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Définition et diagnostic

L’existence d’un état de tension prémens-
truel (phase lutéale), comprenant un ensem-
ble de symptômes physiques et psychiques

avec un degré variable de sévérité, est reconnue
depuis plusieurs décennies.1 Ce tableau clinique,
défini de manière assez large, a tout d’abord été
nommé syndrome prémenstruel (premenstrual
syndrome, ou PMS). Dans le système de classifi-
cation DSM-III-R (Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders, 1987) figure pour la pre-
mière fois un trouble dysphorique qui inclut plu-
sieurs de ces symptômes. Cette entité clinique,
désignée par le terme de late luteal phase dyspho-
ric disorder (LPDD), était définie de manière
plus restrictive et se révélait de ce fait moins fré-
quente que ce que l’on désignait jusqu’alors
sous le terme de syndrome prémenstruel. En
1994, lors de la publication du DSM-IV, ce trou-
ble dysphorique a été renommé trouble dyspho-
rique prémenstruel (TDPM), ou premenstrual
dysphoric disorder (PMDD).2 Selon la plupart des
auteurs, le terme de PMS reste actuellement ré-
servé pour les formes moins sévères, qui ne rem-
plissent pas les critères diagnostiques pour le
TDPM.3,4 La Classification internationale des
maladies (CIM-10) ne reconnaît pas d’entité cli-
nique équivalente au TDPM dans la catégorie
des troubles mentaux et du comportement, seul
y figure le syndrome de tension prémenstruel
(N94.3, classé dans les maladies de l’appareil
génito-urinaire), incluant un ou plusieurs symp-
tômes physiques ou psychiques.5

Pour répondre à un diagnostic de TDPM
selon le système de classification DSM-IV,2 la
patiente doit avoir présenté au cours de la plupart
des cycles menstruels de l’année écoulée cinq ou
plus des symptômes figurant dans le tableau 1.

Les critères précisent encore qu’au moins
l’un des symptômes doit être 1), 2), 3) ou 4). Les
symptômes doivent être présents la plupart du
temps lors de la dernière semaine de la phase
lutéale, diminuer au cours des premiers jours de
la phase folliculaire, et disparaître pendant la pre-

mière semaine après les règles. Les perturbations
doivent interférer de manière notable avec les
activités habituelles et les relations avec les aut-
res (par exemple : évitement d’activités sociales,
diminution de la productivité ou de l’efficacité
au travail ou à l’école). Les symptômes ne doi-
vent pas correspondre seulement à l’exacerbation
des symptômes d’un autre trouble (par exem-
ple : dépression majeure, troubles panique, dys-
thymique ou de la personnalité), bien qu’ils puis-
sent se surajouter à chacun de ces troubles. Des
évaluations quotidiennes prospectives réalisées
pendant au moins deux cycles consécutifs doi-
vent confirmer la présence de tous ces critères ;
sans cette confirmation, le diagnostic de TDPM
est porté à titre provisoire.

Hypothèses actuelles
concernant la physiopathologie

Ce que l’on connaît de la physiopathologie
du TDPM découle d’une part d’observa-
tions épidémiologiques et d’autre part de

diverses études thérapeutiques avec les hormo-
nes ou les médicaments psychotropes. Ces der-
nières montrent que les symptômes du TDPM
répondent de manière cohérente aux antidé-
presseurs affectant le système sérotoninergique
ou à la suppression pharmacologique de la fonc-
tion ovarienne, ainsi qu’à l’ovariectomie bilaté-
rale.3,4,6-9 Aucune autre intervention, médication
ou traitement de substitution n’ont montré une
efficacité certaine.3,6,10

Rôle des hormones sexuelles

Au cours du cycle menstruel, la concentra-
tion plasmatique des hormones sexuelles (œstro-
gènes et progestatifs) peut varier d’un facteur
dix ou plus. Comme il existe des récepteurs de
ces hormones au niveau du système nerveux
central, et que ces récepteurs sont connus pour
être impliqués dans leurs effets sur le compor-
tement (chez l’animal comme chez l’homme),
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Premenstrual dysphoric
disorder (PMDD) is a distinct
clinical entity, predominently
characterized by mood changes
appearing repeatedly during the
late luteal phase of the
menstrual cycle. The diagnostic
is made prospectively (2 or
more consecutive cycles)
following the criteria defined in
the DSM-IV manual. The precise
pathophysiological mechanisms
are not well known. Hormonal
studies and the effectiveness
of treatments suppressing the
ovarian function suggest that
women with PMDD symptoms
present an increased
susceptibility to normal
hormonal changes. Treatment
with selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRI) is the
most effective, suggesting a
possible implication of the
serotoninergic system in PMDD.

