROGESTOGEL ®) (150).
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2) Autres traitements potentiels

> La Mélatonine

La mélatonine n’est pas utilisée a proprement parler pour le traitement du syndrome
prémenstruel. Cependant, de plus en plus d’études sur modeles cellulaires, animaux
et humains, lui attribuent un effet anti-SPM, notamment sur les symptébmes
comportementaux. D’autres études restent néanmoins a réaliser afin d’en tirer des

conclusions sdres et définitives (152).

La mélatonine est une hormone qui, normalement sécrétée, régule le cycle circadien

de tous les individus, notamment grace a son action sur le sommeil.

Des études ont montré une diminution de sécrétion de la mélatonine lors de la phase
lutéale chez les femmes atteintes de trouble dysphorique prémenstruel, par rapport

aux femmes non atteintes (95).

Dans la prise en charge du SPM, la mélatonine pourrait agir par le biais de plusieurs

mécanismes (152) :

- L’atténuation des troubles du sommeil induits par le syndrome prémenstruel, en
restaurant le cycle circadien ;

- L’amélioration de 'humeur négative : une étude a montré que I'administration
de mélatonine avait diminué les symptédmes prémenstruels, avec la diminution
de la dépression, I'anxiété, la colére, la fatigue par rapport au placebo ;

- L’influence sur les hormones (cestrogénes, progestérone, allopregnanolone) ;

- L’amélioration de la fonction cognitive (labilit¢é émotionnelle, sentiment de
dépassement), certainement due au déreglement hormonal ;

- La modulation du GABA (neurotransmetteur inhibiteur) et du BDNF (facteur de

croissance neuronale) au niveau du systeme nerveux central.

> La Quétiapine

La Quétiapine est un antipsychotique qui a été étudié dans une petite étude, en
traitement adjuvant avec un antidépresseur, pour traiter le syndrome prémenstruel qui
y était résistant. Apres trois cycles, les symptdomes de la phase lutéale : labilité

émotionnelle, anxiété et irritabilité, ont été diminués (151,158).
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» L’acétazolamide

L’acétazolamide est initialement une molécule diurétique, inhibitrice de I'anhydrase
carbonique. Un isoforme de cet enzyme, présent dans le cerveau, semble avoir un
impact sur la neurotransmission du GABA (potentiellement impliqué dans la

physiopathologie du syndrome prémenstruel).

Un article exposant une série de huit cas (dont six femmes atteintes de comorbidités
psychiatriques), a déclaré que la totalité des femmes avait vu disparaitre leurs
symptémes prémenstruels avec une prise de 125mg d’acétazolamide pendant 7 a 10

jours pendant la phase lutéale chaque mois (151,159).
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Partie 3 : Prise en charge non médicamenteuse

| - Homéopathie

Il est possible de prendre en charge la dysménorrhée, ainsi que certains symptémes

du syndrome prémenstruel a 'aide de 'homéopathie.

Pour cela, il est possible de s’aider d’outils, comme par exemple le site internet
homeoandcare (160), dans lequel on peut choisir ses pathologies et étre orienté vers

les souches les plus adaptées.

A - Dysménorrhées

Pour traiter les régles douloureuses avec spasmes prédominants, différentes souches

sont utilisées en fonction des autres signes évocateurs.

Leur mode de prise reste cependant le méme quelle que soit la souche : 5 granules

en prises répétées toutes les heures, et en espacant selon amélioration.

Tableau 7 : Souches homéopathiques utilisées dans la prise en charge des

dysménorrhées
Signes évocateurs Souche et dilution adaptées
Regles peu abondantes Caulophyllum thalictroides 9 CH
Douleurs de contracture Cuprum metallicum 9 CH
Amélioration pliée en deux Colocynthis 9 CH
Amélioration en extension Dioscorea villosa 9 CH
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Le complexe L25, commercialisé par le laboratoire Lehning, est un médicament

homéopathique indiqué dans le traitement des troubles fonctionnels des regles,

notamment les régles douloureuses (161).

Il est composé de 13 substances actives :
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Figure 12 : Complexe homéopathique L25 du laboratoire Lehning (161)

Viscum album 2 DH

Hydrastis canadensis 4 DH
Gossypium 6 DH

Secale cornutum 4 DH

Magnesia muriatica 3 DH
Adrenalinum 6 DH

Calcarea hypophosphorosa 3 DH

Senecio aureus 10 DH
Aloe 3 DH

Chamomilla 2 DH

China rubra 5 DH
Cuprum sulfuricum 5 DH
Cimicifuga 3 DH

Il se présente sous forme de solution buvable a prendre par voie sublinguale avant de

I'avaler, a raison de 30 gouttes 2 a 5 fois par jour en fonction des symptémes, et en

espacant les prises selon amélioration.

B — Syndrome prémenstruel

Pour le syndrome prémenstruel, on prend en charge le symptéme associé a des signes

évocateurs.

Dans le cadre du syndrome prémenstruel, comme pour la prise en charge de la

dysménorrhée, la posologie est la méme pour toutes les souches : 5 granules matin

et soir.
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Tableau 8 : Souches homéopathiques utilisées dans la prise en charge du syndrome

prémenstruel

Signes évocateurs

Souche et dilution adaptées

Rétention d’eau

Natrum sulfuricum 15 CH

(]
E é Pour les sujets jeunes Natrum muriaticum 15 CH
= Sensation de pesanteur pelvienne | Murex purpurea 9 CH
I Tension améliorée par les regles | Lac caninum 9 CH
@
'é % Douleur sous le sein gauche Actaea racemosa 9 CH
T E Douleur de régles, cycles courts Phytolacca decandra 9 CH
) :Ef S;Jrurgéserséglighaleur, amélioration L achesis mutus 15 CH
é % Tendance dépressive, agressivité | Sepia officinalis 15 CH
o3
DE_ g_ Céphalées ophtalmiques, vertiges | Cyclamen europaeum 15 CH
3 Ignatia amara 15 CH

Hyperémotivité et spasmes

Pour le SPM, le laboratoire Lehning a également congu Sépia complexe n°20 (162) :

Sepia officinalis 8 DH -
Kalium carbonicum 3 DH -

Ambra grisea 8 DH

Strontium muriaticum 4 DH

Calcarea carbonica ostrearum 3 DH

Figure 13 : Sépia Complexe n°20 du laboratoire Lehning (162)

Il est disponible sous forme de comprimé sublingual, a raison de 2 comprimés 2 a 3

fois par jour, a prendre pendant les 10 jours précédant I'apparition des regles. Il peut

aussi étre utilisé dans le traitement des régles douloureuses, pendant une semaine a

compter du début des douleurs.
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Il - Phytothérapie

A — Achillée millefeuille

L’Achillée Millefeuille, de son nom latin Achillea Millefolium, est une herbacée de 60 a

90 cm de hauteur, de la famille des astéracées.

La partie utilisée correspond aux parties aériennes, voire aux sommités fleuries (163).

Elle renferme de nombreux principes actifs, lui conférant différentes propriétés :

tonifiante, cicatrisante (et hémostatique), bien-étre digestif et bien-&tre féminin.

Parmi eux, on retrouve notamment des dérivés mono- et sesquiterpéniques (dont
'azuléne) possédant une activité anti-inflammatoire ; et des flavonoides a visées anti-

inflammatoire et antispasmodique.

En gynécologie, I'’Achillée Millefeuille est utilisée traditionnellement dans le traitement
symptomatique des douleurs spasmodiques menstruelles modérées (164). Elle est
emmeénagogue (provoque ou facilite le flux menstruel). Et ses propriétés progestérone-
like permettent de soulager a la fois les dysménorrhées (et les hyperménorrhées) et le

syndrome prémenstruel (163).

Elle peut étre prise sous forme d’infusion (1 a 2 g de plante séchée dans 150mL d’eau
bouillante 3x/jour), de poudre micronisée ou de teinture-meére (voir les posologies
recommandées pour chaque produit). Elle peut aussi étre utilisée en bain de siége

(infusée puis bain de la région pelvienne).

Elle ne doit pas étre consommeée en continu, mais par cures renouvelables (par

exemple entre I'ovulation et les régles pour limiter les symptémes du SPM).

L’Achillée est contre-indiquée chez la femme allaitante, et a éviter chez les personnes

épileptiques ou sous traitement anticoagulant (165).
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B — Grande camomille

La Grande Camomille, ou Chrysanthemum parthenium, de son nom latin Matricaria
parthenium, est une plante de la famille des astéracées. Elle mesure 30 a 90 cm de

hauteur, et est cultivée dans toute I'Europe.

Elle ne doit pas étre confondue avec la Camomille Allemande (Matricaria chamomilla),
qui ne posséde pas exactement les mémes indications. On utilise ses parties

aériennes (appelées capitules : fleurs regroupées sur un méme réceptacle) (163).

On retrouve des flavonoides, une huile essentielle riche en camphre et des lactones
sesquiterpéniques. Parmi ces derniéres, il y a son constituant pharmacologique
principal, qui est le parthénolide (166).

