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Hyperandrogénie et ménopause

RESUME: L'hyperandrogénie de la ménopause est une pathologie rare mais dont la prévalence n’est pas
réellement évaluée. Un hirsutisme marqué ou une alopécie doivent motiver la réalisation d’un dosage de
testostérone total. Les étiologies sont multiples et scindées en deux groupes: non tumoral et tumoral.

Si le dosage de testostérone est au-dessus de la normale, il est nécessaire de prescrire des examens d’imagerie
(scannersurrénalien etIRM pelvienne).En effet, il estindispensable d’éliminerune cause tumorale,en particulier
une tumeur surrénalienne dont le pronostic est fonction de I'extension et de 1a rapidité de prise en charge.

— J. SARFATI
PH en endocrinologie,

Service du Pr Christin Maitre,
Hoépital Saint-Antoine, PARIS.

, ovaire, aprés la ménopause,
semble rester actif d’un point
de vue hormonal [1, 2]. Il conti-

nue de sécréter des quantités non négli-
geables d’androgenes. En comparaison
de la chute brutale de la production
d’estrogénes aprés la ménopause, la
sécrétion de testostérone diminue pro-
gressivement avec 1’age et persiste tard
dans la vie.

La sécrétion d’androgeénes en pré et post-
ménopause est sous le contréle de la LH
(Luteinizing hormone). Apres la méno-
pause, I’augmentation des gonadotro-
phines maintient le taux des androgenes
au-dessus du taux résiduel d’estrogenes.
Ce déséquilibre entre le taux d’andro-
genes et d’estrogenes est exacerbé par la
diminution de concentration de la SHBG
(Sex hormone-binding globulin) qui, par
conséquent, augmente parallelement
I'index d’androgenes libre.

Chez les femmes en pré et postméno-
pause, la sécrétion d’androgeénes est
exacerbée par la présence d’une insu-
linorésistance et d’une hyperinsuliné-
mie. Du fait de ce déséquilibre entre les
taux d’androgeénes et d’estrogenes, des
signes minimes d’hyperandrogénie cli-
nique peuvent étre classiquement obser-
vés avec le vieillissement. Ces signes ne
sont pas associés a une hyperandrogénie
biologique. Cependant, des signes

d’hyperandrogénie plus marqués, un
hirsutisme vrai, une alopécie, une acné
doivent faire rechercher une cause
d’apparition récente ou préexistante
non diagnostiquée d’hyperandrogénie
de la ménopause. Une source tumorale
d’androgeénes devra étre éliminée.

Définition

La définition d'une hyperandrogénie de
la ménopause est biologique. Toutefois,
il n’existe pas de norme spécifique a la
femme ménopausée; mais il est établi, a
I’heure actuelle, que ces taux ne doivent
pas dépasser ceux des femmes en pré-
ménopause. Cette définition ne prend
donc pas en compte le déclin progressif
du taux de testostérone avec I’dge.

Les étiologies
Les causes d’hyperandrogénie de la
ménopause sont diverses, et peuvent
étre catégorisées en non tumorales ou
tumorales (tableau I).
1. Les causes non tumorales

o Le syndrome des ovaires polykystiques

Le syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK) est la cause la plus commune
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Causes non tumorales Causes tumorales

Causes ovariennes

Causes ovariennes

Syndrome des ovaires polykystiques

Les tumeurs a cellules de Sertoli-Leydig (aussi
appelées androblastomes ou arénoblas-
tomes)

Hyperthécose

Tumeurs hile

Causes surrénaliennes

Tumeurs de la granulosa

Syndrome de Cushing

Cystadénome, thécome

Hyperplasie congénitale des surrénales

Causes surrénaliennes

Adénomes sécrétant des androgénes

Corticosurrénalomes sécrétant des andro-
génes

TABLEAU I: Les principales causes d hyperandrogénie de la ménopause.

