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L’hyperandrogénie est définie comme une sécrétion excessive d’androgenes.

C’est une situation fréquente en endocrinologie, gynécologie et dermatologie.
Elle associe souvent sur le plan clinique des signes cutanés (hirsutisme, alopécie
androgénique, acné et/ou séborrhée), des signes de virilisation (hypertrophie

clitoridienne et musculaire, raucité de la voix) et des troubles du cycle menstruel.

Elle est estimée a 5 % dans la population de couleur blanche et a 8 % dans
celle de couleur noire [1]. Elle est la plus faible (4 %) dans la population asiatique
[2]. Elle est par contre plus élevée dans des populations méditerranéenne (38% en
Gréce) ou australienne (21%) [3].

La signification pathologique de I’hyperandrogénie peut étre différente d’un
cas a lI'autre, en fonction de I’dge de son apparition, de la rapidité de survenue des
signes cliniques et de I'importance des signes biologiques.

Le principal but de la démarche étiologique est d’exclure une affection grave,
en particulier une tumeur androgénosécrétante. Cela étant fait, I'interrogatoire et
quelques éléments cliniques et biologiques simples permettent ensuite de faire le tri
entre les différentes causes d’hyperandrogénie fonctionnelle ovarienne et/ou
surrénalienne.

L’hyperandrogénie demande une prise en charge thérapeutique qui est non
seulement en fonction de I’étiologie mais aussi du souhait de fécondité (actuel ou
futur) de la patiente ainsi que du retentissement psychosocial des manifestations
cliniques. Il est donc nécessaire d’aboutir, chaque fois que possible, a un diagnostic
précis, au moyen d’une stratégie diagnostique alliant efficacité, rentabilité et
sécurite.

Dans ce travail, nous proposons de faire le point sur les aspects cliniques, les
moyens d’explorations de I’hyperandrogénie, les étiologies ainsi que la prise en

charge thérapeutique.
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RAPPELS
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|. PHYSIOLOGIE DES ANDROGENES :

1. Origine des androgeénes :

Chez la femme, I'origine des androgenes circulants est double avec, d’une
part, une synthese et une sécrétion par l'ovaire et la surrénale a partir du
cholestérol (figure 1), et d’autre part, une conversion périphérique par le foie et
surtout les tissus cibles (la peau, le muscle) de précurseurs peu actifs en
métabolites plus puissants.

Les androgénes surrénaliens sont produits dans la zone réticulée du cortex
surrénalien, sous I'effet stimulant de [I’adrenocorticotropic hormone (ACTH),
modulée par certains facteurs de croissance locaux [4].

Les androgénes ovariens prennent leur origine dans les cellules théco-
interstitielles de I’ovaire sous I’effet de I’hormone lutéinisante (LH) [5].

Certains facteurs de croissance, ainsi que les inhibines, sont capable de
moduler cette synthése par effet autocrine et/ou paracrine [6]. L’insuline agirait de
facon endocrine, amplifiant les effets de la LH, du moins dans les situations
d’hyperinsulinisme pathologique [7]. Aucune boucle de rétroaction négative

physiologique ne régule la production d’androgénes chez la femme [8].
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Cholesterol
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— e —
1! l 3BHED | 3BHED
Delta 4 progestérone 170H  170Hprogesterone 1720  Adandrosténedione Estrone
— —— ‘P
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———
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Figure 1 : synthése des stéroides [4]
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2. Synthése des androgenes :

Le cholestérol, aprés une premiére étape de transformation en delta 5-

prégnénolone peut emprunter 2 voies de stéroidogeneése (figure 2) :

@ la voie delta 5, voie préférentielle de la corticosurrénale conduit a la
synthése de la DHEA et de son sulfate DHEAS ;

@ la voie delta 4, voie préférentielle de I'ovaire, conduit successivement a la
progestérone, a la 17-hydroxyprogestérone (17-OHP), puis aux
androgénes a 19 atomes de carbone : la A4 androsténedione de faible
activité androgénique, et la testostérone, chef de file des androgénes
et possédant une forte activité androgénique.

Le passage de la voie delta 5 a la voie delta 4 est possible a toutes les étapes

de la stéroidogenese.

sulfotrsfase
080
17a-OH-Prégnénolone DHEA (CS) DHEA-S
(Foie + CS)
18 OH
-—
176-HSD 3
L o 5
17a-OH-Progestérone Ad-Androsténe-dione Testostérone
(CS + gonades) (testicules)

(OV + convers® périph)

Figure 2 : synthese des androgénes [4]
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3. Principaux androgenes :

Les principaux androgenes chez les femmes pré-ménopausées énumeérés
dans un ordre décroissant de concentration sérique sont les suivants :

* la déhydroépiandrostérone sulfate (DHEAS)

la déhydroépiandrostérone (DHEA)

I’androsténedione (A)

la testosterone (T)

la dihydrotestostérone (DHT) [9].

Bien que leur concentration soit la plus élevée dans la circulation, les
trois premiéeres hormones sont plutét des « prohormones » qui nécessitent la
conversion en testostérone pour exprimer leurs effets androgénes (tableau 1).
Leur conversion a lieu dans les glandes surrénales, les ovaires et les tissus
périphériques tels que les follicules pileux, les organes génitaux externes et le

tissu adipeux.

Tableau 1 : Androgenes circulants chez les femmes pré-ménopausées [9]

R Origine Origine Conversion Production Concentration
Androgenes L . o o ..
surrénalienne | ovarienne | périphérique quotidienne serique

DHEA-S 100% - - 3,5-20mg 3-12umol/L
DHEA 50% 20% 30% 6 - 8mg 3 - 35umol/L
A 50% 50% - 1,4- 6,2mg 2 - 8umol/L

T 25% 25% 50% 0,1- 0,4mg 0,6-2,5 pumol/L

DHT - - 100% 4,3-12,5mg 0,17-1umol/L
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3-1. Déhvydroépiandrostérone sulfate :

La DHEAS est le deuxieme stéroide le plus abondant dans la circulation
humaine aprés le cholestérol. Il est sécrété uniquement par la zone réticulée du
cortex des glandes surrénales régulée par ’ACTH avec une certaine influence de la
prolactine, de [I'insulin-like growth factorl (IGF-1) et des aestrogenes. Les
concentrations sériques augmentent lors de I'adrénarche (a I’age de 7 a 8 ans),
atteignent un niveau maximal entre I'age de 20 et 30 ans et diminuent
progressivement avec I’age [10]. Il n’existe pas de variations importantes diurnes ou

pendant le cycle menstruel des taux circulants.

3-2. Déhydroépiandrostérone :

La DHEA est produite dans la zone réticulée des glandes surrénales et les
cellules thécales ovariennes, le reste étant converti a partir du DHEAS par la
stéroide sulphatase [11]. La baisse de son taux avec I’dge équivaut a celle du
DHEAS. Les concentrations de DHEA sont plus élevées le matin et durant la phase

lutéale du cycle menstruel.

3-3. Androsténedione :

L’androstenedione est produite dans les mémes concentrations par la zone
fasciculée des surrénales et par le stroma de I’ovaire régulés par I’ACTH et la LH,
respectivement. Les concentrations sériqgues montrent une variation circadienne et
une élévation au milieu du cycle parallelement au pic de I’cestradiol au milieu du

cycle [12]. Elle peut étre produite intracellulairement a partir du DHEAS par

I’'intermédiaire de la DHEA.
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3-4.Testostérone :

La testostérone est I’androgéne biologiquement actif le plus important chez
la femme. Il est sécrété par la zone fasciculée des glandes surrénales, par les
cellules thécales de I'ovaire et par la conversion périphérique, principalement a
partir de I’'androsténedione. La concentration sérique de testostérone est la plus
basse durant la phase folliculaire initiale du cycle, augmentant jusqu’a un pic au
milieu du cycle, les concentrations durant la phase lutéale étant plus élevées que
celles durant la phase folliculaire [10]. Le taux de testostérone montre des
variations circadiennes, des concentrations maximales étant observées aux
premiéres heures du jour. Comme avec les autres androgénes, la testostérone peut
étre produite intracellulairement a partir du DHEAS.

La testostérone circule dans le sang périphérique de la femme sous forme
lite a la globuline de liaison des hormones sexuelles (SHBG) (60 % - 91 %),
légerement liée a I'albumine (7 %-38 %) ou non liée (libre) (1 %-2 %) [13]. Le
pourcentage de liaison varie considérablement entre les individus. La testostérone
biologiguement active (biodisponible) correspond a la fraction non liée (libre) et a la
fraction faiblement liée a I’albumine (demi-temps de dissociation <1 seconde), bien
que certaines données indiquent que la testostérone liée a la SHBG (demi-temps de
dissociation <20 secondes) [14] peut se lier aux récepteurs a la surface des
cellules, entrainant des effets non génomiques [15].

3-5.Dihydrotestostérone :

La DHT est essentiellement un produit de la conversion périphérique de la T
par la 5a-réductase avec une faible sécrétion surrénalienne et dix fois plus active
que la T sur les récepteurs mais liee a 99 % a la SHBG. La DHT n’est pas

aromatisable en estrogénes contrairement a :
Vv la T dont I’'aromatisation conduit a I’estradiol (E2) ;

Vv la D4A dont I’'aromatisation conduit a I’cestrone (E1) [16].
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4. Transport des androgenes :

Dans le plasma, la protéine porteuse d’origine hépatique, la SHBG, possede
une grande affinité de liaison pour la DHT et la T [17]. Elle joue un rodle
physiologique fondamental en régulant la fraction libre de la T qui est la forme
biologiquement active (1ou 2% de la T totale).