La Grande Camomille, grace au parthénolide, est reconnue comme ayant une activité

antimigraineuse (163).

bY

En effet, la migraine est provoquée par une vasoconstriction (suite a un facteur
déclenchant, avec un taux important de neurotransmetteurs comme l'adrénaline ou la
sérotonine) ; suivie d'une vasodilatation (due a une chute du taux de ces
neurotransmetteurs, entrainant [I'extravasation de peptides algogénes et

inflammatoires) des vaisseaux intracraniens.

Le parthénolide permet d'inhiber I'agrégation plaquettaire ainsi que la libération de la

sérotonine, donc de prévenir 'apparition de céphalées.

Ceci peut étre intéressant chez les femmes souffrant de migraines cataméniales

(associées aux menstruations), accompagnant la dysménorrhée.

De plus, la Grande Camomille est également utilisée en médecine populaire dans la

traitement des regles douloureuses grace a ses propriétés (163,166,167) :

- Emménagogue ;

- Anti-inflammatoire : il semble qu’elle inhibe la synthése de prostaglandines
grace a un flavonoide (la tanetine) ;

- Antispasmodique musculotrope. Des données suggéerent qu’un extrait de

feuilles fraiches pourrait étre lié a cette action (non retrouvé dans le commerce).
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Mais le parthénolide pourrait également jouer un rdle en agissant sur la
sérotonine (antagonisme des spasmes induits par les médicaments

sérotoninergiques dans I'expérience).

Elle peut étre consommeée sous forme de tisane, de poudre micronisée ou de teinture-
mere. Une revue systématique (167) suggére une posologie pour I'adulte de 100 a 300
mg, jusqu’a 4 fois par jour. Cette dose étant calculée sur la base d’'un adulte moyen

de 70kg, I'adaptation posologique se fera en fonction du p oids chez I'enfant.

Il N’y a pas eu d’études de toxicité chronique ou sur I'utilisation au long cours.

Les effets indésirables relevés étaient Iégers. Les plus importants étant une ulcération
de la bouche (inflammation de la muqueuse buccale et de la langue, gonflement des

levres et perte de goUt), ainsi qu’une dermatite.

On évitera l'utilisation chez les femmes allaitantes ou sous anticoagulant (a cause de

son action sur les plaquettes) (167).

C — Gattilier

Le Gattilier, de son nom latin Vitex Agnus-castus, est un arbuste poussant dans les
régions méditerranéennes (Grece, Italie), dont la partie utilisée est la baie séchée (les

sommités fleuries peuvent aussi étre utilisées, notamment pour I'huile essentielle).

On vy retrouve des composés actifs de différentes familles : des iridoides (dont
I'agnuside), des flavonoides (dont la casticine), des composés diterpéniques (dont le
rotundifurane) et triterpéniques, et des huiles essentielles. Ceux-ci permettent de

réguler les cycles en agissant de plusieurs maniéres (163,168,169) :

- Stimulation des récepteurs dopaminergiques, entrainant une inhibition de la
sécrétion de prolactine (présente de facon excessive dans le syndrome
prémenstruel) ;

- Action probable sur la régulation de LH et FSH ;

- Augmentation de la sécrétion de progestérone ;

- Propriétés anti-cestrogéniques.
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Dioscoride citait déja le Gattilier dans De materia medica dans les douleurs

crampoides des regles et les maux de téte (163).

L’extrait sec du fruit du Gattilier possede un usage médical bien établi délivré par 'TEMA
dans le syndrome prémenstruel, il est aussi utilisé en médecine populaire dans le

soulagement de la dysménorrhée (169).

La posologie dépend de la concentration en principes actifs (essentiellement casticine
et agnuside), qui doit équivaloir a une quantité de 28 a 52 mg de baies séchées par
jour selon 'EMA (170).

Sa consommation peut se faire sous forme de teinture-meére, de poudre micronisée et

d’infusion, mais aussi de nébulisat ou d’extrait fluide (163).

La prise doit étre réguliere, mais il semble que les effets ne seront réellement observés
qu’a partir de 3 mois aprés le début de la cure. C’est la durée de traitement minimale
recommandée par 'TESCOP (Coopérative scientifique européenne de phytothérapie),
alors que 'EMA préconise, de fagon contradictoire, de ne pas dépasser 3 mois
d’utilisation (168,170).

Une revue systématique de 2013 (171) a recensé les essais cliniques dans lesquels

la Gattilier avait été utilisé.

Toutes les études ne montraient pas forcément d’amélioration pour 'ensemble des
symptémes du SPM ; mais dans les quatre essais contrélés par placebo, les extraits

de Vitex agnus-castus se sont révélés globalement d’efficacité supérieure.

Deux études I'ont comparé a un autre traitement : le Gattilier aurait un effet similaire a

la vitamine B6, et supérieur a 'oxyde de magnésium sur bon nombre de symptémes.

Enfin, il semblerait que, malgré une amélioration clinique, il soit globalement moins
efficace que la fluoxétine dans le syndrome dysphorique prémenstruel (ou moins
efficace sur les symptdmes psychologiques, mais plus efficaces sur les symptémes

physiques).

Les effets indésirables semblent rares : troubles digestifs, maux de téte, vertiges,

allergie (urticaire, prurit), acné (170).
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En raison de son action hormonale, I'utilisation du Gattilier est (170) :

- Deéconseillée aux femmes ayant des antécédents personnels ou familiaux de
cancers hormono-dépendants, ou en cas de troubles de 'hypophyse. Dans ces
cas precis, il y a nécessité d’'un avis médical ;

- Déconseillée pendant I'allaitement (action sur la prolactine, donc sur la quantité
de lait produit) ;

- Réservée a l'adulte ;

- Contre-indiquée chez les femmes en processus de fertilisation in vitro.

D — Huile d’onagre

L’huile d’'onagre est extraite des graines d’une plante herbacée Oenothera biennis.
Celle-ci est originaire d’Amérique du nord, et s’est finalement installée par la suite sur

le continent européen (163). Elle est inscrite a la Pharmacopée Européenne.

Elle est riche en acides gras essentiels : majoritairement en acide linoléique LA (60-
80%) et en acide y-linoléniqgue GLA (acide gras insaturé oméga 6) (8-14%), mais aussi

en acides oléique, palmitique, et stéarique.

Elle est employée traditionnellement dans le syndrome prémenstruel (hotamment pour
traiter les douleurs mammaires), mais peu voire pas dans les douleurs de type
dysménorrhées. Les femmes ayant un syndrome prémenstruel ont souvent une

carence en acide y-linolénique, d’ou 'intérét d’'une supplémentation.

L’acide y-linolénique possede une action sur les prostaglandines PGE1 et PGE2
(163,172) :

- En inhibant les mécanismes de linflammation : action vasodilatatrice et
inhibitrice de Il'agrégation plaquettaire, ce qui entraine son role anti-
inflammatoire ;

- Enrégulant le cycle hormonal (cestrogéne et progestérone) ;

- Endiminuant le taux de prolactine (trop élevé dans le syndrome prémenstruel).
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En 2019, Mahboubi a rédigé un article (173) dans lequel il recense les données sur

I'huile d’onagre dans la prise en charge du syndrome prémenstruel.

Celles-ci, peu nombreuses, sont récapitulées dans le tableau qui suit.

Tableau 9 : Essais cliniques sur 'huile d’onagre dans la prise en charge du SPM (173)

Epreuve / Maladie | Intervention (/jour) Résultats

Méta-analyse sur 7 Sécurité démontrée de I'huile

essais controlés 3 -6 g d’huile d’'onagre.
contre placebo / d’'onagre Aucun résultat scientifique en raison
SPM de la petite taille de I'échantillon.

Augmentation du GLA*, du DGLA**
dans les phospholipides

Conception paralléle

randomisée en 180 mg de GLA* /

double aveugle plasmatiques.

L Placebo . , L,
controlée par Amélioration de la sévérité et de la
placebo / SPM durée du SPM.

Essai controlé 1.5 g d’huile . o
s : Réduction significative du score du
randomisé contre d’onagre / »
gravité du SPM.
placebo / SPM Placebo

*GLA = Acide y-linolénique ; *DGLA = Acide dihomo-y-linolénique

La posologie maximale correspond a une prise journaliere de 6 g d’huile d’onagre a
répartir en 3 prises. Il semblerait que les résultats ne soient pas immédiats, mais soient

obtenus aprés une utilisation réguliére.

Troubles gastro-intestinaux (ballonnements, nausées, diarrhée, ...) et maux de téte

sont les potentiels effets indésirables.