d’hyperandrogénie chez la femme en 4ge
de procréer, basé sur des critéres spéci-
fiques cliniques, biologiques et morpho-
logiques (critéres de Rotterdam, 2003).
Cependant, le SOPK chez les femmes
ménopausées n’est pas bien défini.
Le SOPK débute habituellement a la
puberté, et tend a progresser au cours de
la vie reproductive. Cependant, toutes
les femmes avec un SOPK n’ont pas
eu un diagnostic avant la ménopause.
Classiquement, les signes cliniques
et biologiques du SOPK s’améliorent
en périménopause, mais comme les
androgenes ovariens ne diminuent pas
brutalement en ’absence de ménopause
chirurgicale, les symptémes d'un SOPK
peuvent persister.

e Hyperthécose

L’hyperthécose est une forme sévere de
SOPK, et résulte d'une surproduction
d’androgenes par les cellules ovariennes.
Bien que I’étiologie de ce trouble ne soit
pas clairement établie, I’élévation des
gonadotrophines en postménopause
semble contribuer a son apparition. En
imagerie pelvienne, les ovaires sont aug-
mentés de taille en comparaison d’ovaires
normaux postménopausique. Le diagnos-
tic est confirmé histologiquement (pré-
sence de cellules stromales lutéinisées au
sein du stroma ovarien). Classiquement,
les femmes ayant une hyperthécose ont
une longue histoire d’hyperandrogénie,

lentement progressive. La présence de
symptémes avant la ménopause pourra
aider au diagnostic différentiel. Chez la
majorité des femmes avec une hyperthé-
cose, il existe une insulinorésistance et
une hyperinsulinémie. Elles sont plus a
risque de complications métaboliques,
de diabete de type 2, dyslipidémie, bien
qu’aucune étude d’importance ne rap-
porte le devenir a long terme des femmes
ménopausées avec hyperthécose.

o Syndrome de Cushing

Un syndrome de Cushing peut étre dia-
gnostiqué apres la ménopause, et peut
étre associé dans presque 80 % des cas
aun hirsutisme (datas personnelles non
publiées).

e Hyperplasie congénitale
des surrénales

Les hyperplasies congénitales des sur-
rénales sont principalement dues a un
déficit en 21-hydroxylase (21-OH). Les
formes non classiques de cette maladie
sont fréquentes et sont retrouvées chez
1 a 10 % des femmes hyperandrogé-
niques selon leur origine. Elles sont
associées a une élévation du taux de
17-hydroxyprogestérone (17-OHP). Les
symptomes sont, le plus souvent, modé-
rés et progressifs et miment un SOPK.
Cela peut plus rarement se développer
de maniére tardive.

2. Les causes tumorales
o Tumeurs ovariennes

Les tumeurs ovariennes androgéno-
sécrétantes ont, le plus fréquemment,
pour origine les cellules germinales,
plus rarement les cellules du stroma
ovarien (tumeurs du hile ou thécomes).
Les tumeurs originaires des cellules ger-
minales sontrares, 5 a 8 % des tumeurs
ovariennes, et sont classées selon la
cellule d’origine. Les patientes ayant
des tumeurs virilisantes de I’ovaire
présentent classiquement une hyper-
androgénie sévere et d’apparition
rapide. Les tumeurs de Sertoli-Leydig
dont le potentiel de malignité dépend
de leur différenciation, les tumeurs de
la granulosa sécretent plus fréquem-
ment des estrogénes, mais peuvent
sécréter des androgeénes. Ces tumeurs
peuvent étre de petite taille, et le dia-
gnostic topographique peut étre diffi-
cile. L'échographie pelvienne peut étre
prise en défaut, et la cathétérisation
sélective des veines ovariennes peut
apporter des informations intéressantes
dans ce contexte.

e Tumeurs surrénaliennes

Les tumeurs surrénaliennes sécrétant
des androgenes sont tres rares. Elles
sont le plus souvent malignes, quoique
quelques cas de tumeurs bénignes aient
été rapportés. Les corticosurrénalomes
produisent classiquement des andro-
génes soit de fagon exclusive, soit asso-
ciésaun exces de cortisol. Leur pronostic
dépend du score de Weiss histologique
et de son extension.