Chez la femme normale, la SHBG est plus élevée que chez ’lhomme.

Elle s’éleve au cours de la grossesse, sous l|’cestrogénothérapie et dans
certaines pathologies telles I’hyperthyroidie ou les cirrhoses hépatiques. A I'inverse,
elle diminue sous I'effet des androgenes, des dérivés androgéniques et de
I’insuline.

L’albumine, d’origine hépatique, participe faiblement au transport des
androgenes [17].

Vv la A ne se lie pas a la SHBG et se lie faiblement a I’albumine. Elle circule
donc surtout sous forme libre, ce qui la rend facilement utilisable par la
cellule.

v la DHEAS et la DHEA se lient également a I’alboumine qui posséde une

plus forte affinité pour la DHEAS.
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5. Action des androgeénes :

La DHT, I’'androgene le plus actif, est obtenu par réduction de la T par la 5a-

réductase cytoplasmique. Il existe en fait deux enzymes différentes [18] :

-La 5a-réductase de type 1 se localise dans le foie et les glandes sébacées ;

-la 5a-réductase de type 2 opere a différents niveaux de facon variable :

\V4

\V4

Au niveau des organes sexuels externes (peau périnéale, prépuce,
clitoris), elle n’est pas androgénodépendante. Son taux ne differe pas
entre I’lhomme, la femme normale et la femme hirsute. Elle est aussi
indépendante de I’age et on la trouve chez I’embryon avant I’apparition
de la sécrétion de T par le testicule fcetal.

Au niveau de la peau pubienne et des zones ou apparait la
pilosité a la puberté, elle est androgénodépendante. Ainsi, chez
I’homme et dans une moindre mesure chez la femme, l’activité 5a-
réductase s’éleve a la puberté sous I’effet des androgénes. Elle reste
toujours plus élevée chez I’homme que chez la femme normale. Chez la
femme hirsute, on la trouve toujours élevée, méme en I’absence
d’hyperproduction d’androgénes. En effet, le niveau d’activité dépend

aussi d’influences génétiques, avec de grandes variations individuelles.

Cette enzyme va donc moduler la réponse cutanée individuelle aux

androgeénes, soit en I'atténuant, soit au contraire en I’'amplifiant. La DHT va ensuite

interagir avec un récepteur cytosolique spécifique. Une fois activé, le complexe

hormone-récepteur est transféré dans le noyau ou des synthéeses protéiques sont

induites. D’apres les études sur cultures de fibroblastes, le taux des récepteurs des

androgenes ne semble pas influencé par les androgenes eux-mémes. Il n’est pas

plus élevé chez les femmes hirsutes.
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Ensuite la DHT peut étre réduite en 3a- et 3f androstanediol qui constituent
une forme de réserve et d’élimination dans le plasma et les urines. Pour certains le
taux de 3a androstanediol urinaire ou plasmatique est un bon reflet de I'utilisation

tissulaire des androgenes.

erou 8 réductase
- ,(jéjb
A Andrus.tén&-dlnna-

Androstérone (5a) Etiocholanolone (58)

(s dosent comme des 77-cEérasiéraiies)

g OH OH

Saréducrase - Ja-HSD

—— T T HO

H  5q.DHT H  sa.Androstanediol

{dosages RIA spécifigues)

Testostérone

Figure 3: Catabolisme des androgenes [4]
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I11. Physiopathologie de I’hirsutisme :

Le cycle pilaire se découpe en trois phases :

- I’anagéne est la phase de croissance du poil, durant 2 a 6 ans pour les
cheveux, 3 a 6 mois pour le corps ;

- le catagene, phase de régression du follicule pileux, durant 2 a 3
semaines pour les cheveux et la pilosité du corps ;

- le télogene, phase de repos durant 3 a 4 mois.

Les androgénes exercent un effet indirect sur le follicule pileux, celui-ci étant
dépourvu de récepteur aux androgenes (AR). Les androgénes circulants et des
facteurs de croissance locaux vont stimuler la 5a-réductase qui va transformer la
D4-androsténedione et la testostérone en DHT. La DHT va avoir alors plusieurs
actions sur le poil : augmentation de la production de sébum par la glande sébacée
qui est riche en AR, différenciation terminale du poil, irréversible, et prolongation
de la phase anagene de croissance du poil [19].

La vitesse de croissance linéaire traduit I’activité d’un follicule pileux. Elle est
en moyenne de 0,35 mm/jour. Ses variations sont trés utiles pour détecter un
processus alopéciant et en estimer I’évolution. Il existe, selon les zones du cuir
chevelu, une modulation de la vitesse de croissance : les cheveux de la “couronne”
ont une vitesse de croissance supérieure a ceux des zones frontale et temporale.
Chez I’enfant, le nombre de cheveux en phase anagéne est souvent important,
tandis qu’aprés 30 ans, leur pourcentage commence a diminuer pour laisser place a
des cheveux en phase télogéne.

Le statut hormonal influence énormément la physiologie du cheveu. Ainsi, les
hormones thyroidiennes contribuent a maintenir I’activité biochimique de la phase
anagene : I’hypothyroidie entraine, le plus souvent, une chute diffuse des cheveux

qui sont ternes et fragiles ; certaines hyperthyroidies provoquent également une
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alopécie. Les estrogenes ralentissent la croissance des cheveux pendant la phase
anagene, tandis que les androgénes provoquent, a la puberté, la transformation du
cheveu intermédiaire en cheveu terminal [20].

L’hirsutisme est un phénomeéne essentiellement androgéno-dépendant :

La peau possede, d’une part, un AR et, d’autre part, les enzymes capables de
convertir les prohormones, DHEA et D4 androstenedione, en testostérone et de
métaboliser ce stéroide en un androgéne plus actif, la DHT. Cette derniere étape
fait intervenir la 5x réductase [19].

La croissance du poil dans les zones sexuelles (pubis, régions axillaires,
visage) est dépendante des androgénes alors que, dans les autres zones, les
androgéenes ont plutét une action stimulante.

Les androgenes exercent un effet indirect sur le follicule pileux, celui-ci étant
dépourvu d’AR. L’effet des androgénes sur cette structure fait intervenir la papille
dermique, laquelle, en induisant la synthese de facteurs de croissance locaux,
comme I’lgF-I, pourrait agir sur la croissance pilaire [19].

En revanche, les androgenes exercent un effet direct sur la glande sébacée
qui est riche en AR [19].

La présence et I'importance de I’hirsutisme résultent d’une interaction entre
la concentration d’androgénes et la sensibilité du follicule pileux aux hormones
males. Ainsi les régions cutanées les plus sensibles aux effets des androgénes sont
le pubis et les aisselles. La pilosité se développe dans ces régions lorsque la

sécrétion androgénique est faible, c’est-a-dire chez la femme normale.
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Lorsque la sécrétion d’androgenes est plus importante, les régions cutanées
impliguées dans I’hirsutisme verront apparaitre une pilosité. Cependant, la sévérité
de I’hirsutisme n’est pas toujours étroitement corrélée au niveau d’androgénes
[19]. En effet, lors d’'un exces en androgéenes, la réponse du follicule pileux varie
selon les personnes. Ainsi, pour un méme degré d’hyperproduction androgénique,
certaines femmes peuvent avoir un hirsutisme sévére alors que d’autres n’auront
qu’une pilosité Iégerement augmentée. Cette sensibilité variable a la testostérone
est classiquement observée lors des dépistages familiaux des déficits
enzymatiques en 21-hydroxylase. Certains auteurs ont proposé qu’un
polymorphisme de I’exon 1 de I’AR pourrait moduler la sensibilité de ce récepteur a
la testostérone et donc influencer I’expression de I’hirsutisme [21].

Ainsi, chez une femme hirsute deux cadres physiopathologiques peuvent
étre retrouvés apres avoir éliminé un apport exogéne d’androgenes :

1) Une hypersécrétion d’androgenes, provenant de I’ovaire ou de la

surrénale ;

2) Une sensibilité cutanée accrue aux androgenes, qui seraient sécrétés

normalement. On parle alors d’« hirsutisme idiopathique », cette entité

est en fait un diagnostic d’élimination.
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MATERIEL

ET METHODES
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|. Type d’étude :

Notre étude est rétrospective s’étalant sur une période de sept ans allant du janvier

2009 a décembre 2015.

Il. Population d’étude :

Nous avons inclus toutes les patientes hospitalisées au service d’Endocrinologie,
Diabétologie et Nutrition de CHU HASSAN Il de Fés pour la prise en charge d’une

hyperandrogénie.

I1.1. Recueil des données :

Nous avons procédé au recrutement des malades a partir du registre
d’hospitalisation du service d’Endocrinologie, Diabétologie et Nutrition du CHU
HASSAN Il de Fes. Les données des dossiers ont été collectées et notées sur une
fiche d’exploitation (Annexe 1), puis intégrées dans une base de données

informatique.