Son utilisation est déconseillée chez les femmes épileptiques, ou avec un traitement

antiplaquettaire ou anticoagulant (interaction probable) (172,173).
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E — Autres plantes retrouvées dans la littérature

Nombreuses sont les autres plantes susceptibles d’étre efficaces dans la prise en

charge des troubles menstruels. Une liste non exhaustive comprend :

- Actée a grappes noires - Fenouil
- Alchémille - Framboisier
- Angélique - Gingembre

- Armoise commune - Graines d'aneth

- Aubépine - Mélisse

- Bourrache - Menthe poivrée

- Camomille Allemande - Sauge officinale

- Cannelle - Saule blanc

- Chardon-marie - Souci des jardins

- Curcuma - Vierne obier
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Il — Aromathérapie

Selon une revue de la littérature espagnole de 2021 (174) se basant sur une trentaine
d’articles, 'aromathérapie est une méthode alternative efficace dans la réduction de

I'intensité douloureuse liée a la dysménorrhée primaire.

Cette méme conclusion est retrouvée dans une seconde revue, qui regroupe les
résultats de 19 études, datant de 2018 (175).

A — Huile essentielle de lavande officinale

La lavande officinale, de son nom latin Lavandula angustifolia, est une plante de la
famille des lamiacées retrouvée notamment dans le sud de la France, dont on distille

les fleurs a la vapeur d’eau pour obtenir I'huile essentielle.

Cette derniere contient, entre autres, deux composés chimiques importants : le linalol
et lacétate de linalyle. Ceux-ci possedent des propriétés calmantes et

antispasmodiques (176). (Elle contient aussi des ocimenes).

La plupart des études retrouvées dans les revues littéraires précédemment citées
(174,175) ont basé leurs recherches et leurs conclusions sur I'huile essentielle de

lavande. Celle-ci pouvait étre utilisée sous différentes formes :

- En massage, par effleurage essentiellement, avec des posologies qui different
selon les études ;

- En inhalation, directement sur la main ou diluée dans de I'eau.

Dans tous les cas, I'huile essentielle de lavande s’est avérée significativement efficace

dans la diminution de la douleur dysménorrhéique (en comparaison avec un placebo).

Peu d’études ont été faites sur les éventuels effets indésirables des huiles essentielles

(et notamment celle de lavande), et aucune d’entre elles n’en a recensé.

Une étude s’est penchée uniquement sur l'utilisation de I'huile essentielle de lavande

(177). Celle-ci a démontré une diminution significative du score EVA aprés 30 minutes
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de massage, que ce soit avec I'huile placebo, ou avec I'huile essentielle de lavande.

Cette diminution était cependant plus importante avec la lavande.

De plus, I'efficacité du massage avec I'huile essentielle de lavande était supérieure au

placebo sur la sévérité de la dysménorrhée primaire.

Le guide d’utilisation des huiles essentielles (176) recommande des posologies pour
l'utilisation de [I'huile essentielle de lavande, bien que non spécifique a la

dysménorrhée :

- Par voie orale (peu retrouvée dans les études, plutét utilisée dans d’autres
indications telles que le stress, I'anxiété), sur un comprimé neutre :
o Chez l'adulte : 2 gouttes, 3 fois par jour
o Chez l'enfant de plus de 7 ans : 1 goutte, 3 fois par jour
- Par voie cutanée, en dilution dans une huile végétale (ou utilisation pure
possible chez 'adulte) :
o Chez l'adulte : 2 & 5 gouttes, 3 fois par jour
o Chez I'enfant de plus de 7 ans : 2 gouttes, 3 fois par jour
- En diffusion : quelques gouttes, seules ou en association avec d’autres huiles

essentielles en fonction de l'indication, jusqu’a 10 minutes par heure.

L’utilisation est a bannir (176) chez les femmes allaitantes, ou en cas d’allergie a un

des composants.

De plus, elle est a limiter chez les femmes épileptiques et asthmatiques.

B — Huile essentielle de lavandin abrial

Le lavandin abrial, ou Lavandula hybrida, est issu d’'une hybridation entre les lavandes
vraie et aspic. Comme pour la lavande officinale, on obtient son huile essentielle par
distillation des fleurs. La composition de I'huile essentielle est aussi un mélange des
caractéristiques des deux lavandes. On retrouve le linalol et 'acétate de linalyle, mais

également du camphre (retrouvé dans I'huile essentielle de lavande aspic) (176,178).
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L’utilisation du lavandin abrial dans la douleur de dysménorrhée est reconnue dans le

guide d'’utilisation des huiles essentielles (176).

La recommandation (176) est d’appliquer en massage (bas du dos ou ventre selon la

douleur) 3 a 4 fois par jour :

2 gouttes de lavandin abrial et 2 gouttes de sauge sclarée (voir partie « huile

essentielle de sauge sclarée ») diluées dans 5 gouttes d’huile végétale.

La présence de camphre impose une grande attention quant a son utilisation. Pas de

diffusion, et pas d’utilisation prolongée !

Elle entraine notamment des contre-indications chez les femmes allaitantes, et chez
les femmes épileptiques. L’huile essentielle n’est pas recommandée non plus en cas

d’asthme, et chez les enfants agés de 7 a 12 ans (176).

C — Huile essentielle de sauge sclarée

La sauge officinale est connue en phytothérapie comme régulateur hormonal, mais est
toxique en aromathérapie en raison de sa teneur en thuyones (neurotoxicité traduite
par des convulsions) (179). C’est pour cela qu’on utilise la sauge sclarée, qui elle, en

contient tres peu.

La sauge sclarée (176) est une plante de la méme famille que la lavande et le lavandin
cités précédemment. Son huile essentielle est récoltée de la méme facon : par
distillation des parties aériennes fleuries. Elle contient, elle aussi, des molécules
d’acétate de linalyle et de linalol ; ainsi que du germacrene D et du sclaréol.

Elle posséde des propriétés antispasmodiques, mais c’est surtout un régulateur
hormonal. Elle peut étre proposée dans diverses indications liées aux troubles

hormonaux chez la femme, dont le syndrome prémenstruel et les douleurs de regles.

Une étude de 2020 (180) s’est penchée sur l'effet de I'huile essentielle de sauge
sclarée, et en particulier d'un de ses composants, le sclaréol, sur I'hypercontraction
utérine qui entraine la dysmenorrhée.
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Figure 14 : Effet de I'huile essentielle de Salvia sclarea L. sur les contractions

utérines induites par les prostaglandines (180)

Cette figure représente les contractions du muscle lisse utérin de rat ex vivo.

La contraction utérine est déclenchée par les prostaglandines de type PGF2a. En effet,

on remarque une amplitude de contraction qui augmente aprés leur administration.

Ainsi, lorsque I'on ajoute par la suite de I'huile essentielle de sauge sclarée, a différents
dosages, on remarque que I'amplitude de contraction est diminuée de maniére dose-

dépendante (diminution significative de I'amplitude a partir de 25 ppm).

La contraction musculaire se traduit par I'entrée de calcium dans la cellule, qui
déclenche une cascade de réactions impliquant plusieurs protéines, jusqu’a aboutir a
cette contraction. L’analyse western-blot de cette étude montre que I'expression de
ces protéines est significativement plus importante lors de I'administration de PGF2q,
et diminue significativement si cette administration est concomitante a celle du sclaréol
(a2 100uM). Le sclaréol (et donc I'huile essentielle de sauge sclarée) a un impact sur

I'expression des protéines responsables de la contraction utérine.

De plus, I'étude a réalisé des tests de torsion (avec 2 agents différents). Les temps de
torsion étaient significativement plus élevés aprés administration d’acide acétique ou
d’ocytocine par rapport au contréle. Le sclaréol permet une diminution significative du

temps de torsion a 30 minutes, qui lui profére un potentiel analgésique.

Enfin, une derniére expérience permet de démontrer le potentiel antioxydant du

sclaréol, qui pourrait également avoir son role a jouer dans la dysmeénorrhée.
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Cette étude (180) nous a démontré les modes d’action multiples du sclaréol, présent

dans I'huile essentielle de sauge sclarée, dans la prise en charge de la dysménorrhée.

Pour traiter les dysménorrhées, I'huile essentielle de sauge sclarée peut étre utilisée

en massage du bas-ventre :

- Seule : 5 gouttes (2 chez I'enfant) diluée dans 5 gouttes d’huile végétale

- En association avec le lavandin abrial, comme décrit précédemment.

Pour le syndrome prémenstruel notamment, la prise peut également se faire par voie
orale sur un comprimé neutre, a raison de deux gouttes chez I'adulte, une goutte chez

I'enfant, 3 fois par jour.

En plus des précautions d’emploi en cas d’asthme ou d’épilepsie, cette huile
essentielle est contre-indiquée chez la femme allaitante, et en cas d’antécédents de

cancer hormono-dépendant (176).

D — Autres huiles essentielles retrouvées dans la littérature

D’autres huiles essentielles peuvent potentiellement étre utilisées dans la prise en
charge des dysménorrhées notamment. On les retrouve dans certaines études des
revues de la littérature évoquées précédemment (174,175).

