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Troubles du cycle

CHAPITRE I ! 5

Spanioménorrhée et aménorrhée
secondaire chez I'adolescente

Maud Marchand

Introduction

Les troubles du cycle menstruel sont un motif fré-
quent de consultation chez les adolescentes.

La thélarche est la premiere manifestation de
la puberté chez les filles et la ménarche n'appa-
rait environ que 2 ans a 2 ans et demi apres.
L'age moyen des premieres regles en France est
de 12,8 ans (90 % des filles auront leur ménarche
entre 11 et 14 ans) [1, 2].

Durant les deux premiéres années suivant la
ménarche, les cycles sont souvent irréguliers et
leur durée peut varier de 21 a 45 jours, voire plus.
Ce phénomeéne est lié & une immaturité de l'axe
hypothalamo-hypophysaire avec des cycles ano-
vulatoires. Il est généralement fonctionnel et tran-
sitoire [3]. Cette opinion est cependant contestée
par certains auteurs qui ont montré qu'un trouble
du cycle précoce chez l'adolescente est un facteur
prédictif d'un syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK) [4, 5].

L'aménorrhée signifie I'absence de régle. Elle
peut étre primaire - absence de ménarche 3 ans
apreés le démarrage pubertaire ou chez la jeune fille
apres l'age de 15 ans, qu'il y ait ou non un dévelop-
pement pubertaire —; ou secondaire : absence de
cycle menstruel pendant plus de 3 mois chez une
jeune fille préalablement réglée.

On parle de spanioménorrhée en cas de cycles
menstruels inférieurs a 25 jours ou supérieurs a
35 jours. Une spanioménorrhée secondaire peut
précéder une aménorrhée secondaire.

La distinction entre aménorrhée primaire et
secondaire est artificielle, puisque leurs causes sont
en partie communes. Les aménorrhées primaires
relévent surtout de causes chromosomiques et
génétiques, les secondaires de causes acquises.

Des cycles irréguliers a plus de 2 ans de la
ménarche doivent faire rechercher une pathologie
sous-jacente [6].

La consultation

Les spanioménorrhées et aménorrhées secon-
daires sont le plus souvent le résultat d'une patho-
logie acquise apreés la puberté [7-9].

Aucun traitement cestroprogestatif ne doit étre
débuté sans enquéte étiologique préalable.

Interrogatoire

L'interrogatoire doit rechercher :

o en premier lieu, une grossesse, a éliminer, cause
évidente d'aménorrhée secondaire a ne pas
omettre chez les patientes les plus jeunes;

o la prise de certains médicaments : antidopa-
minergiques ou neuroleptiques pouvant étre
a l'origine d'une élévation de la prolactine;
un traitement progestatif ayant pour résul-

tat une aménorrhée thérapeutique; une
corticothérapie;
o des antécédents de traitements gonado-

toxiques : radiothérapie, chirurgie ovarienne,
chimiothérapie;

o des antécédents de traitements pouvant affecter
la fonction hypothalamo-hypophysaire : chirur-
gie, radiothérapie;

o des maladies chroniques ou endocriniennes
pouvant retentir sur l'axe gonadotrope ou I'état
nutritionnel ;

o des chirurgies pelviennes ou gestes endo-uté-
rins (par exemple interruption volontaire de
grossesse) ;
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l'histoire familiale : recherche de SOPK, d'insuf-

fisance ovarienne prématurée (IOP) dans la

famille, dhypogonadisme hypogonadotrope

congénital;

des signes d'hypo-cestrogénie pouvant faire sus-

pecter une IOP : bouffées de chaleur, sécheresse

vaginale et cutanée, sueurs nocturnes, troubles

du sommeil, troubles psychiques, perte de

libido, arthralgies;

o une évaluation des apports nutritionnels avec
une perte ou une prise de poids importante;

« une pratique sportive excessive (> 6 heures par
semaine) ou un stress important;

o des signes évocateurs d'un syndrome tumoral
cérébral : céphalées, troubles visuels;

e une anosmie;

o des douleurs pelviennes cycliques.