11.2. Criteres d’inclusion :

Notre étude a inclus les patientes ayant été hospitalisées au service
d’endocrinologie du CHU HASSAN Il de Fés ; entre janvier 2009 et décembre 2015 et
chez qui la confrontation des criteres cliniques, biologiques ou radiologiques a

permis de conclure au diagnostic d’une hyperandrogénie clinique ou biologique.
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I1.3 Parametres étudiés :

Pour chaque dossier nous avons étudié :

a. Données démographiques :

L’identité, I’age, la profession, I’origine géographique, la situation familiale, la

couverture sociale.

be Antécédents personnels :

HTA, diabéte, obésité, prise médicamenteuse, autres.

c. Antécédents gynéco-obstétricaux :

Age de la ménarche, cycle menstruel, gestité, parité, enfants vivants,
Contraception, infertilité.

d. Antécédents familiaux :

Hirsutisme, syndrome des ovaires polymicrokystiques (SOPMK), syndrome de
perte de sel, mortalité périnatale, infertilité, diabete.

e. Mode de début, période de début ;

f. Données cliniques:

Le poids, la taille, le tour de taille, I'IMC, TA, CSS ;

L’hirsutisme : score de Ferriman et Gallwey (SFG) ;

Signes mineurs d’hyperandrogénie : acné, hyperseborrhée ;

Signes majeurs d’hyperandrogénie : hypertrophie musculaire, alopécie,
hypertrophie clitoridienne, raucité de la voix, golfes frontaux ;

Signes d’hypercorticisme ;

Signes d’hyperinsulinisme.

g. Données biologiques :

Bilan hormonal : Testostérone, 17-OHP, DHEAS, D4 androstenedione, Cycle
du cortisol, cortisol libre urinaire (CLU), freinage minute a la dexamétasone,

(Estradiol, Hormone folliculo-stimulante (FSH), LH, Prolactine ;
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Bilan métabolique : Glycémie a jeun (GAJ), Hyperglycémie provoquée orale
(HGPO), bilan lipidique ;

Bilan morphologique : Echographie pelvienne, imagerie par résonnance
magnétique (IRM) pelvienne, Echographie abdominale, Tomodensitométrie
(TDM) abdominale.

h. Diagnhostics retenus ;

i. Modalités du traitement ;

k. Evolution.

1l - Analyse statistique :

Les données recueillies ont été saisies sur le logiciel Excel 2013, puis
analysées par le logiciel SPSS version 20 .0 . L’analyse statistique des données a été
réalisée en collaboration avec I’équipe du laboratoire d’épidémiologie de la faculté
de Médecine et de Pharmacie de Fés. Les variables quantitatives sont exprimées en

moyennezx écart-type et les variables qualitatives en pourcentages.
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RESULTATS
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|. Epidémioloqgie :

1. Age:
L’age moyen de nos patientes était de 28,2 ans avec des extrémes allant de 15

a 56 ans et un écart type de 8,73. Un maximum de fréquence est observé dans la

tranche d’age comprise entre 15 et 25 ans (45%).

m 15-25 ans
m 26-35 ans
® 36-56 ans

Figure 4 : répartition selon les tranches d’age
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2.0rigine géoqgraphique (fiqure 5) :

La majorité de nos patientes soit 73,3% étaient de la ville de Fés, 10%

étaient de Meknes, 16,7% des patientes provenaient d’autres villes.
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Figure 5 : Répartition des cas selon leur origine géographique

3. Niveau socio-économique :

Dans notre série d’étude, 50 patientes étaient issues de moyen niveau socio-
économique, soit 55 % des cas, et 42 patientes étaient issues de bas niveau socio-

eéconomique soit 45% des cas (Figure 6).

= Moyen niveau socio-
economigue

M Bas niveau socio-dconomigque

Figure 6 : Niveau socio-économique
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4. Couverture sociale :

Dans notre série, 60 patientes, soit 65% des cas avaient une couverture

sociale, contre 32 patientes non mutualistes soit 35% des cas.

5. Situation familial :

64 de nos patientes étaient célibataires soit 69,6% des cas, 28 étaient mariées,

soit 30,4% des cas.

6. Profession (Figure 7):

®m 5ans profession ®m Etudiantes ® Fonctionnaires

Femme au foyer mEléves B Commercantes

Figure 7 : Répartition des cas selon leur profession
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1. Données clinigues :

1. Antécédents personnels et familiaux des patientes :

a - Antécédents personnels :

2 patientes, soit 2,2% des cas avaient un antécédent d’hypertension
artérielle ;

2 patientes, soit 2,2% des cas avaient un antécédent d’obésité ;

4 patientes, soit 4,3% des cas avaient un antécédent de diabéte ;

7 patientes, soit 7,6% des cas avaient un antécédent d’infertilité ;

Un antécédent de prise médicamenteuse a base de corticoides et des

antidépresseurs était retrouvé chez 11 patientes soit 12% des cas.

Tableau 2 : Répartition des cas selon les antécédents personnels

Antécédents Personnels Nombre (n=92) Pourcentage
Prise médicamenteuse 11 12%
Infertilité 7 7,6%
Diabéte 4 4,3%
HTA 2 2,2%
Obésité 2 2,2%

Mr. MAHAMAT TIDJANI BAHAR HAGGAR 35



Les aspects cliniques et thérapeutiques des hyperandrogénies féminines Thése N° : 256/16

b- Antécédents gynéco-obstétricaux :

-Ménarche :
L’age moyen de la ménarche était de 13 ans avec un minimum de 9 ans et un
maximum de 18 ans.

-Cycle menstruel :

37 patientes avaient un cycle régulier, soit 40,2% des cas, 33 patientes avaient
des spanioménorrhées, soit 35,9% des cas, 9 patientes avaient une aménorrhée soit

9,8% des cas et 6 patientes avaient une oligoménorrhée, soit 6,5% des cas (Figure 8).

45,00%
40,20%

40,00% 35,90%

35 00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00% o

10,00% 6,50%
W* B =
0,00%

Cycle régulier Spanioménhorrhée Aménorrhés Oligoménorrhéeé

Figure 8 : cycle menstruel de nos patientes

Tableau 3 : Répartition des cas selon les antécédents gynéco-obstétricaux

Antécédents gynéco-obstétricaux | Nombre (n=92) Pourcentage
Gestité O Parité O 68 73,9%
Au moins 1 enfant vivant 17 18,5%
Contraception 4 4,3%
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c- Antécédents familiaux :

38 patientes, soit 41,3% des cas avaient des antécédents familiaux de
diabéte ;

19 patientes, soit 20,7% des cas avaient des antécédents familiaux
d’hirsutisme ;

7 patientes, soit 7,6% des cas avaient des antécédents familiaux de
mortalité périnatale ;

Une patiente, soit 1,1% des cas avait un antécédent d’infertilité dans la

famille.

141,30%

ANTECEDENTS ANTECEDENTS ANTECEDENTS ANTECEDENTS
FAMILIAUX DE DIABETE FARILIALIK FAMILIALI DE FAMILIAUX
O'HIRSLITISME MORTALITE PERINATALE DINFERTILITE

Figure 9 : Répartition des cas selon les antécédents familiaux
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2. Histoire de début :

a-Période de début :

Dans notre étude, la période de début était comme suit :
- En prépuberté chez 2 patientes, soit 2% des cas ;
- En péripuberté chez 38 patientes, soit 41% des cas ;

- En postpuberté chez 52 patientes soit 57% des cas.

B Prépuberté
m Péripuberté
u Pastpuberté

Figure 10 : Répartition des cas selon la période du début
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b- Mode de début :

Le mode de début était brutal chez 5 patientes, soit 5,4% des cas. Il était

progressif chez 60 patientes soit 65,2% des cas.

| 70,00%
65,200 e

‘ 60,00%
‘ 50,00%

40,00%
‘ 30,00%
‘ 20,00%

10,00% 5, 40%

Progressif Brutal

‘ﬂm

Figure 11 : Répartition des cas selon le mode début de la symptomatologie

c- Fréquence d’épilation :

La fréquence d’épilation chez nos patientes était repartie comme suit :

Deux fois par semaine chez 9 patientes soit 9,8% des cas ;

Une fois par semaine chez 27 patientes soit 29,3% des cas ;

Une fois tous les 15 jours chez 11 patientes soit 12% des cas ;

Une fois par mois chez 2 patientes soit 2,2% des cas.

43 patientes, soit 46,7% n’avaient pas précisé la fréquence d’épilation.

35,00%
soo00% | 29,30%
25,00%
20,00%
15,00% E
: E 9,80%
10,00% —
0,00% (W
Une fois par Une fois tous les 15 Deux fois par Une fois par mois
semaine jours SEMAine

Figure 12 : Répartition des cas selon la fréquence d’épilation
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d-Prise de poids :

Dans notre étude, la prise de poids était présente chez 22 patientes, soit

23,9% des cas ;

3. Données de I’examen clinique :

a. Indice de masse corporelle (IMC) en kg/mZ2 :

Dans notre étude I’IMC de nos patientes était repartie comme suit :
30 patientes avaient un IMC normal compris entre 18 a 24 kg/m2, soit
32,6% des cas ;
31 patientes étaient en surpoids (25< IMC<30), soit 33,7% des cas ;

30 patientes avaient une obésité (IMC>30), soit 32,6% des cas.

m IMC normal
B Surpoids
Obésité

Figure 13 : Répartition des patientes en fonction de leur IMC
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b - Tour de taille :

Dans notre étude, le tour de taille était élevé (> 80 cm) chez 51 patientes, soit
55,4% des cas.

c- Hypertension artérielle :

L’ HTA, était retrouvée chez 8 patientes, soit 8,7% des cas.

d- Hirsutisme :

Le score de Ferriman et Gallwey :
@ 54 patientes avaient un score léger, soit 58,7% des cas ;
@ 28 patientes avaient un score modeéré soit 30,4% des cas ;

@ 7 patientes présentaient un hirsutisme sévere soit 7,6% des cas ;

58,70%

60,00%
50,00%

m‘m 30,40%

' -

Hirsutisme [Sger Hirsutisme modéré Hirsutisme sévére

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Figure 14 : la répartition des patientes en fonction du score de Ferriman et Gallwey
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e- Manifestations cliniques :

e.1l -Signes mineurs d’hyperandrogénie :

L’acné était présente chez 28 patientes soit 30,4% des cas ;
I’hyperséborrhée était présente chez 18 patientes soit 19,6% des cas ;

e.2 -Signes majeurs d’hyperandrogénie :

L’alopécie était présente chez 17 patientes soit 18,5% des cas ;

Les golfes frontaux étaient présents chez 6 patientes soit 6,5% des cas ;
Aucune de nos patientes ne présentait une raucité de la voix, ni
d’hypertrophie musculaire, ni d’hypertrophie clitoridienne.

e.3- Signes d’hypercorticisme et d’hyperinsulinisme :

10 de nos patientes présentaient des signes d’hypercorticisme soit 10,9%
des cas ;

13 patientes présentaient des signes d’hyperinsulinisme soit 14,1% des cas.

| 35,009

30,40%

3

30,00%

25,00%
19 5095 18,50%

@

&

20,00%
15,00%
[ 10,00%
5,008
0,00%

Figure 15 : Les différentes manifestations cliniques chez nos patientes
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I1l. Données paracliniques :

A. Biologie :

a- Testostérone totale :

46 patientes avaient un taux testostérone totale normal < 0,6 ng/ml.