Le trouble dysphorique prémenstruel (TDPM)
regroupe des signes psychiatriques et souvent
physiques survenant lors de la phase lutéale
du cycle menstruel. Le diagnostic doit être
prospectif, sur la base d’un suivi de deux
cycles au moins, suivant les critères définis
dans le DSM-IV. Les mécanismes physiopa-
thologiques de ce trouble sont encore mal
connus. L’étude des changements hormo-
naux, ainsi que l’efficacité des traitements

supprimant la fonction ovarienne par voie
pharmacologique, suggèrent que les femmes
souffrant d’un TDPM présentent une suscep-
tibilité augmentée aux variations cycliques
normales des hormones. Le traitement par
des inhibiteurs spécifiques de la recapture de
la sérotonine (ISRS) s’est avéré être le plus
efficace à ce jour, ce qui suggère une impli-
cation du système sérotoninergique dans le
TDPM.
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on pourrait comprendre que de tels change-
ments aient des répercussions sur le psychisme.
Toutefois, seulement environ 5% des femmes
en âge de procréer remplissent les critères diag-
nostiques pour un TDPM.3,4,6 Plusieurs travaux
ont montré que les taux hormonaux (gonado-
trophines, stéroïdes sexuels, prolactine) en con-
ditions basales ne montrent aucune différence
entre les femmes souffrant de TDPM et les
femmes non affectées.10,11 De même, des études
dynamiques portant sur les axes hypothalamo-
hypophyso-gonadique, -surrénalien et -thyroï-
dien, n’ont pas montré de dysfonctions ou de
différences importantes.10,11 Tout cela amène à
penser que les femmes souffrant de TDPM pré-
sentent une susceptibilité augmentée aux varia-
tions cycliques des hormones. Cette susceptibi-
lité aurait une origine surtout génétique.12

La suppression pharmacologique de la fonc-
tion ovarienne par des agonistes («superagonis-
tes») de l’hormone gonadotrope GnRH ou par
un androgène de synthèse (danazol), voire l’ova-
riectomie, éliminent les manifestations du
TDPM. Dans une étude contrôlée contre pla-
cebo, Schmidt et coll.13 ont administré du leu-
prolide (un agoniste du GnRH) à des femmes
souffrant de symptômes prémenstruels dans le
but de supprimer la fonction ovarienne. Ils ont
ensuite mis en place une substitution hormonale.
L’administration d’œstrogènes ou de progesté-
rone a provoqué la réapparition des symptômes
chez les femmes qui présentaient des symptômes
prémenstruels antérieurement ; cela n’a pas été
le cas chez des patientes à qui on avait adminis-
tré du placebo au lieu de stéroïdes sexuels, ce
qui confirme le rôle nécessaire, mais non suffi-
sant, de ces hormones dans le déclenchement
du trouble. On sait que la suppression de l’ovu-
lation seulement n’est pas thérapeutiquement
suffisante, étant donné que, selon les auteurs,
les contraceptifs oraux (qui inhibent l’ovulation)
ne sont pas plus efficaces que le placebo dans le
traitement du TDPM, ou n’ont qu’une efficaci-

té réduite.3,9 D’autre part, on a montré que l’ef-
ficacité du danazol (qui inhibe la fonction gona-
dotrope) est indépendante de l’ovulation, puis-
que ce médicament conserve son efficacité mê-
me quand il est administré après l’ovulation.9,11

Dans une autre étude,14 la suppression de la
phase lutéale (dernière semaine du cycle mens-
truel) par l’administration de RU-486 (mifepris-
tone), un antagoniste de la progestérone, n’a pas
supprimé les symptômes prémenstruels, indi-
quant la possibilité que ces symptômes soient
en fait déclenchés par des événements hormo-
naux qui précèdent la phase lutéale tardive.

En conclusion, le fait le plus avéré au sujet
de la physiopathologie du TDPM est que les
variations des stéroïdes sexuels au cours du cy-
cle jouent un rôle nécessaire, mais non suffisant,
dans l’apparition de la symptomatologie du TDPM.