Examen clinique

L'examen clinique doit comprendre, en premier
lieu, une prise de poids et de la taille avec un calcul
de l'indice de masse corporelle (IMC).

Par la suite, il faudra principalement rechercher :
des signes d'hyperandrogénie et/ou de virili-
sation : acné (au moins deux zones du corps),
hyperséborrhée, hirsutisme (évaluation par le
score de Ferriman et Gallwey) [10-13], alopécie
du vertex, hypertrophie clitoridienne, modifica-
tion de la voix;

« un acanthosis
insulinorésistance;
des signes d'hypercorticisme;

une galactorrhée;

des signes d'hypométabolisme : lanugo, érythro-
cyanose des extrémités;

o un syndrome dysmorphique pouvant évoquer
un syndrome de Turner notamment;

des signes d'hypothyroidie profonde. L'hypothy-
roidie est une cause trés rare d'aménorrhée ou
de spanioménorrhée secondaire.

Un test aux progestatifs peut étre réalisé afin
d'apprécier la sécrétion ovarienne d'estradiol et
l'imprégnation cestrogénique de l'endométre en
cas d'aménorrhée secondaire. Il consiste en l'ad-
ministration d'un progestatif pendant 10 jours. Ce
test est dit positif si surviennent des régles dans
les 10 jours suivant l'arrét du progestatif. Il est au
contraire négatif en cas d'absence de régles et signe
une carence cestrogénique.

nigricans, témoin d'une

Examens complémentaires

Il faut en premier lieu éliminer une grossesse par
un dosage dhCG plasmatique.

Un bilan hormonal doit étre réalisé, si possible
entre le 2¢ et le 5¢ jour du cycle (possiblement
apres un test au progestatif) avec dosage des
FSH, LH, estradiol, prolactine, TSH, testostérone
totale.

En cas dhyperandrogénie clinique ou biolo-
gique, les androgenes ovariens et surrénaliens
sont dosés : delta 4 androsténedione et 17-OH
progestérone. Le sulfate de déhydroépiandrosté-
rone (SHDEA) n'est dosé qu'en cas de testostérone
totale supérieure a 1,5 ng/ml et/ou de signes de
virilisation.

Une évaluation morphologique par une écho-
graphie pelvienne doit étre pratiquée sur le méme
cycle : évaluation utérine et ovarienne.

Etiologies

La démarche diagnostique est résumée dans la
figure 15.1 {7, 9, 14].

Causes hypothalamo-
hypophysaires : hypogonadisme
hypogonadotrope

La FSH et la LH sont basses, ou parfois anormale-
ment normales, en regard d'un estradiol bas.

Antécédents

de radiothérapie cérébrale

Les déficits hypophysaires aprés radiothérapie
cérébrale sont d'environ 80 % et peuvent sur-
venir jusqu'a 10 ans apreés la radiothérapie. Il
s'agit le plus souvent de déficit hypophysaire
multiple (& rechercher). Les perturbations de
l'axe gonadotrope sont doses-dépendantes : le
déficit est moins fréquent et survient tardive-
ment pour des doses minimales de 30 Gy; le
déficit est d'environ 30 % a 60 % pour des doses
supérieures a 60 Gy aprés 10 ans. Les symp-
tdmes peuvent étre variés et I'hypogonadisme
hypogonadotrope peut apparaitre tardivement
[15, 16].
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Test au progestatif

— Bilan hormonal : FSH, LH, estradiol,
TSH, prolactine, testostérone totale + delta 4
androsténedione, 17-OH progestérone
- Echographie pelvienne
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Figure 15.1. Arbre diagnostique d'une spanioménorrhée et d'une aménorrhée secondaires.
AHF : aménorrhée hypothalamique fonctionnelle; SDHEA : sulfate de déhydroépiandrostérone; SOPK : syndrome

des ovaires polykystiques.

Tumeurs
hypothalamo-hypophysaires

Une tumeur ou une pathologie infiltrative (sar-
coidose, histiocytose) de la région hypothalamo-
hypophysaire doit étre recherchée par la réalisation
d'une IRM hypophysaire.