Elle était augmentée > 0,6 ng/ml chez 46 patientes soit 50% des cas.

Figure 16 : Dosage de la testostéronemie totale dans notre série

| Testostéronemie totale elevde (>
0,6 ng/mi)

" Testostéronémie totale normale

b- 170HP apreés stimulation au synacthéne :

Elle était augmentée chez 7 patientes avec un taux > 10 ng/ml, soit 7,6% des

cas.

c- Déhydroépiandrostérone sulfate :

Elle était supérieur a 500ug/dl chez 6 patientes soit 6,5% des cas.

d- D4 Androstendione :

Elle était augmentée chez 21 de nos patientes, soit 22,8% des cas avec une

valeur > a 3,1ng/ml.

Mr. MAHAMAT TIDJANI BAHAR HAGGAR 43



Les aspects cliniques et thérapeutiques des hyperandrogénies féminines Thése N° : 256/16

e- Cycle du cortisol :

Le cycle était rompu chez 15 patientes soit 16,3% des cas.

f- Cortisol libre urinaire :

Il était augmenté chez 8 patientes, soit 8,7% des cas.

g- Freinage minute du cortisol a la dexaméthasone :

Une absence de freinage chez 6 patientes, soit 6,5% des cas

h- Estradiol :

Elle était élevée chez 16 patientes, soit 17,4% des cas, et normale chez 34 de
nos patientes, soit 37% des cas.

i- Hormone folliculo-stimulante :

Elle était élevée chez 6 patientes, soit 6,5%, basse chez 6 patientes, soit 6,5%
et normale chez 46 de nos patientes, soit 50% de cas.

j- Hormone luthéunisante :

Elle était élevée chez 16 patientes, soit 17,4%, basse chez 10 patientes soit
10,9% des cas et normale chez 32 de nos patientes, soit 34,8% des cas.

k- Prolactine :

Elle était > 29,93 ng/ml chez 8 patientes, soit 8,7% des cas.

I-Bilan Métaboligue :

v Glycémie a jeun :

Un diabete était diagnostiqué chez 9 patientes, soit 9,8% des cas.

v HGPO a 759 de glucose :

Un diabete était retenu chez 3 patientes, soit 3,3% des cas, une intolérance
aux hydrates de carbone chez 5 patientes soit 5,4% des cas ;

Un hyperinsulinisme chez 4 patientes, soit 4,3% des cas ;
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Elle était normale chez 22 de nos patientes, soit 23,9% des cas.

v Bilan Lipidigue :

@ Cholésterol totale (CT):

Il était élevé chez 12 patientes, soit 13% des cas.

@ Hight density lipoprotein cholesterol (HDLC) :

Il était bas chez 35 patientes, soit 38% des cas.

@ Low density lipoprotein cholesterol (LDLC) :

Il était élevé chez 5 patientes, soit 5,4% des cas.

@ Triglycérides (TG) :

lIs étaient élevés chez 12 patientes, soit 13% des cas.

v Syndrome métabolique :

Dans notre étude, 12 patientes soit 13% des cas avaient un syndrome
métabolique.

Il était absent chez 80 patientes soit 87% des cas.

m Syralroma métabaligue W Pas de syndrome métaboligue

Figure 17 : Le syndrome métabolique dans notre série
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B- Examens morphologiqgues :

1 — Echoqgraphie pelvienne :

Elle a objectivé chez 34 de nos patientes soit 37% des cas, des images
évoquant la présence des ovaires polymicrokystiques.

2 — Imagerie par résonnance magnétigue pelvienne :

L’IRM pelvienne était réalisée chez 8 patientes, elle était en faveur des ovaires
polymicrokystiques chez 5 patientes, soit 5,4% des cas, et chez 3 patientes sans
aucune anomalie visible.

3 — Tomodensitométrie abdominale :

11 de nos patientes avaient bénéficié d’'une TDM abdominale, dont 5 étaient
en faveur d’'un adénome surrénalien, 2 étaient suspects de corticosurrénalomes
malins, et 4 TDM sans particularité.

4 — Imagerie par résonnance magnétigue hypothalamo-hypophysaire :

5 patientes avaient bénéficié d’une IRM hypothalamo-hypophysaire, dont 2
étaient en faveur d’un microadénome, une en faveur d’un arachnoidocéle, et 2 sans

particularité.
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V- Les différents diagnostics retenus :

@ Un syndrome des ovaires polymicrokystiques chez 38 patientes soit 41,3%
des cas ;

@ Un bloc enzymatique chez 7 patientes (6 en 210H et 1 en 11b OH), soit 7,6%
des cas ;

@ Une hyperprolactinémie chez 4 patientes, soit 4,4% des cas ;

@ Un syndrome de cushing chez 5 patientes, soit 5,4% des cas ;

@ Un hirsutisme iatrogéne chez 2 patientes, soit 2,2% des cas ;

@ Un hirsutisme idiopathique chez 14 patientes soit 15,2% des cas.

H Syndrome des ovaires
polymicrokystiques

® Hirsutisme idiopathiqua

® Blocs enzymatiques
Hyperprolactinémie

B Syndrome de cushing

B Hirsutisme iatrogéne

Figure 18 : Les diagnostics retenus dans notre série
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V- Les Modalités thérapeutiques :

Sur le plan thérapeutique, la majorité de nos patientes avaient bénéficié de
traitements et elles étaient envoyées au laser.
@ La majorité des patientes étaient mise sous mesures hygiéno-diététiques.
@ En ce qui concerne le SOPMK :
50% des patientes étaient mises sous métformine ;
31% sous acétate de cyprotérone (CPA) 50mg/j associé a I’Estradiol gel
lapp/j de J1 aJ21 du cycle ;
13% sous Ethinylestradiol-ACP (Diane® 35mg/j) ;
18% sous cestroprogestatifs.
@ Toutes les patientes ayant un bloc enzymatique ont été mises sous
hydrocortisone.
@ Parmi les 5 patientes présentant un syndrome de cushing :
Une chirurgie surrénalienne a été pratiguée chez 3 patientes ;
2 patientes ont été adressées au service de neurochirurgie pour la prise
en charge de maladie de cushing.
@ 2 patientes qui présentaient un microadénome a prolactine ont été mises
sous agonistes dopaminergiques.
@ Pour I’hirsutisme idiopathique :
14% des patientes étaient mises sous métformine ;
57% sous CPA 50mg/j associé a I’Estradiol gel lapp/j de J1 a J21 du

cycle.
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Tableau 4 : Répartition des cas selon les Modalités thérapeutiques

) ) . ) Pourcentage
Diagnostics Modalités du traitement
(n=92)
Metformine 20,7% (19)
Acétate de cyprotérone 50mg
1cp/j + Estradiol gel lapp/j 13% (12)
J1 aJ21 du cycle
SOPMK Ethinylestradiol-ACP (Diane
) 5,4% (5)
35mg/j)
cestroprogestatifs 7,6% (7)
Blocs enzymatiques Hydrocortisone 7,6% (7)
Chirurgie surrénalienne 3,3% (3)
Syndrome de cushing
Neurochirurgie 2 ,2% (2)
Microadénome a prolactine | Agonistes dopaminergiques 2,2% (2)
Metformine 2,2% (2)
Hirsutisme idiopathique
Acétate de cyprotérone 50mg
1cp/j + Estradiol gel lapp/j 8,7% (8)

J1 aJ21 du cycle
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VI. Evolution :

1. Evolution a 6 mois :

L’évolution sous traitement chez nos patientes suivies qui étaient au nombre
de 65, soit 70,7% était favorable, avec régression de I’hirsutisme et régularisation du
cycle menstruel.

Cependant, des effets secondaires liés au traitement par metformine, a type
de troubles digestifs (diarrhée) chez 2 patientes ont été notés, ce qui a motivé I'arrét
du traitement, et des fiches de pharmacovigilances ont été rédigées.

A noter que le reste des patientes étaient perdues de vue, les autres ont été

réadressées a leurs médecins traitants.

2. Evolution a 1l an:

Parmi les patientes suivies durant la période de 6 mois, 45 ont été perdues de
vue.

L’évolution a été favorable chez les 20 patientes, soit 21,7% des cas.

L’hirsutisme évalué selon le score de Ferriman Gallwey coté entre 17 et 25
initialement chez 7 patientes, une année apres le score était de 16.