Les outils diagnostiques

Le diagnostic différentiel entre une
cause tumorale ou non tumorale de
I’hyperandrogénie devra étre établi, et ce
d’autant que les tumeurs surrénaliennes
sécrétant des androgénes peuvent étre
malignes. Des taux trés élevés d’andro-
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genes semblent associés a une hyper-
androgénie tumorale; mais d’autres
causes, comme ’hyperthécose, doivent
étre considérées. L'identification de la
cause exacte de I’exces d’androgénes
chez la femme ménopausée n’est pas
toujours facile, et nécessite une combi-
naison d’outils cliniques, biologiques et
d’imagerie (tableau II).

1. Signes cliniques

1l est probable que les cliniciens sous-
évaluent la présence d’une hyperandro-
génie de laménopause, car ces signes ne
s’associent pas a un trouble des regles
et peuvent étre confondus a ceux d’'un
vieillissement naturel.

La plupart des femmes ayant une
hyperandrogénie aprés la ménopause
se plaignent d’un hirsutisme du visage
et du tronc pouvant étre associé a une
alopécie. Dans une étude rétrospective
chez 20 patientes hyperandrogéniques,
la prévalence de ces deux signes était de
54 et 32 % pour l'hirsutisme et I’alopé-
cie respectivement [3]. L'hirsutisme est
défini par une augmentation de pilosité
en particulier sur le menton, la lévre
supérieure et ’abdomen (fig. 1A et 1B).
Il peut étre quantifié par le score de
Ferriman-Gallwey qui assigne un score
de 0a4auniveau de 9 zones corporelles.
Chez la femme en préménopause, I’hir-
sutisme est considéré si score > 8, mais
ce score n’a pas été validé chez la femme
ménopausée. De fagon associée a son
intensité, la localisation de I’hirsutisme
doit étre documentée. Ainsi, 20 % des
femmes ont un hirsutisme modeste de
la ligne blanche sous ’ombilic, alors

FIG. 1.

qu’un hirsutisme présent sur la poitrine
estbeaucoup plusrare et doit faire lancer
une investigation.

Les signes de virilisation sont une
combinaison d’un hirsutisme sévere
et d’une alopécie temporale, d’une
prise de masse musculaire, associée

a une voix rauque et parfois a une
clitoridomégalie (1,5 X 2,5 cm) (fig. 1C).

® Dosage de la testostérone.
@ Si testostérone élevée:

diabéte;

—interrogatoire: ancienneté des signes cliniques, rapidité d’évolution, prise de poids,

—recherche de signes de virilisation : hypertrophie clitoridienne, alopécie;
—imagerie pelvienne et scanner des surrénales.

TABLEAU Il: Eléments nécessaires a la prise en charge d'une hyperandrogénie.

La présence de signes de virilisa-
tion suggerent une hyperandrogénie
sévere, et doivent faire rechercher une
cause tumorale d’hyperandrogénie.
Cependant, dans notre expérience, ils
peuvent également étre présents chez
des femmes ayant une hyperandrogénie
non tumorale (17 %) [3].

Il est important de connaitre la rapi-
dité d’évolution, la date d’apparition
des symptémes et de collecter I’his-
toire gynécologique de ces patientes:
age des premieres regles, irrégularités
menstruelles. Avec ’augmentation de
la prévalence de 1’obésité dans notre
population, I’histoire du poids doit étre
notée, en particulier s’il y a une conco-
mitance avec ’apparition/aggravation
de I'hirsutisme.



2. Les dosages biologiques

o Le dosage de testostérone totale
est le seul indispensable

Le dosage de testostérone libre est diffi-
cile et peut étre utile quand il est réalisé
par une méthode de dialyse a1’équilibre,
mais les dosages directs ne sont pas
fiables. Le développement de dosage
par spectrométrie de masse offrira une
meilleure sensibilité a des taux bas. Pour
les hyperandrogénies modérées, la diffi-
cultéréside dans ’absence de normes et
lanécessité de prendre en compte “arbi-
trairement”, sans véritable algorithme, le
déclin naturel des androgenes avec I’4ge.

Un dosage de 17-OHP de base peut étre
réalisé et s’il est supérieur a 2 ng/mL, un
dosage 60 minutes aprés une injection
de synacthéne immédiat est nécessaire
pour éliminer un bloc en 21-hydroxylase
de révélation tardive.