Le craniopharyngiome est la tumeur la plus fré-
quemment en cause a l'adolescence. L'aménorrhée
est primaire ou secondaire et s'accompagne d'une
cassure de la croissance, avec parfois un syndrome
tumoral associé [17, 18]. Une exploration de toutes
les fonctions antéhypophysaires doit étre faite ainsi
que la recherche d'un diabéte insipide.

Hyperprolactinémie
Cette pathologie est retrouvée chez moins de 1 %
des femmes en 4ge de procréer [19]. Lhyperprolac-
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tinémie est responsable de 20 % des aménorrhées
secondaires chez la femme [20]. Il peut exister une
galactorrhée spontanée ou provoquée, mais celle-
ci n'est pas systématiquement retrouvée.

Il faut rechercher, en premiére intention, une
grossesse, puis une prise de médicaments pouvant
augmenter la prolactine (neuroleptique, antidopa-
minergique, morphinique, antihypertenseur, anti-
dépresseur tricyclique) [21].

Une hypothyroidie périphérique sévere est
également une étiologie possible dhyperprolac-
tinémie, bien que cette derniére soit rarement le
mode de découverte. Une insuffisance rénale ou
hépatique sévére connue est a rechercher.

Une IRM hypophysaire sera réalisée a la
recherche d'une cause tumorale ou infiltrative :
adénome a prolactine ou tumeur de la région
hypothalamo-hypophysaire ou infiltration de la
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tige pituitaire avec hyperprolactinémie de décon-
nexion [22].

Les adénomes a prolactine sont rares chez les
adolescentes [23]. Il s'agit d'une tumeur bénigne
de l'hypophyse. Le micro-adénome est une
tumeur de moins de 10 mm, en hypo-T1 aI'IRM
avec une prise de contraste homogeéne apreés
injection de gadolinium. Le macro-adénome
a prolactine mesure plus de 10 mm; il est iso-
intense en T1 et hyperintense aprés injection de
gadolinium.

Il faut rechercher un syndrome tumoral a l'inter-
rogatoire (céphalées et troubles visuels) ainsi que
des signes d'autres atteintes antéhypophysaires
(signes d'acromégalie, syndrome de Cushing, ou
signes d'insuffisance antéhypophysaire).

Hypogonadismes
hypogonadotropes congénitaux
Les hypogonadismes hypogonadotropes congéni-
taux sont des pathologies rares [24]. Ils sont le plus
souvent diagnostiqués devant une aménorrhée
primaire avec impubérisme [25]. Ils peuvent étre
dus a une anomalie de la migration des neurones
a gonadotropin-releasing hormone (GnRH), une
anomalie du développement antéhypophysaire ou
a des anomalies fonctionnelles de la commande
hypothalamo-hypophysaire. Le déficit gonado-
trope peut faire partie d'un tableau clinique syn-
dromique plus ou moins complexe.

De nombreuses anomalies génétiques sont
connues et doivent étre recherchées. La plus
connue est le syndrome de Kallmann (hypogona-
disme hypogonadotrope et anosmie) [26, 27].

Un test au progestatif peut étre fait; celui-ci sera
négatif.

Une IRM hypophysaire et des bulbes olfactifs
sera réalisée.

Aménorrhée
hypothalamique fonctionnelle

L'aménorrhée hypothalamique fonctionnelle
(AHF) représente une cause fréquente d'aménor-
rhée chez l'adolescente. C'est un diagnostic d'éli-
mination et il ne pourra étre confirmé qu'apres
avoir éliminé une pathologie organique par la
réalisation d'une IRM hypophysaire. L'AHF est
caractérisée pour une inhibition de la sécrétion
hypothalamique pulsatile des neurones 8 GnRH
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en lien avec des troubles du comportement
alimentaire (alimentation pauvre en lipides,
anorexie) et/ou une activité physique excessive
[28-30].

L'AHF peut également s'intégrer dans une mala-
die chronique : insuffisance rénale terminale, mala-
die de Crohn sévere, maladie cceliaque, pathologies
cardiaques congénitales par exemple [31].