Rôle de la sérotonine

La meilleure évidence d’une relation entre le
TDPM et la sérotonine (5-HT) provient d’études
thérapeutiques avec des inhibiteurs spécifiques
de la recapture de la sérotonine (ISRS).3,6 Les
ISRS représentent le traitement de choix lors de
TDPM, le taux de réponse allant jusqu’à 70%,
contre 30% sous placebo.6,7,9 Des études contrô-
lées ont été faites avec le citalopram, la fluoxétine,
la fluvoxamine, la paroxétine et la sertraline. En
l’absence d’effet clinique, un changement d’ISRS
s’est parfois avéré efficace.15 Un antidépresseur
tricyclique, la clomipramine, serait aussi utile.9 En
revanche, les antidépresseurs agissant surtout sur
la noradrénaline ou la dopamine ne sont pas plus
efficaces que le placebo.8,16 Ces données suggè-
rent une implication du système sérotoninergique
commune au TDPM et aux troubles de l’hu-
meur.3,4 Toutefois, il existe une différence impor-
tante entre le TDPM et les autres troubles de
l’humeur concernant le décours temporel de l’ef-
fet thérapeutique. Dans le cas du TDPM, plu-
sieurs études ont montré une efficacité à court
terme des ISRS administrés dès le début de la
phase lutéale,3,4,6 tandis que lors d’autres troubles
de l’humeur il est bien connu que l’efficacité thé-
rapeutique n’est manifeste qu’après trois à quatre
semaines d’administration continue. De plus, la
dose efficace des ISRS dans le cas du TDPM
serait plus basse que celle qui est nécessaire lors
de dépression majeure.3,6,9 Un autre argument en
faveur d’une altération du système sérotoniner-
gique dans le TDPM est fourni par une étude
montrant une différence entre patients et contrô-
les dans la capacité du transporteur plaquettaire
de la 5-HT durant la phase lutéale, différence qui
disparaît, de même que les symptômes dépressifs
du TDPM, après un traitement à la buséreline, un
agoniste du GnRH.17

Rôle des neurostéroïdes

Il y a une quinzaine d’années, on a découvert
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1. Humeur dépressive marquée ou sentiment de désespoir, autodépréciation
2. Anxiété marquée, tension psychique, impression d’être nouée, tendue, nerveuse
3. Labilité émotionnelle marquée (par exemple : brusque sentiment de tristesse, envie

de pleurer, hypersensibilité au rejet)
4. Colère ou irritabilité marquée et persistante ou augmentation des conflits

interpersonnels
5. Diminution de l’intérêt pour les activités habituelles (par exemple : travail, école, amis,

loisirs)
6. Difficultés subjectives à se concentrer
7. Léthargie, fatigabilité excessive ou perte d’énergie marquée
8. Modifications marquées de l’appétit, hyperphagie, envie impérieuse de certains aliments
9. Hypersomnie ou insomnie
10. Sentiment d’être débordé par les événements ou de perte de contrôle
11. Autres symptômes physiques tels que tension ou gonflements des seins, céphalées,

douleurs articulaires ou musculaires, impression d’enfler, prise de poids

Tableau 1. Symptômes du TDPM selon le système de classification DSM-IV.
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que le cerveau avait la capacité de synthétiser
certains dérivés stéroïdiens, appelés neurosté-
roïdes, dont plusieurs avaient des actions modu-
latrices sur le système GABAergique par inter-
action directe avec le récepteur GABAA. Certains
de ces neurostéroïdes, comme l’allopregnanolo-
ne, ont montré par la suite avoir des propriétés
anxiolytiques et sédatives. On a avancé l’hypo-
thèse que ces substances pourraient être impli-
quées dans le contrôle de la réponse au stress et
de l’anxiété, comme anxiolytiques naturels endo-
gènes, et qu’un déficit des voies métaboliques
conduisant à la formation de ces neurostéroïdes
pourrait jouer un rôle dans les troubles anxieux
et la dépression. Des taux réduits d’allopregna-
nolone ont été trouvés dans le plasma18 et le li-
quide céphalo-rachidien19 de patients dépressifs.
Ces taux se sont normalisés après traitement par
les ISRS.18-20 Les ISRS pourraient avoir une ac-
tion directe sur l’activité d’enzymes-clés pour la
production des neurostéroïdes, notamment de la
3α-hydroxystéroïde déshydrogénase (3α-HSD),
action rapide qui serait indépendante de l’inhi-
bition de la recapture de la sérotonine.20,21 Une
étude récente22 a montré que les femmes souf-
frant d’un TDPM avaient paradoxalement des
taux d’allopregnanolone plus élevés que des
sujets contrôles en phase lutéale, mais que l’aug-
mentation d’allopregnanolone normalement
induite par un stress léger était diminuée, sug-
gérant l’existence d’une dysrégulation du méta-
bolisme des neurostéroïdes. Cette dysrégulation
pourrait secondairement affecter le système
GABAergique, car il a également été montré que
des taux élevés d’allopregnanolone diminuent
la sensibilité du récepteur GABAA à l’allopre-
gnanolone et aux benzodiazépines.23 Par ail-
leurs, cette étude et une autre étude portant sur
des femmes avec un diagnostic de LLPDD24