Chez les 13 patientes restante, le score a été initialement entre une valeur de

8 a 16, une année apres il était < a 8 chez une patiente, il était a 8 chez les 12

autres.
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DISCUSSION

Mr. MAHAMAT TIDJANI BAHAR HAGGAR 51



Les aspects cliniques et thérapeutiques des hyperandrogénies féminines Thése N° : 256/16

|. Epidémiologie :

L’hyperandrogénie est caractérisée dans notre série, par sa prédominance
chez les patientes jeunes. En effet 76% des cas ont été enregistrés chez des
patientes de moins de 35 ans. Avec une moyenne d’age de 28,2 + 8,73 ans.

Cette moyenne d’age de nos malades est légerement supérieure a celle
observée par M. Parlak et al. [22] sur un échantillon de 174 cas, la moyenne d’age
était de 15,4 = 1,5ans.

Des résultats similaires sont retrouvés par E. Carmina et al. [23], sur un
échantillon de 950 patientes, I’age moyen des patientes était de 24,3 £+ 5 ans, ainsi
que dans la série de Sharma NL et al. [24], L'dge moyen était de 25,84 + 8,30 ans.
Cette étude réalisée en Turquie [22] concerne seulement un échantillon de jeunes
patientes, c’est pour cela la moyenne d’age est nettement inférieur a celle de notre

série.

Tableau 5 : Ages extrémes et moyennes d’ages de diagnostic de I’hyperandrogénie

dans la littérature

Auteurs Nombre | Age extrémes(ans) Moyenne d’age (ans)
Carmina et al. [23] 950 18 - 44 24,3 x5
Parlak et al. [22] 174 11,2 - 18 154+ 1,5
Sharma et al. [24] 50 13 - 47 25.84 = 8.30
Notre série 92 15 - 56 28,2 + 8,73
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Il. Antécédents :

I1-1. Antécédents gynéco-obstétricaux :

a. Age de la ménarche :

La moyenne d’age de la ménarche était de 13 ans dans notre série.

La série de M. Parlak [22] rapportait une moyenne d’age de ménarche
del2,2+1 ans chez les patientes avec un SOPMK, 12,3+1ans chez les patientes
ayant un hirsutisme idiopathique et 12,3%+0,7 ans chez les patientes ayant un
hirsutisme d’origine surrénalienne.

b. Cycle menstruel :

Des antécédents de troubles du cycle menstruel a type de spanioménorrhées
ont été retrouvés chez 33 patientes (35,9%) dans notre série, des résultats similaires
dans la série de E. Carmina et al. [23], qui rapporte de trouble du cycle chez 521
(54,8%) des cas, et aussi la méme chose chez M. Parlak et al. [22] qui rapporte une
irrégularité du cycle menstruel chez le groupe présentant le SOPMK.

Classiquement la survenue progressive d’une spanioménorrhée avec des
cycles longs supérieurs a 45 jours et/ou des métrorragies fonctionnelles pour un
age gynécologique de plus de trois ans est suspecte d’hyperandrogénie. Une

aménorrhée primo-secondaire est aussi un motif de consultation fréquent [25].
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[1-2. Antécédents familiaux :

Dans notre étude, 41,3% des patientes avaient des antécédents familiaux de
diabéte, cette forte augmentation n’a pas de particularité avec I’hyperandrogénie,
elle s’explique par la prévalence du diabete dans la population en générale.

Sept patientes, soit 7,6% des cas avaient un antécédent familial de mortalité
néonatale dans notre étude. Le déficit en 21-hydroxylase de forme classique ou de
forme non classique étant une pathologie génétique de transmission autosomique
récessive, on ne peut évoquer la fertilité de ces femmes sans parler du risque de
transmission a la descendance et de sa conséquence sur la prise en charge médicale
en période anténatale et néonatale [26].

Des antécédents familiaux d’hirsutisme (20,7%) étaient retrouvés dans notre
série, cela s’explique par I’hérédité dans la transmission génétique de I’hirsutisme,
rapporté dans la série de M. Parlak et al. [22] ou une histoire familiale d’hirsutisme
retrouvée respectivement dans le groupe 1,2 et 3 de 47%, 50%, et 52%.

D’aprés Melissa H et al. [27], 50% des femmes atteintes d'hirsutisme ont des

antécédents familiaux de la maladie.
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1 .MANIFESTATIONS CLINIQUES :

1. Prise de poids :

Lors des états d’hyperandrogénie, il s’agit d’une obésité androide définie par
un IMC supérieur a 25 kg/m2 (supérieur a 97¢ percentile des courbes de Rolland
Cachera) et par une adiposité abdominale. L’importance de cette adiposité est un
élément essentiel car elle prédispose au risque métabolique et vasculaire. Le rapport
taille/hanche est un marqueur clinique de la sensibilité a I’insuline : un index T/H
supérieur a 0,8 est un signe d’obésité androide [28].

Une prise de poids péripubertaire est le témoin du syndrome métabolique
[29].

Le morphotype de la fille normale évolue pendant la phase pubertaire.
L’aspect gynoide se précise en milieu de puberté avec une diminution du tour de
taille et une augmentation du tour de hanche [25].

Dans notre étude I’IMC de nos patientes était repartie comme suit :

-30 patientes avaient un IMC normal compris entre 18 a 24 kg/mz2, soit
32,6% des cas ;

-31 patientes étaient en surpoids (25< IMC<30), soit 33,7% des cas ;

-30 patientes avaient une obésité (IMC>30), soit 32,6% des cas ;

Dans la série de E. Carmina et al. [23], I'MC moyen était de 26,79 kg / m2.
191 patientes (20,1%) étaient obeses (IMC>30 kg / m2).

Devant toute prise de poids en période pubertaire, il est recommandé de
pratiquer des dosages d’androgenes. Il convient d’éliminer aussi un hypercorticisme
métabolique (syndrome de Cushing) qui peut donner une obésité avec une
répartition faciotronculaire de la masse graisseuse (dosage du cortisol sanguin et du

cortisol libre urinaire [25].
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2. Hirsutisme :

2-1. Définition :

L’hirsutisme est défini comme le développement excessif de la pilosité dans
les régions ou elle est normalement absente chez la femme : visage, thorax, ligne
blanche, régions fessiéere et intergénito-crurale (Figure 19). Il est différent de
I’hypertrichose, définie comme le développement excessif de la pilosité dans des
zones qui en sont normalement pourvues chez la femme et qui ne sont pas
androgéno-dépendantes. Dans [I’hirsutisme, la pilosité est habituellement plus
épaisse, plus dense et pigmentée.

Certaines études montrent que 6 a 8 % des femmes en age de procréer sont
hirsutes [1], mais ces données proviennent d’études épidémiologiques réalisées aux
Etats-Unis ou en Espagne, et I’on ne dispose pas actuellement d’étude francaise
concernant la prévalence de ce symptéme.

2-2. Evaluation clinique :

2-2-1. Interrogatoire :

A linterrogatoire, il faut s’efforcer de détailler la date d’apparition des
symptomes et leur mode d’évolution puisqu’une apparition ancienne avec une
évolution lente ou stable des symptémes oriente plutét vers un SOPMK ou un déficit
enzymatique surrénalien, tandis qu’une évolution récente et rapide doit faire
évoquer une origine tumorale. Il faut également rechercher une prise
médicamenteuse éventuelle (androgénes, anabolisants) [30].

Dans notre série, le début a la période péripubertaire était de 41% des cas,
celui a la postpuberté était de 57%, contre 2% en prépuberté.

Le mode de début dans notre série était dans la majorité des cas progressif,
soit 65,2% des cas et brutal dans 5,4% des cas. Ceci explique I’évolution lente de la

symptomatologie, aussi rapporté par M. Peigné et al. [30].
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L’histoire des cycles doit ensuite étre détaillée, en particulier la régularité des
cycles. Il s’agit le plus souvent d’une spanioménorrhée qui toutefois peut étre
considérée comme physiologique les deux années qui suivent la ménarche. Cette
opinion tres classique est cependant contestée par certains auteurs qui ont
réecemment montré qu’un trouble du cycle précoce chez I’adolescente est un
puissant facteur prédictif de I'installation d’un SOPMK [31]. Dans notre étude, une
spanioménorrhée était présente chez 33 patientes soit 35,9% des cas.

Les autres expressions de I’hyperandrogénie sont une aménorrhée souvent
secondaire ou plus rarement des métrorragies [32].

2-2-2. Examen clinique :

C’est un temps important puisqu’il va permettre, en plus de poser le
diagnostic positif d’hyperandrogénie clinique, d’orienter vers une cause et de
rechercher des signes de gravité (Tableau 6) [30].

Il permet tout d’abord de distinguer I’hirsutisme de I’hypertrichose, cette
derniére pouvant étre aussi un motif de consultation. Celle-ci peut étre héréditaire
ou secondaire a une prise médicamenteuse comme les glucocorticoides ou la
ciclosporine utilisée chez les patientes transplantées [33]. Plus rarement, une
hypothyroidie sévere, une anorexie ou une origine paranéoplasique [34] peuvent
étre responsables d’hypertrichose.

La sévérité de I’hirsutisme est classiquement évaluée par le SFG, ou a chacune
des neuf régions les plus androgéno-sensibles est assignée une cotation de O a 4.
Un score supérieur a 8 définit arbitrairement I’hirsutisme (Figure 19). Cependant, ce
score pose des problemes de reproductibilité liés a la subjectivité de I’évaluation
[35]. En outre, il n’inclut pas les favoris, le périnée ou les fesses, ni la présence
d’une acné ou d’une hyperséborrhée. L’évaluation de la sévérité de I’hirsutisme et
de son évolution sous traitement par des photographies numériques supplantera
probablement a I’avenir le SFG, peu fiable et long a réaliser en pratique quotidienne.
Ce systeme de score reste cependant utilisé dans les études cliniques et

thérapeutiques.
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Figure 19 : Score de Ferriman et Gallwey modifié [5]

Une autre difficulté pour le clinicien dans I’évaluation clinique de I’hirsutisme
tient aux variations ethniques. Ainsi plusieurs investigateurs ont montré que, pour
un niveau d’hyperandrogénie donnée, I’hirsutisme était moins fréquent chez les
femmes asiatiques [36]. Par conséquent, chez les femmes asiatiques, I’absence
d’hirsutisme n’exclut pas la présence d’une hyperandrogénie, ce qui doit rendre
I’endocrinologue plus vigilant.