Cliniquement, les patientes ont le plus souvent
un IMC inférieur & 18,5 kg/m? et l'interrogatoire
retrouve un amaigrissement volontaire récent ou
ancien avec des restrictions alimentaires. Une acti-
vité physique excessive ou une hyperactivité avec
une anxiété doivent étre recherchées.

Le test au progestatif est le plus souvent négatif,
bien qu'il puisse étre faiblement positif dans les
formes partielles. Le bilan biologique retrouve une
LH basse, une FSH basse ou normale et un estra-
diol bas [32]. On peut également noter des signes
d'hypométabolisme, a savoir une T3 basse, une
insulinémie basse et une sex-binding protein (SBP)
augmentée.

Causes ovariennes

Insuffisance

ovarienne prématurée

Il s'agit d'un hypogonadisme hypergonadotrope.
L'TOP survient chez 1 % a 3 % des femmes avant
‘age de 40 ans.

La FSH est élevée (> 25 Ul/l) en regard d'un
estradiol effondré, a deux reprises, & 4 semaines
d'intervalle.

L'TOP sera détaillée dans le chapitre 16.

Syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK)
Le SOPK est I'étiologie la plus fréquente d'hype-
randrogénie chez les adolescentes et représente
une cause majeure de trouble du cycle. Cependant,
son diagnostic est difficile a I'adolescence en rai-
son de trouble du cycle fréquent et d'une élévation
physiologique des androgenes a la puberté [4].

Le SOPK de I'adolescente sera exposé en détails
dans le chapitre 19.

Tumeurs ovariennes

Les tumeurs ovariennes sécrétant des androgeénes
sont tres rares a 'adolescence [33].



Les signes cliniques dhyperandrogénie sont
francs, d'apparition récente et d'évolution rapide.
Ils peuvent étre accompagnés de signes de viri-
lisation. Le diagnostic repose sur 1'élévation des
androgenes ovariens avec un taux de testosté-
ronémie plasmatique trés élevé, le plus souvent
supérieur a 1,5 ng/ml (environ supérieur a 3 fois la
normale supérieure du laboratoire).

L'échographie pelvienne retrouve une image
hétérogene, para-utérine.

Chez les adolescentes, ces tumeurs peuvent
étre des tumeurs a cellules de Sertoli-Leydig, des
tumeurs a cellules granulothécales et des dysger-
minomes [34, 35].

Causes surrénaliennes

Hyperplasie congénitale

des surrénales a révélation
tardive (bloc en 21-hydroxylase
de forme non classique)

Le déficit en 21-hydroxylase de forme non clas-
sique représente 4 % des hyperandrogénies de
l'enfant et environ 15 % des hyperandrogénies de
l'adolescente [36]. Il représente 95 % des enzymo-
pathies surrénaliennes responsables d'une hype-
randrogénie a 'adolescence [4].

Clest une maladie génétique autosomique
récessive (géne codant pour le cytochrome P450
C21). 1l s'agit d'un déficit enzymatique partiel de
la 21-hydroxylase (réduction de 20 % a 50 % de
son activité) aboutissant & un exces de précur-
seurs : la progestérone et la 17-OH progestérone
[36, 37]. L'excés de précurseurs est en partie
converti en androgénes responsables de ['hyperan-
drogénie surrénalienne sans anomalies gluco- ou
minéralocorticoides.

Les signes cliniques se révelent en période péri-
pubertaire et peuvent étre variés : asymptomatique,
accélération de la vitesse de croissance staturale,
prémature pubarche, puberté précoce, spaniomé-
norrhée primaire ou secondaire, aménorrhée pri-
maire ou secondaire et hyperandrogénie clinique.

Le diagnostic repose sur le dosage de la 17-OH
progestérone : une valeur supérieure a 10 ng/ml
confirme le diagnostic hormonal. Un taux de base
supérieur & 2 ng/ml est évocateur et devra faire
réaliser un test au Synacthéne®.
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La testostérone, la delta 4 androsténedione et
le SDHEA sont modérément augmentés, avec des
valeurs similaires a celles observées dans le SOPK.