Le diagnostic de syndrome de Cushing
repose sur trois tests principaux: le cor-
tisol libre urinaire de 24 heures, le test
de freination minute a la dexamétha-
sone (1mg) et le recueil des urines de
24 heures. Certains centres suggerent
qu'un test de suppression a la dexamé-
thasone de 48 heures aiderait a différen-
cier les hyperandrogénies non tumorales
des hyperandrogénies tumorales [4]. Une
diminution du taux de testostérone de
plus de 40 % serait présente chez toutes
les femmes ayant une hyperandrogénie
non tumorale, mais aucune étude n’a été
réalisée chez la femme ménopausée [4].

3.Imageries

Les tumeurs ovariennes peuvent étre
de petite taille et difficiles & mettre en
évidence. Dans notre expérience [3], au
sein du groupe de patientes ayant une
tumeur, 1’échographie pelvienne avait
une valeur prédictive positive (VPP)
de 71 % et une valeur prédictive néga-
tive (VPN) de 73 %. L'IRM pelvienne
avait, quant a elle, une VPP de 78 % et
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une VPN de 100 %. Toutes les tumeurs
ovariennes étaient diagnostiquées par
I'IRM pelvienne, qui semble étre le gold
standard a la recherche de tumeur ova-
rienne de petite taille.

4. Cathétérisme des veines
surrénaliennes et ovariennes

Le cathétérisme des veines ovariennes
et surrénaliennes est réalisé depuis de
nombreuses années avec des résultats
trés variables. Des difficultés techniques
s’associent a des difficultés d’interpré-
tation (absence de guidance hormonale
permettant d’étre assuré du bon pla-
cement du cathétérisme). Ainsi, selon
I’expérience londonienne [5], seules 27 %
des procédures avaient cathétérisé avec
succes les quatre veines; ce chiffre était
de 24 % dans la série de I’équipe d’endo-
crinologie de I’h6pital Bicétre (résultats
non publiés). Au sein de cette méme série,
cet examen ne permettait un diagnostic
formel que dans ces 24 % des cas.

Diagnostic différentiel et
algorithme décisionnel

Le début des symptdmes et leur évolu-
tion doivent étre clarifiés dans la mesure
du possible. Les symptémes liés aux
causes d’hyperandrogénie telles que le
SOPK ou I'hyperplasie congénitale des
surrénales sont généralement présents
avant la ménopause. De plus, dans
I’expérience du service d’endocrinolo-
gie du Pr Touraine de la Pitié-Salpétriere
[3], les patientes ayant une hyperandro-
génie de la ménopause avec une cause
tumorale avaient une durée d’évolution
de leurs symptémes significativement
plus courte que celle avec une hyperan-
drogénie sans cause tumorale identifiée
(20 mois versus 132 mois en moyenne).

Au sein de ce méme groupe de patientes,
I’hirsutisme était présent de fagon
équivalente dans les deux groupes
de patientes (cause non tumorale ou
tumorale de leur hyperandrogénie). En

revanche, ’alopécie était significative-
ment plus présente chez les patientes
ayant une tumeur. De fagon attendue,
il est cependant important de souligner
qu’il existait un chevauchement pour
ces différents signes cliniques [3].

Biologiquement, le taux moyen de tes-
tostérone était plus élevé dans le groupe
tumoral mais, de la méme fagon, il exis-
tait un chevauchement important entre
les deux groupes. Aprés une analyse
de régression logistique, il était apparu
qu'une femme ménopausée avec une
hyperandrogénie et une pathologie tumo-
rale avait 8,4 fois plus de risque d’avoir
un taux de testostérone basal > 1,4 ng/mL
(3,5 N) et 10,8 fois d’avoir une FSH basale
< 35 UI/L qu'une femme ayant une hype-
randrogénie de cause non tumorale [3].

Laréponse au test de freination a la dexa-
méthasone et celle d'une administration
de GnRH sont des outils peu fiables pour
distinguer une cause tumorale formelle-
ment [5, 6].