Parmi elles, on retrouve notamment les huiles essentielles de :

- Basilic - Gingembre

- Camomille - Marjolaine

- Cannelle - Menthe poivrée

- Estragon - Petit grain bigaradier
- Eucalyptus citronné - Rose

- Fenoull - Ylang-ylang

- Géranium
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IV — Supplémentation

L’ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement

et du travail) définit différents types de références nutritionnelles (181) :

- Le Besoin Nutritionnel Moyen (BNM) — Besoin moyen au sein de la population ;

- La Référence Nutritionnelle pour la Population (RNP) — Apport qui couvre en
théorie le besoin de la majorité de la population considérée ;

- L’Apport Satisfaisant (AS) — Apport moyen d’'une population ou d’'un sous-
groupe pour lequel le statut nutritionnel est jugé satisfaisant (si BNP et RNP ne
peuvent pas étre estimés, ou non satisfaisants) ;

- La Limite Supérieure de Sécurité (LSS) — Apport maximal sécurisé par jour sur

le long terme, peu susceptible de présenter des effets indésirables.

A = Vitamine D et calcium

1) Références nutritionnelles

> Vitamine D

Les besoins quotidiens en vitamine D sont couverts par deux types d’apports (182) :

- 80% sont apportés par synthése aprés exposition solaire : 15 a 20 minutes
d’exposition quotidienne sont suffisantes ;

- 20% sont apportés par I'alimentation.

Les aliments riches en vitamine D sont : les poissons gras, I'huile de foie de morue, le
jaune d’ceuf, certains champignons, les produits laitiers et céréales du petit-déjeuner

enrichi(e)s en vitamine D, le chocolat noir, le beurre, les abats et la viande (183).

Selon '’ANSES (183), la RNP de la vitamine D est de 15 ug par jour pour les adultes.

Il semble pourtant que la majorité des frangais n’en aient pas un apport suffisant.
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De plus, la LSS chez les adolescents et les adultes est de 100 pg (181).

Il faut savoir qu’1 mg correspond a 40 000 Ul de vitamine D.

Attention cependant au risque d’excés de consommation de vitamine D (notamment
avec des supplémentations), qui entrainerait une hypercalcémie, responsable de la
calcification de certains tissus, avec de potentielles conséquences cardiaques et
rénales. D’autres symptémes moins spécifiques et moins graves peuvent étre le signe

d’un surdosage : céphalées, nausées, vomissements, perte de poids, fatigue (183).

> Calcium

Le calcium est nécessaire dans de nombreux mécanismes physiologigues, nhotamment
I'excitabilité neuromusculaire, la contraction musculaire, la libération d’hormones,

I'activation de certaines enzymes etc.

Les aliments les plus riches en calcium sont les produits laitiers, les [égumineuses et
fruits a coque, les produits céréaliers, les fruits de mer, certains légumes-feuilles, et

certaines eaux (voir leur composition) (184).
D’aprés 'ANSES, le RNP du calcium varie légérement selon I'age :

- 1150 mg par jour pour les adolescents,
- 1000 mg par jour pour les femmes entre 18 et 24 ans,

- 950 mg aprés 25 ans.

La LSS est, elle, a 2500 mg par jour pour toutes les populations (181).

Comme pour la vitamine D, un excés de calcium peut entrainer des effets indésirables

dose-dépendants.

Parmi eux, on retrouve une calciurie, avec la formation de calculs rénaux ; mais aussi

dans les cas les plus importants, une calcification des tissus (rein, coeur) (184).
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2) Etudes

Certaines études rapportent que les taux sériques de calcium et de vitamine D
pourraient étre liés a la gravité / a I'intensité de la dysménorrhée (185,186), tandis que

d’autres n’ont pas trouvé de lien (185).

De méme pour le syndrome prémenstruel, les données ne sont pas homogenes

concernant le lien avec les taux sériques de vitamine D et de calcium.

Une étude compare les taux sériques de vitamine D chez des femmes atteintes ou non
de syndrome prémenstruel et conclue a une fourchette significativement plus faible

des concentrations sériques de vitamine D dans le groupe SPM (187).

De plus, une revue systématique nous dit que de faibles taux sériques de calcium et
de vitamine D pendant la phase lutéale entrainerait une augmentation de I'incidence

ou une exacerbation des symptémes du SPM (182).

D’autres n’établissent pas de lien entre les deux (188,189).

Les roles d’une supplémentation en calcium et en la vitamine D dans la prise en charge
de la dysménorrhée ont été évalués par une revue systématique comprenant 17
études (seuls, en association, en comparaison avec d’autres supplémentations ou un
placebo) (185).

Dans l'ensemble, les résultats de cette revue montrent que des apports
supplémentaires en vitamine D et/ou en calcium pouvaient réduire la gravité de la

dysmeénorrhée.

En effet, les 5 études évaluant la prise de vitamine D a différentes doses ont conclu a
la réduction de la gravité de la dysménorrhée. Tandis qu’une prise de vitamine D en
parallele de la prise d’analgésiques permettait une récupération plus rapide et donc

une diminution de la consommation de ces analgésiques.

Les réles d’'une supplémentation en calcium et en la vitamine D dans la prise en charge
du syndrome prémenstruel ont été évalués par une revue systématique comprenant
28 études (182).
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Les différentes études comprises dans la revue ont utilisé des supplémentations a
différents dosages (de 200 Ul par jour a 50 000 Ul par semaine de vitamine D ; de 500
mg a 2 fois 600 mg par jour de calcium), seuls ou en association. Aprés
supplémentation, la gravité moyenne et le hombre de symptémes ont globalement
diminués.

Une autre revue systématique (190) a étudié uniquement l'effet du calcium dans le
SPM. Sur les 7 études interventionnelles incluses (avec des supplémentations
calciques de 500 mg a 1200 mg par jour), une seule n’a pas trouvé de résultat en

faveur du calcium.

3) Modes d’action

De faibles niveaux de calcium sanguin entrainent une augmentation des spasmes et

des contractions du muscle utérin (par tétanie) (185).

La vitamine D posséde différents mécanismes d’action (185,191,192) :

- Elle contribue a une bonne absorption intestinale du calcium. Ainsi, un faible
taux de vitamine D entraine une diminution d’absorption calcique.

- Elle a un rbéle anti-inflammatoire par diminution de la production de
prostaglandines, en réduisant I'expression de COX2.

- Elle a un impact sur la fluctuation des hormones stéroides, et sur l'activité de

certains neurotransmetteurs (implication probable dans le SPM).

On manque cependant de données sur la réelle efficacité de cette supplémentation
(non uniformité des résultats des études), ainsi que sur les taux a partir desquels la
vitamine D et le calcium sont efficaces dans 'amélioration de la dysménorrhée ou du

syndrome prémenstruel (192).
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B — Magnésium / vitamine B6

1) Références nutritionnelles

Le magnésium est un minéral impliqué dans de nombreuses fonctions physiologiques
(des tissus osseux, musculaires, cardiagues et nerveux), métaboliques (glucides et

lipides) et enzymatiques.

La vitamine B6 permet notamment une meilleure absorption du magnésium. lls sont

retrouvés dans les mémes aliments, possedent des effets équivalents, et synergiques.

Selon TANSES (181), les références nutritionnelles en magnésium sont :

- Une LSS de 250 mg/jour pour tous (a nuancer car I'AS peut étre supérieur) ;
- Un AS différent en fonction de 'age :

o De 11 a 14 ans : 265 mg/jour,

o De 15a17 ans : 225 mg/jour,

o A partir de 18 ans : 300 mg/jour.

Les principales sources alimentaires sont : les oléagineux, les Ilégumes a feuille vertes
et légumineuses, le chocolat noir, les céréales complétes, les mollusques et crustacés,

certaines eaux minérales (181,193).

Le magnésium est sans danger et plutdt bien toléré a des doses normales, mais peut
provoquer des effets indésirables a doses élevées (193) : troubles digestifs (nausées,
vomissements, diarrhées), soif, hypotension, somnolence, faiblesse musculaire,
dépression respiratoire (pouvant aller dans des cas extrémes jusqu’au coma et a la

mort).

La supplémentation doit étre surveillée ou limitée si certains médicaments ou

pathologies sont associés (193) :

- Médicaments réduisant I'excrétion urinaire du magnésium ;
- Médicaments dont I'absorption est perturbée par le magnésium ;

- Patientes atteintes d’insuffisance rénale, en raison de son élimination rénale.
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2) Etudes

Plusieurs études ont mis en avant le role potentiel du magnésium dans la prise en

charge des symptémes de la dysménorrhée et du syndrome prémenstruel.

Les résultats des études ne sont pas homogénes, et d’autres études sont nécessaires

pour avoir des certitudes sur I'efficacité du magnésium.

Selon plusieurs études, il ne semble pas y avoir de différence significative de
concentrations sérigues de magnésium entre les patientes témoins,
dysmeénorrhéigues ou atteintes de SPM (186,187). Une étude (194) montre des taux

légerement inférieurs chez les patientes SPM, mais dont les valeurs restent normales.

Une revue de la littérature sur le magnésium en pratique gynécologique (195) suggere,
sans preuve formelle, que la supplémentation est efficace dans le prévention et le
soulagement de la dysménorrhée, de la migraine menstruelle et du syndrome

prémenstruel.