L’examen clinique recherchera aussi les autres signes d’hyperandrogénie
(acné et hyperséborrhée) ainsi que des signes de virilisation associés
clitoridomégalie, alopécie, golfes frontaux, raucité de la voix, hypertrophie des
masses musculaires avec parfois un morphotype masculin et, au maximum, une
atrophie du tissu mammaire. Enfin, des signes en faveur d’une étiologie sévere ou
fréquente seront recherchés. L’acanthosis nigricans, témoignant d’une insulino-
résistance, oriente vers un SOPMK, des signes en faveur d’un syndrome de Cushing
qui peuvent aussi étre diagnostiqué lors d’une consultation pour une hyperpilosité

[33].
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Figure 20 : Hirsutisme au niveau de la levre supérieure, du menton et du dos [33]

Figure 21 : Hirsutisme chez une patiente ayant un corticosurrénalome [33]
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Dans notre étude, la répartition selon le SFG était comme suit :
54 patientes avaient un hirsutisme léger, SFG de 8 a 16 ;
28 patientes avaient un hirsutisme modéré SFG de 17 a 25 ;

7 patientes avaient un hirsutisme sévere SFG >25.

Des résultats semblables étaient retrouvés par M. Parlak et al. [22], hirsutisme
Iéger (132 cas), modéré (39 cas) et sévere (3cas).
Dans I’étude réalisée par Sharma NL et al. [24], I’hirsutisme avec un SFG

maximale était de 17.
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3. Signes mineurs d’hyperandrogénie : Acné et séborrhée :

L’acné est une atteinte hormonodépendante du follicule pilosébacé,
rétentionnelle par augmentation de la production de sébum et hyperkératose du
canal excréteur et/ou inflammatoire par colonisation bactérienne.

Cliniguement, la forme rétentionnelle se caractérise par des comédons et des
microkystes et la forme inflammatoire par des papules et des pustules.
Fréquemment, il s’agit d’une forme mixte associant les deux types de lésions.

Dans le cadre d’une hyperandrogénie, elle est volontier inflammatoire et
sévere, a topographie masculine (menton, cou, thorax) et est souvent d’apparition
précoce avant méme le démarrage pubertaire [32]. L’acné était présente chez 28 de
nos patientes soit 30,4% des cas.120 patientes (12,6%) avaient I'acné dans le série

de E. Carmina [23].

Figure 22 : Acné de la femme [37]

La séborrhée était présente chez 18 de nos patientes soit 19,6% des cas ;
Dans I’étude réalisée par Sharma et al. [24], la séborrhée a été retrouvée chez

2 patientes (4%).
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4. Sighes majeurs d’hyperandrogénie :

Alopécie :

Exceptionnelle a I'adolescence, I'alopécie du vertex est également un signe
d’hyperandrogénie qui peut varier de l’aspect clairsemé du vertex a l’existence
d’une calvitie avec ébauche de golfes frontaux qui est un signe de virilisation
majeure. La encore, l'alopécie isolée n’est pas toujours le signe d’une
hyperandrogénie, et peut révéler d’autres étiologies telles que les carences
ferriques, les problémes psychologiques ou les causes auto-immunes [32].

L’alopécie était présente chez 17 de nos patientes soit 18,5% des cas.

L'alopécie androgénétique était observée chez 8 (16%) patientes par Sharma
NL et al. [24].30 patientes (3,2%) avaient une alopécie dans I’étude de E. Carminaet
al.[23].

- Dans les étiologies tumorales, I’hyperandrogénie peut étre d’expression

plus rapide et plus sévére avec des signes majeurs de virilisation :
8§ habitus masculin et hypertrophie musculaire ;

§ raucité de la voix ;

§ hypertrophie clitoridienne et des grandes lévres [32].

Figure 23 : Hypertrophie clitoridienne [19]
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Dans notre série, les golfes frontaux étaient présents dans 6,5% des cas.
Aucune de nos patientes ne présentait une raucité de la voix, ni d’hypertrophie
musculaire, ni d’hypertrophie clitoridienne.

On peut expliquer que les signes majeurs sont le plus souvent associés a une

étiologie tumorale, souvent rare lors d’une investigation pour une hyperandrogénie.

5. Acanthosis nigricans :

Un des signes cliniques majeurs d’insulinorésistance est I'apparition d’un
acanthosis nigricans, des plis caractéristiques par son aspect « peau sale, brune et
épaissie » [28].

Deux de nos patientes présentaient un acanthosis nigricans soit 2,2% des cas.

L’acanthosis nigricans était retrouvé chez 3 patientes (6%) dans la série de

Sharma NL et al [24].

Figure 24 : Acanthosis nigricans chez une patiente avec insulinorésistance

sévere, hirsutisme et ovaires polymicrokystiques [33].
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Tableau 6 : Signes d’alerte devant une hyperandrogénie [38]

Signes cliniques:

Signes cliniques d' hyperandrogénie d’ apparition récente et d’ aggravation rapide sur
guelgues semaines ou mois;;
Signes de virilisation francs;

Syndrome tumoral.

Signes biologiques:

Testosteronémie totale > 1,5 ng/mL ou > 2 fois les normes du laboratoire ;
SDHEA > 600mg/dL.

Signesal’imagerie:

masse surrénaienne au scanner abdominal;

masse ovarienne a |’ échographie et/ou al’IRM pelvienne.
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V. EXAMENS PARACLINIQUES :

Certains auteurs nord-américains préconisent de ne pas faire d’examens
complémentaires en cas d’hirsutisme modéré, de cycles réguliers et d’absence
d’éléments en faveur d’une cause secondaire [38,39]. L’attitude francaise est de
réaliser au moins une échographie pelvienne et un dosage de la testostéronémie
totale et de la 17-OHP pour éliminer un SOPMK ou un déficit en 21- hydroxylase a

révélation tardive avant de conclure a un hirsutisme idiopathique [40].

1. Dosages hormonaux :

1-1. Phase pré-analytigue :

Les prélevements sanguins doivent étre réalisés entre 8 et 10 heures du
matin, idéalement en début de phase folliculaire (j2-j5 du cycle) ou aprés un
traitement progestatif court en cas d’aménorrhée (dydrogestérone 20mg par jour
pendant 10 jours) a distance d’au moins 2 mois de tout traitement anti-
androgénique, cestroprogestatif ou par corticoides [30].

1-2. Parametres a doser :

1-2-1. Testostérone totale :

§ En premiére intention, on dose la testostéronemie totale plasmatique, par
méthode radio-immunologique (RIA) ou spectrométrie de masse [41]. Elle est,
théoriquement, le reflet de la production ovarienne et/ou surrénalienne mais la
sensibilité et la précision de ce dosage chez la femme sont sujettes a caution
[42]. Un taux supérieur a 1,5 ng/mL (ou > 2 fois la norme du laboratoire)
oriente tout de méme vers une cause tumorale (figure 28). Mais il faut bien
garder a I’esprit que ce seuil del,5 ng/mL n’est qu’indicatif et gu’une valeur

inférieure n’élimine pas une tumeur androgéno-secrétante. A I'inverse une
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concentration supérieure ne signe pas un cancer.

Selon le consensus de la société francaise d’endocrinologie sur
I’hyperandrogénie féminine, une élévation tumorale de testostérone totale est
définie par un taux deux fois plus élevé que la valeur supérieur de la normale, ou >

100 (dosage avec extraction) ou 200 (dosage direct) ng/dl [41].

De méme pour la société américaine de la médecine de reproduction qui
définit un taux tumoral de testostérone a partir de 200 ng/dl [43].

C’est le seul dosage qui a été validé au plan diagnostique, les dosages de
testostérone libre qui sous-estiment constamment la testostérone circulante doivent
étre proscrits [44].

8 En seconde intention, on peut demander un dosage de la SHBG lorsque la
testostéronémie totale est normale, malgré I’hyperandrogénie clinique évidente.

Il évalue la portion biodisponible de la testostérone [30].

En cas de surpoids ou d’hyperinsulinisme, la testostérone totale peut étre prise
en défaut. En effet, ces facteurs vont entrainer une diminution de la protéine
porteuse des stéroides sexuels, la SHBG, ce qui se traduit par une testostérone
totale non augmentée, malgré une augmentation de la production de ce stéroide. La
mesure de la SHBG plasmatique qui permet de calculer un index de « testostérone
libre » ou celle de la testostérone biodisponible (qui comprend les fractions libre et

liée a I’'albumine) ont alors un intérét [33].

La figure 25 montre les concentrations plasmatiques de testostérone totale, de

D4 androstenedione et de DHEAS observées chez des femmes hirsutes en fonction de

I’étiologie tumorale ou non de I’hyperandrogénie. Cette étude anglaise [45] retrouvait

les concentrations d’androgénes les plus élevées chez les femmes présentant une

pathologie tumorale, mais elle mettait surtout en évidence un chevauchement des

valeurs entre les deux groupes. La testostérone était le seul androgéne élevé chez
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I’ensemble des femmes présentant une néoplasie.