Le diagnostic sera confirmé par la recherche
des mutations génétiques du gene CYP2I [38]. Un
conseil génétique sera proposé, en fonction des
mutations retrouvées, en cas de désir de grossesse.

Déficit en 11B-hydroxylase

Le déficit en 11pB-hydroxylase est rarissime. Il
représente la deuxiéme cause d'hyperplasie congé-
nitale des surrénales avec une fréquence globale
estimée a 1 pour 100000 naissances. Il est lié a des
mutations du géne CYP11BI [39]. Il se caractérise
par un déficit en glucocorticoides, une hyperten-
sion artérielle, une hyperandrogénie avec virilisa-
tion et des troubles du cycle [40].

Syndrome de Cushing
) g

Le syndrome de Cushing est rare chez l'adolescente.
Cependant, devant un trouble du cycle et un hirsu-
tisme, il faut toujours rechercher des signes orien-
tant vers un syndrome de Cushing : fragilité cutanée,
érythrose faciale, répartition faciotronculaire des
graisses, vergetures horizontales pourpres et large
de l'abdomen, obésité, amyotrophie. D'autres signes
cliniques peuvent également étre associés tels que
I'hypertension artérielle, une ostéopénie, un syn-
drome dépressif, une hypokaliémie, des compli-
cations thrombo-emboliques, une intolérance aux
hydrates de carbone voire un diabéte.

Le diagnostic est confirmé par deux tests : une
élévation du cortisol libre urinaire (CLU) des
24 heures et une absence de freinage au test de
freinage minute a la dexaméthasone (dosage du
cortisol a 8 heures apres prise de 1 mg de dexamé-
thasone la veille au soir a minuit). Si ces examens
sont pathologiques de fagon répétée, le syndrome
de Cushing est confirmé. En cas de doute, des exa-
mens complémentaires seront réalisés en milieu
hospitalier (cycle nycthéméral du cortisol et de
I'hormone adrénocorticotrope [ACTH], test de
freinage standard, test a la corticotropin-releasing
hormone [CRH] et test au Minirin®).

Une fois le diagnostic de syndrome de Cushing
affirmé, il faut réaliser le diagnostic étiologique :
syndrome de Cushing ACTH-dépendant (mala-
die de Cushing ou sécrétion ectopique d'ACTH)
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ou syndrome de Cushing ACTH-indépendant
(tumeur ou hyperplasie autonome primitive des
surrénales). Une IRM hypophysaire ou un scanner
abdominopelvien seront réalisés pour compléter le
bilan [41-43].

Tumeurs

surrénaliennes virilisantes

Ces tumeurs, souvent malignes, sont suspectées
devant des signes d'hyperandrogénie francs, des
signes de virilisation avec parfois des signes d'hy-
percorticisme. Le dosage de la SDHEA est tres
élevé. Ces tumeurs sont rarissimes, ce pourquoi
le dosage de la SDHEA ne doit pas étre systéma-
tique chez les adolescentes en cas d'hyperandro-
génie modérée; il sera fait en cas de virilisation
et/ou de testostérone totale élevée (>1,5 ng/ml).
Le scanner surrénalien est I'examen de premiere
intention; il peut étre complété par une IRM sur-
rénalienne [4].

Causes utérines

L'aménorrhée secondaire peut étre due a des syné-
chies utérines post-traumatiques (curetage, inter-
ruption volontaire de grossesse, chirurgie pour
fibromes utérins) ou infectieuses (tuberculose
génitale, endométrite). Le diagnostic sera évoqué
a l'interrogatoire et confirmé par un bilan hormo-
nal normal ainsi qu'une absence de menstruation
avec traitement cestroprogestatif. Le diagnostic
sera confirmé par hystéroscopie diagnostique
[44]. Les causes utérines sont exceptionnelles chez
l'adolescente.