ont montré qu’il existait une relation inverse
entre les taux plasmatiques d’allopregnanolone
et la sévérité des symptômes. L’étude d’anoma-
lies possibles dans la régulation du métabolisme
et dans l’action des neurostéroïdes au cours du
TDPM constitue une piste intéressante.

Rôle d’autres systèmes biologiques

Etant donné que l’anxiété est l’un des
symptômes importants du TDPM, des agents
anxiolytiques ont été administrés pendant la
phase lutéale du cycle. Une étude multicentrique
en double-aveugle a montré une faible efficacité
de l’alprazolam contre un placebo.16 Une autre
étude rapporte que le récepteur GABAA chez
des patientes souffrant d’un TDPM aurait une
sensibilité fonctionnelle réduite tout au long du
cycle menstruel.23 Dans une série d’expériences
sur un modèle animal (rat) on a pu montrer que
la progestérone et les neurostéroïdes comme
l’allopregnanolone modulent l’expression des
sous-unités du récepteur GABAA. L’interruption
d’une substitution par des taux physiologiques

de progestérone a provoqué une augmentation
de la transcription de la sous-unité α4 du récep-
teur GABAA, qui le rend insensible à l’action
des benzodiazépines et de l’allopregnanolone,
tout en augmentant l’anxiété comportementale.25

Ce mécanisme pourrait être impliqué dans le
TDPM et expliquerait également la faible effi-
cacité des anxiolytiques dans son traitement.

Il existe de nombreuses études portant sur
les récepteurs adrénergiques et sérotoninergi-
ques, la noradrénaline plasmatique, la sécrétion
nocturne de mélatonine, etc. Les résultats de
ces études ne permettent pas pour l’instant de
conclusions définitives, et n’ont pas apporté à ce
jour des moyens thérapeutiques nouveaux, rai-
son pour laquelle nous ne les mentionnerons
pas plus en détail.

Discussion et conclusions

Nos connaissances sur la physiopathologie
du TDPM vont certainement progresser
rapidement dans les années à venir, en

particulier grâce à l’utilisation de critères cli-
niques plus précis pour définir le trouble. De
nombreuses pistes doivent encore être explo-
rées. Ainsi, si l’on tient compte du fait que le
TDPM apparaît en moyenne une dizaine d’an-
nées après la ménarche, pourrait-on faire l’hy-
pothèse que la base biologique du trouble est
une sensibilisation pharmacologique progressi-
ve aux stéroïdes sexuels ? Une hypothèse qui a
également été proposée est que la symptomato-
logie du TDPM résulte d’un effet de sevrage
aux stéroïdes sexuels, ces hormones ayant des
effets psychostimulants (œstrogènes) ou séda-
tifs/hypnotiques (progestérone). Le fait que la
réponse au traitement peut varier au cours du
temps chez certaines patientes suggère que la
physiopathologie du TDPM pourrait évoluer
avec l’âge et la durée de la pathologie. Enfin,
bien que les symptômes répondent au traite-
ment par les ISRS chez la plupart des patientes,
il y a environ 30% de cas de non-réponse au trai-
tement : cela pourrait indiquer une étiologie
variée du TDPM, avec l’existence d’un sous-
groupe ne présentant pas de dysfonction séroto-
ninergique. Alternativement, cette dysfonction
sérotoninergique pourrait ne pas être présente à
toutes les étapes d’évolution de la maladie.
Enfin, l’efficacité des ISRS dans le TDPM
pourrait n’être qu’indirectement reliée à leur
effets sur le système sérotoninergique, ces
agents pharmacologiques ayant des effets pléio-
tropiques (action sur les récepteurs aux gluco-
corticoïdes, l’expression de facteurs neurotro-
phiques comme le BDNF, les enzymes de la
biosynthèse des neurostéroïdes, etc). Toutes
ces questions montrent que de nombreuses
voies de recherche restent ouvertes dans le
domaine de la physiopathologie et du traite-
ment du TDPM. �
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