En modeéle multivarié, la testostérone était le meilleur prédicteur de tumeur
parmi ces trois androgénes, mais seule une concentration de testostérone totale
supérieure a 2,0 ng/ml permettait, en pratique, de distinguer avec une spécificité de
100% une étiologie tumorale. Cependant, avec ce seuil, la sensibilité n’était que de
41%, ce qui signifie qu’une concentration de testostérone inférieure a 2 ng/ml
n’élimine pas une tumeur androgéno-sécrétante.

On constate donc gu’il est difficile de définir un seuil au-dela duquel un
cathétérisme des veines ovariennes serait nécessaire. Certains proposent de le
réaliser lorsque, en I'absence d’imagerie probante, la testostérone circulante est

supérieure a 1,5 ng/ml [45].
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Figure 25 : Concentrations plasmatiques de testostérone totale, de D4-

androsténedione et de sulfate de déhydroépiandrostérone chez 228 femmes

présentant un hirsutisme secondaire a une tumeur ovarienne ou surrénalienne ou

secondaire a des ovaires polykystiqgues. L’intervalle entre les fleches indigue le rang

normal pour le dosage [45].

Dans la série de Sharma NL et al. [24]. le taux de testostérone libre était élevé

dans 22% des cas (n=50), E. Carmina et al. [23] rapporte que la testostérone totale

est I'androgene le plus souvent élevée (70,2%).

Dans notre série I’élévation du taux de testostérone totale >0,6ng/ml était observée

chez 46 patientes soit 50% des cas.
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1-2-2. 17-hydroxyprogestérone :

Le dépistage du déficit en 21-hydroxylase repose sur le dosage plasmatique
de la 17-OHP, en début de phase folliculaire si la femme ne présente pas de
troubles de cycles, le matin entre 8 et 10 heures. Un taux plasmatique de 17-OHP
de base inférieur a 2 ng/ml rend le diagnostic peu probable si le dosage est fait le
matin en dehors d’une prise d’hydrocortisone ou de corticoides. En cas de
concentration de base supérieure a 2 ng/ml, un test au Synacthéene® immédiat
(0,25 mg en intramusculaire ou intraveineuse) doit étre réalisé. Lors de ce test,
I’laugmentation de la 17-OHP au-dela de 10 ng/ml rend le diagnostic tres probable
; au-dela de 20 ng/ml, elle affirme quasiment le diagnostic [33].

Pour améliorer I’efficacité du dépistage, une mesure de la 17-OHP aprés
stimulation de la surrénale par I’ACTH (Synacthéne® ordinaire, 250ng) a été
proposée depuis plus de deux décennies [46].

Ainsi, si I'objectif du clinicien est d’éliminer ou d’affirmer le diagnostic de
déficit en 21 Hydroxylase, le dosage de 17-OHP aprés stimulation par le
Synacthéene® (250rmg) doit étre utilisé [47].

Dans notre étude la 17-OHP apres test au synacthéne® était > 10 ng/ml chez
7 patientes soit 7,6% des cas.

En cas de 17-OHP supérieure a 5 ng/mL de base ou supérieure a 10 ng/mL
apres test au synacthene®, une étude génétique doit rechercher spécifiquement la
ou les mutations dont la patiente est porteuse. En présence d’une mutation sévere, il
est nécessaire de rechercher une mutation chez le conjoint avant une grossesse.
Ainsi, on pourra prévoir le risque d’avoir un enfant atteint d’une forme classique et
mettre en place une prise en charge adaptée pour éviter la virilisation anténatale

d’un foetus de sexe féminin et un syndrome de perte de sel a la naissance [48].
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1-2-3. D4 Androsténdione :

Chez la femme adulte, le clinicien peut avoir recours au dosage sérique de la
D4- Androstendione, en complément a d’autres parameétres tels que le SDHEA, la
testostérone totale et libre, et ce, pour le diagnostic des hyperandrogénies, des
hirsutismes et des phénomenes de virilisation [49].

Chez la femme hirsute, le diagnostic étiologique passe par le dosage de la
testostérone et la D4- androstendione (au début de la phase folliculaire) [49].

Le dosage de la D-4 androsténedione, produite par I’ovaire et la surrénale,
peut étre réalisé dans un laboratoire spécialisé ayant établi des valeurs fiables de
référence. Elle peut étre élevée isolément sans augmentation de la testostéronémie
totale en cas de SOPMK [30].

Une élévation des androgenes prédominant sur la 4-androsténedione
s’observe aussi bien dans un syndrome des ovaires polykystiques que dans un
déficit en 21-hydroxylase [33].

1-2-4. Déhydroépiandrostérone sulfate :

Le dosage du DHEAS permet d’explorer la production surrénalienne
d’androgénes mais sans orientation diagnostique certaine. Il est fortement
augmenté en cas de tumeurs surrénaliennes (=600 mg/dL ou >16 mmol/L) mais la
testostéronémie totale est également élevée dans ce cas. Il peut étre par ailleurs un
bon outil de recherche de prise de corticoides qui auraient pu fausser les résultats
des dosages sanguins (le taux de DHEAS est alors effondré) [41].

Dans notre série elle était supérieur a 500 ng/dl chez 6 patiente soit 6,5% des

cas.
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1-2-5. Cortisol libre urinaire, freinage minute :

En cas de suspicion d’un syndrome d’hypercorticisme (syndrome de
Cushing), et devant une hyperandrogénie clinique importante sans élévation
franche des androgénes circulants, on réalise I'un et/ou l'autre des examens
suivants [50] :

@ 2 a 3 mesures du cortisol libre urinaire des 24 heures avec
créatininurie. Dans notre série la CLU était augmentée chez 8 patientes,
soit 8,7% des cas.

@ un freinage minute (dexaméthasone 1 mg per os a minuit et dosage
du cortisol plasmatique a 8 heures le lendemain matin, et/ou du
cortisol salivaire avec envoi dans un laboratoire spécialisé).

Dans notre étude, on note une absence de freinage chez 6 patientes, soit
6,5% des cas.

1-2-6. Prolactine :

La prolactinémie doit étre mesurée devant tout trouble du cycle menstruel,
la pose d’un cathéter 20 minutes avant le préléevement n’est plus nécessaire [50].

Elle était > 29,93 ng/ml chez 8 patientes, soit 8,7% des cas.
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2. Bilans morphologiques :

@ En cas d’anomalies faisant suspecter une origine tumorale, une
échographie pelvienne, une IRM du pelvis et un scanner des surrénales
sont indispensables pour rechercher une masse ovarienne ou
surrénalienne. En cas d’absence d’anomalie a I'imagerie, un cathétérisme
simultané des veines ovariennes, surrénaliennes et d’une veine
périphérique est parfois proposé pour différencier une tumeur ovarienne
ou surrénalienne d’une hyperthécose, mais il est de moins en moins réalisé
au vu des progres de I'imagerie. Dans le cas de symptémes moins francs,
d’apparition a I’adolescence et d’évolution lente ou nulle, une échographie
pelvienne en début de phase folliculaire suffit pour permettre un compte

des follicules antraux a la recherche d’un SOPMK [30].

@ Une proposition d’arbre d’orientation étiologique est présentée sur la
figure 28. Les criteres échographiques d’ovaires micropolykystiques (plus
de 12 follicules de 2 a 9mm sur les ovaires et/ou augmentation du volume
> 10 ml) étaient présents chez 34 de nos patientes. Il est également
accepté maintenant par la plupart des auteurs que des femmes ayant le
SOPMK puisse avoir un aspect d’OPK a I’échographie sans aucun signe
d’excés d’androgenes, mais avec en revanche des indices de dysfonction

ovarienne [54].
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V. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DEVANT UNE HYPERANDROGENIE :

V-1. Démarche diagnostique devant une élévation de testostérone :

Lorsque la testostérone est deux fois plus élevée que la valeur supérieure de la
normale, il est recommandé de prescrire un dosage de DHEAS. La DHEAS est
principalement d’origine corticosurrénalienne chez la femme. Ainsi, une
concentration de DHEAS supérieure a 600 ug/dl permet de retenir le diagnostic de
corticosurrénalome sécrétant des androgenes (souvent associé a un
hypercorticisme) et de demander rapidement un scanner abdominal [51]. Si la
DHEAS est normale, le diagnostic peut hésiter entre une hyperthécose ovarienne,
habituellement associée a un contexte d’insulinorésistance et une tumeur ovarienne
sécrétant des androgenes. Dans les deux cas, I’élévation de la testostérone est
dépendante de LH et freine sous agoniste de Gonadotropin Releasing Hormone
(GnRH), estroprogestatif ou CPA [52].

L’élévation de la testostérone est plus rarement associée a une forte élévation
de la SHBG qui peut étre la conséquence de la prise de médicaments a effet
estrogenique (tamoxiféne, raloxifene, Op’DDD), ou d’une hyperthyroidie voire
d’une pathologie hépatique en particulier I’hypertension portale avec cirrhose
primitive.

Si la testostérone est simplement au-dessus des valeurs normales, le
diagnostic le plus probable est le syndrome des ovaires polykystiques. Mais, une
forme non classique de déficit en 21-hydroxylase doit étre recherchée (dosage de

la 17-OHP).