Occasionnellement, les tumeurs ova-
riennes sont de petite taille, et ne sont
pas vues lors des examens d’imagerie.
Enrevanche, les tumeurs surrénaliennes
peuvent étre facilement identifiées par
I’imagerie (scanner préférentiellement
en premiere intention). Un piége poten-
tiel est de mettre en évidence un adé-
nome surrénalien (7 % de la population
agée) qui n’est pas la cause de la sécré-
tion d’androgenes. Dans ces rares cas, un
cathétérisme des veines surrénaliennes
et ovariennes peut étre utile au diagnos-
ticsiles quatre veines sont cathétérisées,
et ce au sein d’un centre d’expertise. Un
arbre diagnostique peut ainsi étre pro-
posé (fig. 2) [7, 8].

Traitement

Il est principalement étiologique et
dépend donc des différentes causes. En
cas d’étiologie non tumorale fonction-
nelle, les patientes peuvent étre traitées
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Hyperandrogénie de la ménopause

Histoire clinique et symptomes
Dosage de la testostérone

v

v

Début pubertaire
Hyperandrogénie modérée

Début a la ménopause
Hyperandrogénie marquée

Hirsutisme récent
Absence d’histoire

Progression lente Progression rapide pubertaire
Pas de virilisation Virilisation présente l

Hyperandrogénie

TDM surrénalien

Eliminer un syndrome

fonctionnelle préexistante Imagerie ovarienne de Cushing

(SOPK, bloc 21-OH) (Echo/IRM)

Tumeur surrénalienne Aucune tumeur visible Tumeur ovarienne/
Imagerie non concluante hyperthécose

Lésion surrénalienne de
petite taille

Surrénalectomie
+ traitement adjuvant

Cathétérisme des veines
surrénaliennes et ovariennes

Ovariectomie ou
analogues de GnRH

FiG. 2.

médicalement par des anti-androgéenes
comme ’acétate de cyprotérone ou le
spironolactone. Bien que les effets de
la metformine sur la stéroidogenése des
femmes en postménopause ne soient
pas bien connus, son utilisation peut
étre utile dans les hyperandrogénies
associées a une insulinorésistance et de
fagon concomitante a la mise en place
de regles d’hygiéne de vie telles quun
régime alimentaire, de 1’exercice phy-
sique. Une hyperandrogénie secondaire
a une hyperthécose pourra étre traitée
par ovariectomie bilatérale, ou analo-
gues de la GnRH.

Classiquement, une chirurgie sera pro-
posée a une femme en postménopause
ayant une tumeur ovarienne sécré-
tant des androgenes, les analogues de
la GnRH pourraient étre proposés s’il
existe une contre-indication opératoire
ou une incertitude diagnostique. Les
tumeurs surrénaliennes sécrétant des
androgénes seront, quant a elles, trai-

tées agressivement puisque le pronostic
de la maladie est directement 1ié a son
stade. Un traitement adjuvant par mito-
tane pourra étre nécessaire en fonction
de I’extension de la maladie.

Conclusion

L’hyperandrogénie de la ménopause
semble rare, mais sa prévalence n’est pas
évaluée. C’est une maladie hétérogene
qui est, a ce jour, peu étudiée. Il faut y
penser devant des signes d’hyperandro-
génie clinique qui pourraient sembler
banals avec 1’dge. Les causes sont hété-
rogenes et sont principalement divisées
en causes non tumorales et tumorales.
L’objectif principal est d’éliminer une
cause tumorale, en particulier surré-
nalienne, seule tumeur a mettre en jeu
le pronostic vital. Le dosage de la tes-
tostérone et la réalisation d’imageries
pelviennes et surrénaliennes seront les
principales armes diagnostiques.

La chirurgie reste le traitement princi-
pal, particulierement pour les tumeurs
surrénaliennes androgéno-sécrétantes.
Les analogues de la GnRH peuvent étre
utilisés chez les patientes ayant une
hyperandrogénie ovarienne sans tumeur
identifiée, ou avec une contre-indication
opératoire. Il n’y a pas encore d’évidence
au long terme sur le risque plus élevé
des femmes ayant une hyperandrogé-
nie de la ménopause de développer des
événements cardiovasculaires, mais cela
nécessite de plus amples recherches.
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