> Dysménorrhée

Une méta-analyse de 2020 incluant 16 études, dont une sur le magnésium, porte sur

I'effet des micronutriments sur la douleur dysménorrhéique (192).

L’étude incluse qui a étudié le magnésium est un essai contrdlé randomisé en double
aveugle qui permet d’établir une comparaison entre placebo, calcium seul ou

association calcium / magnésium.

Les résultats sont meilleurs avec une double supplémentation calcium / magnésium.

Une autre étude (186) intervient avec une supplémentation de 200 mg de citrate de

magnésium par jour pendant les menstruations, pendant 3 cycles consécutifs.

Une évaluation de la douleur par EVA est réalisée avant et apres traitement, et on

effectue une comparaison avec un contraceptif oral.
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Apres traitement, on voit une diminution significative de la valeur de 'EVA, ainsi que

de la consommation d’analgésiques.

Cependant, les effets du contraceptif oral restent supérieurs a ceux du magnésium.

> Syndrome prémenstruel

Une revue systématique de 2017 sur l'effet du magnésium sur le stress et I'anxiété

(196) a inclus 7 études sur le SPM, parmi lesquelles :

- 3 études n’ont pas trouvé d’amélioration de I'anxiété liée a la supplémentation ;
- 4 études ont trouvé des effets positifs sur les symptdbmes d’anxiété
prémenstruelle (tension nerveuse, irritabilité, anxiété, sautes d’humeur...) :

o Comparaison de suppléments : 200 mg d’oxyde de magnésium / 50 mg
de vitamine B6 seule / association des deux / placébo ;

o 250 mg de magnésium pendant 3 cycles : diminution du score MDQ ;

o 250 mg de magnésium seuls / associés a la vitamine B6 / placebo ;

o 360 mg d’acide pyrrolidone carboxyligue de magnésium / placebo :

diminution des symptémes d’affect négatifs sur le questionnaire MDQ.

On voit un effet positif potentiel de la supplémentation en magnésium sur les
symptomes d’anxiété lies au SPM, qu’il soit isolé ou associé a la vitamine B6 (de

maniere plus importante dans certaines études).

3) Modes d’action

Pour la dysménorrhée, les mécanismes probablement responsables sont (186,197) :

- Antagonisme des canaux calciques (le magnésium étant un antagoniste naturel
du calcium),

- Vasodilatation,

- Inhibition de la biosynthese de prostaglandines PGF2,

- Effet relaxant musculaire et tocolytique (diminue les contractions utérines),

- Effet analgésique central (dont le réle semble moins important dans la
dysménorrhée) par antagonisme des récepteurs NMDA, ce qui régule I'entrée

de calcium et empéche I'activation des neurones nociceptifs centraux.
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Concernant les troubles de 'humeur liés au syndrome prémenstruel, le magnésium

semble moduler 'anxiété de différentes maniéres également (196) :

- Modulation de l'activité de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.
Le stress augmente I'excrétion urinaire de magnésium. Le manque de
magneésium active cet axe endocrinien, entrainant des réponses pour faire face
a ce stress, dont 'augmentation de I'anxiété : c’est un cercle vicieux.
Une supplémentation en magnésium limite I'activation de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien, ce qui diminue les réponses endocriniennes centrale

(ACTH) et périphérique (cortisol), et une modération de la réponse au stress.

- Modulation de [l'activité des neurotransmetteurs excitateur (glutamate) et
inhibiteur (GABA) du SNC impliqués dans les troubles anxieux :
o Il réduit I'hnyperexcitabilité neuronale, ce qui inhibe [activité des
récepteurs NMDA, et donc I'action du glutamate ;
o Il estimportant pour I'activité des récepteurs mGIluR essentiels a :
» La modulation de I'activité glutamatergique,
» La sécrétion et libération présynaptique de glutamate,
» L’activité du systeme GABAergique,
» La régulation du systeme neuroendocrinien ;
o Il augmente la disponibilité du GABA, et il diminue la libération

présynaptique du glutamate.

C — Acides gras oméga-3

1) Définition et besoins en oméga-3

Les acides gras oméga-3 sont des acides gras dits essentiels, c’est-a-dire qu'ils ne
peuvent pas étre synthétisés par le corps humain, et nécessitent donc un apport
alimentaire (198). Les acides gras oméga-3 peuvent aussi s’avérer intéressants dans

la prise en charge nutritionnelle des douleurs de regles et du syndrome prémenstruel.

Parmi les acides gras essentiels, on retrouve également les oméga-6, dont le

précurseur principal est I'acide linoléique (LA). Le rapport oméga-6 / oméga-3 est
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idéalement de 4/1. Actuellement, ce rapport est beaucoup trop élevé dans la

population.

Les acides gras oméga-3 sont au nombre de trois (198,199).

L’acide alpha-linolénique (ALA), dont l'apport doit représenter 1% de Il'apport

énergétique journalier, est lui-méme précurseur des deux autres.

On retrouve ensuite l'acide eicosapentaénoique (EPA) ainsi que [I'acide
docosahexaénoique (DHA), dont les apports journaliers nécessaires sont de
250mg chacun. Ce dernier devant également étre apporté par I'alimentation en raison

d’une trop faible conversion de I'ALA en DHA pour satisfaire les besoins.

Avant d’évoquer la supplémentation, les aliments riches en oméga-3 sont (198) :

- Issus des végétaux terrestres : noix, huile de colza, de soja, de lin... lls
contiennent essentiellement de 'ALA ;

- Issus d’animaux marins : les poissons gras et I'huile de poisson, qui sont
d’excellentes sources en EPA et DHA ;

- Issus d’animaux terrestres : viandes, ceufs, produits laitiers. Ce sont ces
derniers qui sont consommeés en majorité dans les régimes occidentaux, malgré

des teneurs moins importantes que les autres catégories.

2) Etudes

> Dysménorrhée

Une revue systématique et méta-analyse sur les acides gras poly-insaturés dans la
prise en charge de la douleur chronique (y compris la dysménorrhée) (200) nous rend

un avis positif sur la consommation d’acides gras oméga-3.

Malgré les résultats non convaincants des cinq études observationnelles (une seule
relate une association entre douleur et consommation d’oméga-3), les études
interventionnelles montrent que la supplémentation en AGPI (acides gras poly-
insaturés), et surtout en oméga-3 (seul sous-groupe dont I'association est démontrée),

diminue le risque de toutes les maladies douloureuses étudiées (sauf mastalgies).
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L’'effet observé semble le plus important dans les études chez les femmes

dysmeénorrhéiques (4 études sur 43).

Selon cette revue, il semblerait que I'effet soit plus fort pour une supplémentation a

faible dose (< 1.35g / jour) et sur une période d’intervention courte (< 3 mois).

D’autres études mettent en avant les bénéfices des acides gras oméga-3 dans les

douleurs menstruelles :

- Hosseinlou et al. (201) ont conclu que l'intensité et la durée des douleurs étaient
significativement diminuées dans les 3 groupes avec supplémentation (vitamine
B1 (100mg/jour) / perle d’huile de poisson (500mg/jour) / association des deux)
par rapport au groupe placebo.

- Deutch et al. (202) ont aussi évalué différentes supplémentations (huile de
poisson / huile de poisson + vitamine B12 / huile de phoque). Par rapport au
placebo, tous les groupes ont vu une diminution des symptomes et des
répercussions sur la vie quotidienne, mais avec une significativité plus élevée
pour la supplémentation concomitante huile de poisson et vitamine B12.

- Sadeghi et al. (203) ont eux aussi évalué différents compléments (300mg/jour
d’oméga-3 / 200Ul/jour de vitamine E / association des deux) en comparaison
a un placebo. Toutes les supplémentations ont, la aussi, soulagé efficacement
les douleurs menstruelles, mais avec un effet plus important pour la

combinaison oméga-3 + vitamine E.

> Syndrome prémenstruel

Les acides gras oméga-3 semblent également entrainer un bénéfice dans le traitement
du SPM. En effet, deux études ont compare les effets des oméga-3 (respectivement a
1 g d’huile de poisson (204) ou a 2 g d'omega-3 (205)) a un placebo. Les résultats de
ces deux études semblent cohérents avec ceux de la méta-analyse réalisée par
Mohammadi et al. en 2022 (206).

Ces résultats indiquent qu’une supplémentation en acides gras oméga-3 pourrait
réduire la gravité du SPM, notamment les symptédmes psychiatriques (dépression,
nervosité, anxiété, manque de concentration) et somatiques (ballonnements, maux de

téte, sensibilité mammaire).
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Cependant, on observe une amélioration des symptémes également avec le placebo
dans une des études, ainsi qu'une hétérogénéité des résultats dans la méta-analyse.

Ces résultats doivent donc étre pris avec précaution.

Ici, les effets semblent meilleurs avec une durée de traitement plus longue.

3) Modes d’action

Comme décrit préecédemment, les acides gras oméga-6 sont également des acides
gras essentiels. lls sont nécessaires, mais a l'origine de la production d’acide
arachidonique, donc de la cascade inflammatoire. lls sont apportés par I'alimentation
en quantité trop importante par rapport aux oméga-3, ce qui génere un mauvais

équilibre oméga-6 / oméga-3, et une inflammation plus importante notamment.