Principes de prise en charge

La prise en charge dépend du diagnostic étiolo-
gique du trouble du cycle.
En cas dhypogonadisme hypogonadotrope, le
traitement repose sur :
o une prise en charge étiologique spécifique si
nécessaire :
- chirurgie, radiothérapie ou traitement spéci-
fique en cas de tumeur;
- en cas de micro-adénome a prolactine, un
traitement médical par agoniste dopami-
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nergique peut étre proposé en cas de désir

de grossesse, de trouble cycle, de galactor-

rhée invalidante ou de baisse de la libido.

Les macro-adénomes a prolactine doivent

étre traités par agoniste dopaminergique en

premiére intention également. La cabergo-
line est le traitement de premiére intention;
on débute par un comprimé de 0,5 mg par
semaine; la posologie peut étre augmentée
aprés 4 semaines en fonction du taux de pro-

lactine et des symptomes cliniques [45].

une prise en charge nutritionnelle et psycholo-
gique en cas d'AHF;
un traitement hormonal substitutif avec une
induction de la puberté en cas de retard puber-
taire. Le traitement hormonal repose sur une
association de 17f-estradiol sous forme orale ou
transdermique et d'un progestatif, le plus sou-
vent dans un schéma séquentiel. La dose d'ces-
trogene recommandée est de 2 mg/jour par voie
orale en association avec un progestatif au moins
10 a 14 jours par cycle. L'cestradiol par voie per-
cutanée est recommandée en cas d'antécédent
ou de facteur de risque thrombo-embolique ou
cardiovasculaire, de pathologiques hépatiques,
d'anomalie du bilan glucidolipique ou de malab-
sorption. Il est également possible d'utiliser une
contraception cestroprogestative en l'absence de
contre-indication.
En cas dhypogonadisme hypergonadotrope,
le traitement repose également sur un traitement
hormonal substitutif ou une contraception cestro-
progestative en l'absence de contre-indication.

La prise en charge du SOPK dépend des symp-
tomes de chaque patiente : régularisation des
cycles, prise en charge de I'hyperandrogénie, prise
en charge du syndrome métabolique. Elle est
détaillée dans le chapitre 19.

Le traitement du bloc en 21-hydroxylase de
forme non classique consiste a traiter les signes
d'hyperandrogénie. Le méme schéma de traite-
ment de I'hyperandrogénie du SOPK sera utilisé.

Le traitement des tumeurs ovariennes ou
surrénaliennes est toujours chirurgical, par
ceelioscopie ou laparotomie. Un traitement com-
plémentaire peut s'imposer en cas de tumeurs
surrénaliennes (corticosurrénalome), en fonc-
tion des critéres de malignité peropératoires et
anatomopathologiques.



Conclusion

Les troubles du cycle sont un motif fréquent de
consultation chez l'adolescente. Un bilan étiolo-
gique doit étre réalisé avant l'instauration de tout
traitement afin de ne pas méconnaitre une patho-
logie organique. La prise en charge dépend de
I'étiologie retrouvée.

Le SOPK est I'étiologie la plus fréquente des
troubles du cycle a I'adolescence, bien que son dia-
gnostic soit plus délicat qu'a I'age adulte.

= En dehors de la grossesse, tout trouble du
cycle chez une adolescente doit étre exploré
pour ne pas méconnaitre une pathologie orga-
nique. Un traitement cestroprogestatif ne doit
pas étre prescrit sans enquéte étiologique.

= Devant une aménorrhée secondaire ou une
spanioménorrhée secondaire, un interroga-
toire minutieux doit étre fait.

= Les examens complémentaires de premiére
intentions sont les dosages des FSH, LH, estra-
diol, testostérone totale, prolactine, TSH, hCG
plasmatique et une échographie pelvienne.

= L'aménorrhée hypothalamique fonction-
nelle est une cause fréquente d'aménorrhée
chez I'adolescente. C'est un diagnostic d'éli-
mination et il ne peut étre confirmé qu'apres
avoir éliminé une pathologie organique par la
réalisation d'une IRM hypophysaire.

= Le syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK) est I'étiologie la plus fréquente des
troubles du cycle a I'adolescence, bien que son
diagnostic soit plus délicat qu'a I'age adulte. Il
faut écarter les autres cause d'hyperandrogé-
nie avant de pouvoir poser ce diagnostic.
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