En effet, les médiateurs inflammatoires (eicosanoides tels que prostaglandines,
thromboxanes, leucotrienes) sont synthétisés a partir de I'acide arachidonique (dont le

précurseur est I'acide linoléique LA).
Les acides gras oméga-3 EPA et DHA (200) :

- Inhibent la voie de I'acide arachidonique (donc diminution de la production
d’eicosanoides et d’autres cytokines inflammatoires) ;

- Permettent la synthese de leucotrienes a faible potentiel inflammatoire (ce qui
antagonise les médiateurs dérivés de I'acide arachidonique) ;

- Donnent naissance a des molécules anti-inflammatoires puissantes : les

résolvines, qui exercent une action antalgique.

D — Autres

> Vitamine E

La vitamine E (tocophérols) possede un pouvoir antioxydant, d’autant plus si elle est
associée a d’autres antioxydants. De plus, elle supprime l'activité de la phospholipase
A2 et de la COX, ce quiinhibe la production de prostaglandines. Dans un méme temps,
cela favorise l'action de la prostacycline, entrainant vasodilatation et relaxation
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musculaire (104). L'ANSES lui attribue un apport satisfaisant AS de 10 mg/jour chez
les jeunes filles, puis de 8 mg/jour entre 15 et 17 ans, et enfin de de 9 mg/jour chez
les femmes adultes. Les aliments qui en contiennent le plus sont certaines huiles

végetales, I'huile de foie de morue et certains fruits a coque (181).

Concernant la dysménorrhée, les résultats d’'une méta-analyse incluant huit articles
(207) ont montré que la supplémentation en vitamine E (entre 100 et 400 Ul/jour)
réduisait significativement 'intensité moyenne de la dysménorrhée aprés un et deux
mois de traitement par rapport au placebo. Grace a ses propriétés antioxydantes, la
vitamine E inhibe la libération d’acide arachidonique et donc la formation de
prostaglandines. Comme citée précédemment, une étude a établi de meilleurs
résultats avec une double supplémentation vitamine E / oméga-3 que chacun utilisé
seul (203). On pourrait expliquer ceci par l'effet antioxydant de la vitamine E sur la

peroxydation lipidique, empéchant donc la dégradation des oméga-3.

Quelques études ont également étudié la supplémentation en vitamine E sur les
symptémes prémenstruels. Une supplémentation en y-tocophérol, a 360 mg/jour
pendant 7 jours (en phase lutéale) semble avoir réduit certains symptémes du SPM,
notamment ceux liés a la rétention d’eau (208). Une autre étude a étudié les
supplémentations en vitamine D, E et placebo et a remarqué une diminution du score

lié au SPM dans les trois groupes, mais pas de différence significative entre eux (209).

Aucun effet secondaire grave, et peu d’effets indésirables ont été rapportés aprés

supplémentation en vitamine E.

D’autres études restent néanmoins nécessaires a I'établissement de conclusions
quant a l'efficacité d’'une supplémentation en vitamine E, que ce soit pour traiter la

dysménorrhée ou le SPM.

Le zinc est un oligoélément intervenant dans de nombreuses réactions cellulaires. Il a
un rble antioxydant et anti-inflammatoire. On le retrouve dans I'alimentation : les
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viandes, abats, fromages, Iégumineuses, poissons et fruits de mer. L’ANSES a fixé
une LSS a 18 mg/jour chez les adolescentes de 11 a 14 ans, puis a 22 mg/jour de 15

a 17 ans, et enfin de 25 mg/jour chez la femme adulte (181).

Il semblerait que le zinc dispose d’'un potentiel antioxydant et anti-inflammatoire. En
effet, des études ex vivo suggérent qu'une supplémentation en zinc permettrait de
diminuer I'activité des COX2, et ainsi diminuerait la synthése des prostaglandines. Ces

deux propriétés permettent une amélioration de la microcirculation endométriale.

Concernant la dysménorrhée, un article a rassemblé les résultats de 10 études sur la

supplémentation en zinc chez les femmes dysménorrhéiques (210).

Celle-ci se faisait sur 3 a 6 jours, en commencant avant ou pendant le cycle menstruel,
a des doses trés différentes pouvant aller de 20 a 126 mg/jour, ceci généralement
répété pendant 2 a 3 cycles. Les 10 études ont montré un soulagement, une diminution
de l'intensité douloureuse des le premier cycle, mais de maniére plus significative lors
des cycles suivants. Ceci a été vérifié quelle que soit la dose administrée, et il n’y a

pas eu d’effet indésirable de relevé.

Une d’entre elles a montré que le soulagement de la douleur était plus important avec

une association du zinc avec I'acide méfénamique, qu’avec I'AINS seul.

Les données concernant le syndrome prémenstruel sont moins nombreuses.

Ce méme article évoque le potentiel réle du zinc dans le SPM, avec des concentrations
sériques en zinc plus faibles lors de la phase lutéale chez les femmes atteintes de

SPM par rapport aux femmes témoins.

> Vitamine B1

La vitamine B1, ou thiamine, est une vitamine hydrosoluble dont les références
nutritionnelles sont exprimées par TANSES en fonction de I'énergie consommée, soit
un BNM de 0.072 mg/MJ et un RNP de 0.1 mg/MJ. Les sources alimentaires sont les
produits contenant des céréales compléetes, la viande (surtout le porc) et les

oléagineux (181).
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La vitamine B1 peut notamment agir en restaurant ses propres stocks, et donc en
diminuant les effets liés a une carence éventuelle : crampes musculaires, fatigue,

diminution de la tolérance a la douleur (104).

La méta-analyse (192) évaluant différents nutriments dans le soulagement de la
douleur de dysménorrhée a relevé deux essais cliniques. L’'un comparait la vitamine
B1 a l'ibuproféne, et n’a pas signalé de différence significative entre les deux groupes.
L’autre, citée précédemment, a compare la vitamine B1 (& 100 mg/jour) a des capsules
d’huile de poisson, a I'association des deux et a un placebo. Toutes les interventions

ont entrainé une diminution de la douleur (201).

La vitamine B1 pourrait avoir une action sur le systeme neuro-musculaire notamment

(cofacteur de nombreuses réactions).

Quant a son action sur le SPM, elle a été évaluée par un essai (211). La
supplémentation était de 100 mg de vitamine B1 matin et soir pendant une semaine
avant la date supposée des regles (pendant la phase lutéale, durant laquelle les
symptdémes du SPM sont les plus séveres), pendant trois cycles consécutifs. Deux
comparaisons ont été réalisées : avant et aprés intervention, et avec un placebo. La
gravité globale des symptémes physiques et mentaux a été diminuée de maniére

significative.

Ceci peut s’expliquer par sa fonction de coenzyme dans les métabolismes des
glucides et des acides aminés, ces deux derniers pouvant étre impliqués dans la
physiopathologie du SPM. De plus, certaines études ont montré l'efficacité de la

vitamine B1 dans certains symptomes du SPM :

- La diminution de la dépression, du stress, de I'anxiété de la douleur, de la
fatigue et des troubles du sommeil ;

- L’amélioration de la circulation sanguine, et de la qualité de vie.

Sur la base des données a notre disposition, la supplémentation en vitamine B1 ne

semble pas entrainer d’effets indésirables.

Les données sur la prise de vitamine Bl dans la dysménorrhée et le syndrome

prémenstruel sont peu nombreuses et nécessitent d’étre approfondies.
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> Autres : Vitamine K, Bore, ...

La méta-analyse réalisée par Seai Ghare Naz et al. (192) a sélectionné un essai
clinique étudiant la vitamine K, et un essai clinique étudiant le bore dans la prise en
charge de la dysménorrhée. On manque cependant de données pour pouvoir attester

de leur réelle efficacité.

Le premier a montré une réduction significative de la sévérité de la douleur lors de
I'administration de vitamine K3 (qui n’est pas celle utilisée en Europe), au niveau d’'un
certain point d’acupuncture, par rapport a une injection saline au méme point et a une
injection de vitamine K3 en intra-musculaire. La douleur était réduite dans les trois
groupes de maniere significative, mais l'injection de vitamine K3 au niveau du point

d’acupuncture s’est avérée optimale (de maniére significative) (212).

Le second affirme qu’une supplémentation en bore (a 10 mg/jour, pendant 5 jours
entre J-2 et J+2 avec JO premier jour du cycle, pendant 2 cycles consécutifs) peut
réduire la gravité et la durée des douleurs menstruelles, grace a de potentiels effets

anti-inflammatoires (213).
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V — Présentation de compléments alimentaires

» Confort menstruel — Régles douloureuses (Naturactive)

-_— -
naturactive

Figure 15 : lllustration du complément alimentaire « Confort menstruel — Régles
douloureuses » de la gamme Naturactive du laboratoire Pierre Fabre (214)

Selon une étude menée par Pierre Fabre en conditions d’usage en 2020 chez 91
femmes dysménorrhéiques, 93% des utilisatrices déclarent ressentir une amélioration
des symptomes en moins d’'une heure, avec une action sur la douleur du bas-ventre,

du dos, les maux de téte et la fatigue.

Tableau 10 : Composition du complément alimentaire « Confort menstruel — Regles

douloureuses »

Pour 1 gélule | Pour 3 gélules

Extrait sec concentré bio de Grande Camomille 90 mg 270 mg

Extrait sec concentré bio d’Achillée Millefeuille =~ 166 mg 500 mg

Ce complément alimentaire se présente sous forme de gélules, administrées par voie

orale, ayant pour mode de prise :

- 1 gélule, la veille ou le premier jour des menstruations,
- 1 a 3 gélules par jour (en une prise), en fonction de l'intensité des symptémes

au cours des menstruations.
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Ce complément alimentaire est réservé a I'enfant de plus de 12 ans et a I'adulte.

Il est déconseillé chez les femmes sous traitement anticoagulant ou antiagrégant
plaquettaire, ainsi qu’en cas d’allergie aux astéracées (les deux plantes faisant partie

de cette famille botanique).

> Ergyonagre (Nutergia)

= |ERGYONAGRE ==

Figure 16 : lllustration du complément alimentaire « Ergyonagre » du laboratoire
Nutergia (215)

Les deux ingrédients composant Ergyonagre ont été détaillés précédemment.

Il s’agit de I'huile d’onagre, dont les bienfaits découlent de sa richesse en oméga-6
anti-inflammatoires : I'acide gamma-linolénique. Cette huile vierge est obtenue par
premiére pression a froid (pression mécanique des graines), ce qui est un gage de
qualité. Pas de procédés dénaturant les acides gras (chaleur, raffinage, concentration

des huiles) : ses propriétés resteront intactes ; ni de résidus de pesticides.

Le deuxieme ingrédient est la vitamine E, sous forme de D-alpha-tocophérol, dont les

propriétés sont également exploitées.

Tableau 11 : Composition du complément alimentaire « Ergyonagre »

Pour 1 gélule Pour 3 gélules

Huile d’'onagre vierge 500 mg 1 500 mg
Dont GLA (Acide Gamma-Linolénique) 135 mg
Vitamine E 15 mg 30 mg
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L’Ergyonagre possede deux allégations : I'équilibre féminin lors des cycles menstruels,

et la beauté de la peau.

Il sera administré par voie orale, a raison de 2 a 3 capsules par jour a prendre au cours
des repas. Le laboratoire Nutergia précise cependant que I'effet bénéfique est obtenu

pour une consommation de 6000 mg d’huile d’'onagre.

> Gattilier — Grande Camomille — Huile d’onagre (Arkopharma)

~Arko & Alfopharma E ~Arko

PHARMA PHARMA

MENOPAUSE AN CONFORT
R A\

CONFORTPREMENSTRUEL

PREMENSTRUEL

Figure 17 : lllustrations de trois compléments alimentaires Arkopharma ayant pour
allégation le confort prémenstruel : Gattilier — Grande Camomille — Huile d’onagre
(216-218)

Pour la production de ses Arkogélules®, le laboratoire Arkopharma a eu recours a
I'agriculture biologique. Comme le veut la réglementation, les ingrédients sont d’origine

naturelle, et leur production n’a pas engendré d'utilisation de pesticides ni ’OGM.
Les gélules et capsules sont 100% d’origine végétale :

- Les gélules sont composées d’un dérivé de cellulose,
- Les capsules (ex: huile d’onagre) sont composées d’amidon modifié, de

glycérol, et de gélifiant (carraghénanes).

Pour tout complément alimentaire, Arkopharma précise que :

- Il faut respecter la dose journaliere recommandée (ne pas la dépasser) ;

- Un complément alimentaire ne se substitue pas a une alimentation variée et
équilibrée, et a un mode de vie sain ;

- Il ne faut pas le laisser a portée des jeunes enfants ;

- La conservation se fait a I'abri de la lumiére, de la chaleur et de 'humidité.
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Gattilier Arkopharma (216) :

Comme décrit préecédemment, le Gattilier contribue au bien-étre féminin, et notamment
a la réduction des désagréments liés au syndrome prémenstruel, en rétablissant un

équilibre hormonal.

La posologie recommandée est d’'une gélule par jour au cours du repas.

Une gélule contient 95 mg de poudre de fruit de Gattilier. A cela est ajoutée de la farine
de riz BIO (Oryza sativa). Nous ne disposons malheureusement pas de I'équivalence
en baies séchées (pour rappel, 'TEMA préconise I'équivalent de 28 a 52mg de baies

séchées).
Les recommandations d’'usage sont les mémes que citées antérieurement, a savoir :

- Réservé a l'adulte ;
- Ne pas l'utiliser chez la femme enceinte ou allaitante (action sur la prolactine) ;
- A éviter chez les femmes avec des antécédents personnels ou familiaux de

cancer du sein hormono-dépendant (action hormonale).

Grande Camomille Arkopharma (217) :

Le laboratoire Arkopharma présente la Grande Camomille comme une plante

relaxante lors de la période prémenstruelle, recommandée pour un bien-étre féminin.

La posologie recommandée est de 3 gélules par jour au cours du repas. Trois gélules

contiennent 780 mg de poudre des parties aériennes de Grande Camomille.
La méta-analyse étudiée dans la partie phytothérapie évoquait une posologie
journaliere de Grande Camomille de 100 a 300 mg, jusqu’a 4 fois par jour. Ici,

Arkopharma propose 780 mg par jour, soit 260 mg de Grande Camomille, 3 fois par

jour. Les données sont cohérentes.
De méme, les recommandations d’'usage coincident avec celles citées auparavant :

- Réservé a l'adulte ;
- Non recommandé en cas de grossesse ou allaitement (manque de données) ;

- Prudence en cas de traitement anticoagulant : surveillance de '[NR notamment.
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Huile d’onagre Arkopharma (218) :

Encore une fois, ce complément alimentaire est présenté comme favorisant le confort
féminin pendant la période prémenstruelle, ici grace a sa richesse en acides gras

polyinsaturés.

La posologie recommandée est de 3 capsules en une seule prise au moment du repas,
pendant 10 jours par cycle (pendant la phase lutéale). Trois capsules contiennent

1500 mg d’huile de graine d’onagre, équivalant a 138 mg de GLA et 990 mg de LA.

Comme déterminée précédemment, la posologie maximale est de 6 g d’huile d’'onagre
a répartir en 3 prises. Cependant, on retrouve une dose équivalente d’huile d’'onagre

entre les compléments alimentaires qui en contiennent (cf Ergyonagre).
Les recommandations d’'usage sont moins restrictives :

- Réservé a I'adulte et aux enfants de plus de 12 ans ;

- Ne pas utiliser pendant la grossesse et I'allaitement.
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VI - Thérapies alternatives

A - Lachaleur

La thermothérapie dans le traitement de la douleur menstruelle consiste en
I'application de chaleur sur le bas-ventre grace a un patch thermique adhésif, une

bouillotte chaude, une ceinture menstruelle, une douche chaude, etc...

Une méta-analyse (88) prouve ainsi son efficacité, avec une amélioration modérée de
I'intensité de la douleur, comparativement a des gélules ou patchs placebo, ou a une

absence de traitement.

Les 6 essais contrdlés randomisés inclus dans une autre méta-analyse (219)
concluent également a l'efficacité (plus ou moins importante) de la thermothérapie par

rapport au traitement placebo non chauffé ou a un traitement analgésique.

Certaines études montrent méme un effet comparable, voire supérieur, de la chaleur

par rapport respectivement a I'ibuproféne et au paracétamol (220,221).

Différents mécanismes d’action seraient évoqués (88,219) :

- Augmentation du flux sanguin dans la région abdominale par vasodilatation,
permettant une meilleure oxygénation du myométre et une dilution des
prostaglandines sanguines ;

- Diminution de la tension musculaire des muscles abdominaux ;

- Activation des thermorécepteurs locaux, ce qui permet d’inhiber les signaux de

douleur simultanés allant jusqu’au cerveau.

Cependant, cette pratique possede des inconvénients (88) :

- Son utilisation se limite au moment des douleurs ;

- Il est difficile de maintenir une chaleur satisfaisante pendant toute la durée des
menstruations douloureuses ;

- Elle est possiblement moins efficace chez les femmes avec un tissu adipeux

abdominal important, car la graisse est un isolant thermique.
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B — Acupuncture / Acupression

L’acupuncture est une pratique de soin non conventionnelle (ou médecine alternative)
issue de la tradition médicale chinoise. Elle consiste en la stimulation de « points
d’acupuncture » traditionnellement par I'implantation d’aiguilles (222). (Celle-ci peut se
faire par d’autres moyens : pression (acupression), application de ventouse, d’aimants

(acupuncture magnétique), utilisation de laser (acupuncture laser)).

L’acte d’acupuncture est considéré comme un acte médical. Il ne peut donc étre

pratiqgué que par un médecin ou une sage-femme dans notre cas.

Les risques d’effets indésirables par I'acupuncture classique sont trés rares. Le plus
grave est le risque infectieux. On note aussi la douleur locale au moment de l'insertion

de l'aiguille, un léger saignement, une petite ecchymose a posteriori.

Beaucoup d’indications sont revendiquées, mais I'efficacité est rarement démontrée.

L’acupuncture est basée sur la stimulation des fibres nerveuses, ainsi qu’une
modulation des récepteurs liés aux endorphines et a la sérotonine notamment, qui

agissent potentiellement dans la physiopathologie des dysménorrhées (104).

Certaines revues et méta-analyse suggérent une efficacité de I'acupuncture ou de
'acupression dans la prise en charge de la dysménorrhée (notamment en réduisant

les douleurs menstruelles ainsi que les symptémes associés).
Cependant, la plupart des essais réalisés comporte un risque de biais trop important.

Une revue Cochrane de 2016 (223) a inclus 42 ECR, qui comparaient I'acupuncture
ou l'acupression a un groupe placebo (simulation), a un médicament type AINS, ou a
'absence de traitement. La conclusion est qu’il n'y a pas assez de preuves pour
pouvoir conclure de facon certaine a l'efficacité de cette méthode dans la prise en

charge de la dysménorrhée.
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C — Neurostimulation électrique transcutanée TENS

La neurostimulation électrique transcutanée (ou TENS, pour Transcutaneous
Electrical Nerve Stimulation) consiste a envoyer, grace a des électrodes placées sur
la peau, de petites impulsions électriques (a différentes fréquences et intensités) vers
un nerf spécifique dans le but de modifier la transmission neuronale et d'empécher le

signal de la douleur de parvenir jusqu’au cerveau (224).

Les appareils de neurostimulation électrique transcutanée sont portables, utilisables

en clinigue, comme a domicile. lls sont réglables (225) :

- TENS a basse fréquence (ou TENS de type acupuncture) : impulsions entre 1
et 4 Hz, a haute intensité et longue durée d’impulsion ;
-  TENS a haute fréquence (ou TENS conventionnelle) : impulsions entre 50 et

120 Hz, a faible intensité.

Dans la dysménorrhée, les électrodes peuvent étre placées soit sur des sites

d’acupuncture traditionnels, ou localement, a I'endroit de la douleur.

La neurostimulation électrique transcutanée exerce son action antalgique par

différents mécanismes (104,224):

- Blocage de la transmission nerveuse de la douleur vers le cerveau, ce qui
permet une réduction de la perception douloureuse grace aux impulsions
envoyées au niveau des fibres nerveuses sensorielles utérines ;

- Production accrue d’endorphines (hormones naturelles soulageant la douleur) ;

- Amélioration de la circulation sanguine.

Néanmoins, il y a des effets indésirables potentiels a I'utilisation de la TENS (104), tels
gu’une raideur musculaire, des migraines, des nausées, une rougeur voire une brdlure

de la peau.

Un article de 2002 (225) a recensé de nombreux essais sur la prise en charge de la

dysménorrhée par TENS, dont les résultats sont résumés dans le tableau ci-apres.

Il N’y avait pas de différence entre les interventions concernant I'absentéisme

professionnel.
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Tableau 12 : Synthése des résultats des études sur la neurostimulation électrique

transcutanée d’un article de Proctor et al. (225)

Résultats secondaires
Résultats globaux sur la
douleur Analgésiques Effets
consommeés indésirables
Vibrations
TENS haute musculaires,
. ) Pas de _
fréquence TENS haute fréquence o oppression,
. différence .
VS placebo supérieure au placebo o maux de téte,
significative
(4 essais) rougeur /
bralure Iégéere
Consommation
TENS basse Globalement, pas de o
. o S inférieure chez
fréquence | différence significative. Un seul Pas d’El
. . L les femmes )
VS placebo | essai a conclu a la supériorité - recensé
] traitées par
(3 essais) de la TENS basse frequence TENS
TENS haut TENS haute fréquence
aute i
) supérieure a TENS basse Consommation
fréquence ) ) plus
fréquence dans une étude.
VS TENS importante Non évalud
iffé ignificati on évalués
basse Pas de différence significative avec TENS
fréquence dans les 2 autre études, mais haute
. tendance a la TENS haute .
(2 essa|s) ) frequence
fréquence.
TENS VS Ibuproféne supérieure a la
traitement TENS (haute fréguence) Pas de Douleur lors du
médical différence traitement par
Pas de différence significative significative TENS
(2 essais) avec le Naproxéne

Les résultats des différents essais sont encourageants. Il est cependant nécessaire de
réaliser d’autres études sur l'utilisation de la neurostimulation électrique transcutanée

afin de pouvoir conclure a une réelle amélioration de la douleur de type dysménorrhée.
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Conclusion

La dysménorrhée et le syndrome prémenstruel sont deux troubles qui touchent une
grande partie de la population féminine francaise, mais aussi mondiale. Ces deux
affections peuvent aller de la simple géne a une altération complete de la vie de la

femme, pouvant engendrer des absences professionnelles, ou un isolement social.

Les dysménorrhées primaires touchent essentiellement les jeunes femmes, et la
physiopathologie est liée a la fluctuation hormonale, aux médiateurs inflammatoires et
a I'hypoxie de l'utérus induite par ces médiateurs. Quant a elles, les dysménorrhées
secondaires touchent plut6t les femmes un peu plus agées, ont différentes causes et
sont traitées chacune de fagon différente. La physiopathologie du syndrome
prémenstruel reste en revanche plus floue, avec différents mécanismes évoqués,
parmi lesquels le role des hormones sexuelles, ainsi que celui des neurotransmetteurs

tels que la sérotonine, semblent importants.

Les médicaments les plus répandus pour traiter la dysménorrhée sont les anti-
inflammatoires non stéroidiens, ou les médicaments hormonaux, tels que la
contraception oestro-progestative. Or, nous avons vu qu’ils pouvaient entrainer des
effets indésirables importants (notamment une intolérance digestive pour les AINS, et
un risque thrombotique pour les contraceptifs). lls peuvent également s’avérer inactifs ;
ou la femme peut ne pas vouloir de contraception. Ainsi, certains articles ont mis sur
la voie d’autres médicaments potentiellement utilisables dans cette indication, sans

gue celle-ci ne soit admise officiellement, faute d’études et de preuves.

Concernant le syndrome prémenstruel, voire le trouble dysphorique prémenstruel, il
n’existe pas de traitement spécifique pour cette indication. Les médicaments employés
sont globalement les mémes que pour traiter les dysmeénorrhées, auxquels s’ajoutent

les anti-dépresseurs comme les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine.

Certaines femmes ne veulent pas se voir prescrire de tels traitements médicamenteux.

Il existe en effet des alternatives, des méthodes a utiliser en concomitance avec eux.

Malgré des preuves limitées et discutées selon les études, il semble que I'alimentation

joue un réle important. Que ce soit dans les dysménorrhées ou dans le syndrome
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prémenstruel, les aliments a privilégier sont ceux contenant des fibres ; des acides
gras polyinsaturés ; ou encore les produits laitiers. De méme pour la pratique d’'une
activité physique qui semble essentielle, bien que les modalités soient discutables.

Enfin, le stress, le sommeil et le tabac peuvent avoir leur réle a jouer.

En dehors des médicaments, de I'alimentation et du mode de vie, la prise en charge
non meédicamenteuse trouve toute sa place dans le traitement de la dysménorrhée et

du syndrome prémenstruel.

On retrouve notamment des supplémentations en éléments que I'on pourrait favoriser
également dans l'alimentation, mais en quantité bien plus importante : calcium /
vitamine D, magnésium, acides gras polyinsaturés par exemple. Des études restent
néanmoins nécessaires pour affirmer avec certitude leur efficacité et leur posologie

respective conseillée.

Les médecines alternatives comme I’lhoméopathie, la phytothérapie et 'aromathérapie
peuvent étre des options intéressantes et efficaces. De trés nombreuses plantes et
huiles essentielles ont été évoquées dans les articles ; cependant, peu de preuves

formelles pour certifier leur efficacité.

Enfin d’autres thérapies alternatives peuvent étre envisagées. En premier lieu,
I'utilisation de chaleur topique a démontré son efficacité. A cbété d’elle, on retrouve
principalement I'acupuncture, ou la neurostimulation électrique transcutanée, pour
lesquelles beaucoup d’études ont été menées. Néanmoins, cette liste de thérapies

alternatives n’est pas exhaustive.

Les différentes options de traitement sont une opportunité dans la prise en charge des
troubles menstruels tels que la dysménorrhée et le syndrome prémenstruel.
Néanmoins, encore aujourd’hui, beaucoup de femmes souffrent de ces maux, sans
parvenir a les soulager. C’est pourquoi il serait intéressant d’avoir de nouvelles

recherches pour approfondir certaines de nos hypothéses de traitement notamment.
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