Mr. MAHAMAT TIDJANI BAHAR HAGGAR 73



Les aspects cliniques et thérapeutiques des hyperandrogénies féminines Thése N° : 256/16

[ Testostérone ]
]

T 5100- 200 ng/dl | | T<100 & 200 ng/dl |
DHEAS | [ TestaractH |
—| DHEAS>600ug/dl | 170HP>1000 rg/dl |
1 |
corticosurrénalome forme non classique de déficit en 21
sécrétant des ﬁ'ydpa Wfagg
androgenes
| DHEAS normale ] —{ 170HP <1000 ng/dI |
I I
tumeur ovarienne sécrétant des
[ androgénes J [ SOPK ]

Figure 26 : Arbre décisionnel : Conduite a tenir devant une élévation de la

testostérone totale [51]
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V-2. Démarche diagnhostigue devant une concentration normale de

testostérone :

Un taux de testostérone normal en cas de symptdmes évidents
d’hyperandrogénie clinique évidente (hirsutisme, acné séborrhéique) doit

étre interprété avec prudence (Figure 27).

[ Testostérone totale ]

normale ] T elevee ]

[ Bio-Testosteraone J,J L [dnsage de SHEGJ

Calevw! de la non-SHEBG

—te | 4 3
— elevée

[ hyperandrogénie }—

Figure 27 : Arbre décisionnel devant un taux de testostérone normal [53]
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Les conditions du dosage doivent étre considérées, en vérifiant la période du
cycle en fonction du retour des regles aprés la date du dosage, I’absence de prise
d’hormones thyroidiennes (ou analogues type Tiratricol) ou de médicaments a
effet estrogene qui peuvent augmenter la concentration de la protéine porteuse

SHBG (anticonvulsivants de type Valproate de soduim) [53].

En cas de doute pour un SOMPK (cycles irréguliers avec hirsutisme sévere), il
est recommandé de refaire le dosage ou de choisir un dosage optionnel.

Dosages optionnels :

@ SHBG est habituellement diminuée en cas de surpoids, de syndrome
métabolique ou dans un contexte familial de diabéte. Elle permet de
corriger I’'interprétation de la testostérone totale et permet le calcul de
latestostérone libre et biodisponible (nonliée ala SHBG) ;

@ Ad-androstenedione n’a pas fait I’objet d’'une étude comparative avec
la testostérone, mais les dissociations existent, avec élévation isolée de la
A4d-androstenedione sans élévation de la testostérone notamment en cas
de baisse de la SHBG ;

@ 17-OHP pour ne pas méconnaitre une forme non classique de déficit

en 21 hydroxylase (voir Figure 26).
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Figure 28 : Orientation étiologique devant une hyperandrogénie [41]
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Selon le consensus de la société espagnole d’hyperandrogénie et SOMPK, la

démarche diagnostique devant une hyperandrogénie est résumée dans la figure 29

[3].

| CLINICAL HISTORY & PHYSICAL EXAMINATION |

|
l l

Sudden onset Peripubertal onset
Rapid progression Slow progression
Virilization Absence of virilization
Adrenal CT or MR scan =5l Normal ““““‘.' combincd ”"“_’ Quantily hirsulsm, ook for acne of alopacia
Ovarlan ultrasound | imaging an: it “"Tm serping; Calculate Iroe testoataron levels
l SR A Monitor gvulation
’ i | Obtain cvarian imaging
| Tumoror hyperplasia | * Exclude secandary efialogies
+Hirsubigm and ! o¢ + Hirsutism ¢ Hirsutam + Inrosed basal 17-0HP levals confirmed
T freo tostostarone + 1 Frog teslosterone * Nermal freq tostosterone by 17-CHF lavels > 10 ngiml after 1-24 ACTH
¥ Oligonovudation and ! or * Reguiar ovuiation and * Reguiar ovulation and OR
palycystic ovaries narmal cvaries nomal ovaries
¥ Increased bagal and 124 ACTH-stim ulatnd
YNCCAH oxcludad ¥ NCCAH excludad ¥ NGCAH aucluded Hodonycortisol loveis
Palycystic ovary Idiopathic diopathic NCCAH
syndrome hyperandrogenism | hirsutism

Algorithm for the eticlogcal diagnosis of hirsutism. | 24 ACTH, cosyntropin; |7-OHP, | 7-hydroxyprogesterone; CT, computed tom-
ography; MR, magnetic resonance; NCCAH, non-classic congenital adrenal hypemplasia.

Figure 29 : Démarche diagnostic devant une hyperandrogénie selon le consensus de

la société espagnole de I’hyperandrogénie et SOPMK [3]
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VI. ETIOLOGIES :

Les hyperandrogénies peuvent étre de différentes origines chez la femme :
ovarienne, surrénalienne, iatrogéne ou idiopathique. La fréquence des différentes
causes d’hirsutisme, ou hyperandrogénie clinique, a été évaluée en 2012 dans une
méta-analyse de cing études publiées entre 2004 et 2008. Le SOPMK est de loin la
cause la plus fréquente, observée dans 71 % des cas, viennent ensuite I’hyperplasie
congénitale des surrénales (3 a 10 %), I’hirsutisme idiopathique (10 %) et les causes

tumorales dans 0,3 % des cas [3].

1. CAUSES OVARIENNES :

1-1. Tumeurs ovariennes :

En cas de cause tumorale, les signes cliniques d’hyperandrogénie sont au
premier plan, d’apparition récente, rapidement progressifs avec des symptémes de
virilisation pouvant étre importants. Il existe souvent une aménorrhée associée ainsi
que, parfois, un syndrome tumoral avec pesanteur pelvienne, distension
abdominale, signes de compression, ascite, perte pondérale.

Chez la femme ménopausée, des métrorragies, secondaires a I’hyperplasie
endométriale due a la conversion périphérique des androgenes en estrogenes,
peuvent étre le signe d’appel. Une concentration en testostérone supérieure a 1,5
ng/mL (ou 2 fois supérieure a la norme du laboratoire) doit faire évoquer ce
diagnostic. L’échographie et I'IRM pelvienne mettent fréquemment en évidence une
image ovarienne a composante mixte. En cas d’imagerie négative, un cathétérisme
des veines ovariennes doit étre discuté. Le diagnostic différentiel est I’hyperthécose
(souvent définie comme une forme sévere de SOPMK) [39]. Chez I’adolescente, il
s’agit presque toujours de tumeurs bénignes. Les tumeurs ovariennes virilisantes

sont classées histologiquement en trois entités : les tumeurs non germinales,

germinales et non endocrines.
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1-1-1. Tumeurs non germinales :

1-1-1-1. Tumeurs a cellules de Sertoli-Leydiqg :

Les tumeurs a cellules de Sertoli-Leydig sont les tumeurs virilisantes les plus
fréquentes, mais ne représentent que 0,5 % des tumeurs ovariennes [55,56]. Elles
sont également appelées arrhénoblastomes ou androblastomes, leur structure
histologique de type testiculaire. Elles touchent principalement la femme jeune
entre 20 et 40 ans mais peuvent se rencontrer chez I’enfant ou la femme plus
ageée.

Les tumeurs a cellules de Leydig sont tres rares [55]. Elles touchent la femme
aprés la ménopause. Elles sont généralement unilatérales, de taille inférieure a 6

cm et considérées comme bénignes.

1-1-1-2. Tumeurs a cellules lipidigues :

Les tumeurs a cellules lipidiques ou stéroidiennes se voient plus
frequemment avant la ménopause et sont androgéniques dans 75 % des cas. Elles
ont un potentiel de malignité d’environ 20 %, étroitement corrélé a la taille de la

tumeur (pronostic défavorable si taille > 7cm) [30].

1-1-1-3. Tumeurs granulothécales

Les tumeurs granulothécales produisent essentiellement des estrogénes,
cependant, dans moins de 10 % des cas, elles peuvent étre androgénosécrétantes
[55,57].

1-1-2. Tumeurs germinales :

Le gonadoblastome se développe a partir de gonades dysgénésiques, chez
des patientes ayant un chromosome Y dans leur caryotype (46, XY ; 45, XO/XY,

étant les plus fréguemment retrouvés) [58]. Sa fréquence, rapportée chez les
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patientes avec syndrome de Turner et présence de matériel Y, est de 7 et 30 % en
fonction des séries [58]. La tumeur peut étre découverte dans I’enfance ou a I’age
adulte. Dans la plupart des cas, le phénotype est féminin associé a une virilisation
de degré variable, en général modérée, mais souvent accompagnée d’une
hypertrophie clitoridienne. La malignité du gonadoblastome est liée a son
association fréquente a des tumeurs germinales dont le dysgerminome dans 50%
des cas. La haute autorité de santé francaise préconise une gonadectomie
préventive chez les patientes ayant du matériel provenant du chromosome Y. Une
surveillance échographique réguliere est nécessaire en cas de refus de la
gonadectomie [58].

Le dysgerminome représente 1 % des cancers ovariens. Il survient le plus

souvent chez la femme jeune, avant I’age de 35 ans, et il est découvert devant la
présence d’une masse abdomino-pelvienne douloureuse, de croissance rapide.
Chez la femme enceinte, le dysgerminome est I’une des deux tumeurs malignes de
I’ovaire les plus fréquemment observées. Ces tumeurs, initialement unilatérales,
ont tendance a atteindre I’ovaire controlatéral et a s’étendre par voie lymphophile.
Lorsqu’il existe un désir de grossesse et que la tumeur est limitée, le traitement
chirurgical tente d’étre conservateur en y associant une radiothérapie.
Ces tumeurs sont en effet trés radiosensibles, leur conférant un taux de survie
globale a 5 ans de I'ordre de 80 %. S’il n’y a pas de désir de grossesse, une
hystérectomie avec annexectomie bilatérale est pratiquée en association a la
radiothérapie.

1-1-3. Tumeurs non endocrines

bY

Les tumeurs a stroma fonctionnel sont plus fréquemment responsables de
manifestations estrogéniques. Elles peuvent également entrainer une sécrétion

androgénique. Ces tumeurs ne sont pas sécrétantes par elles-mémes mais par
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I’activité réactionnelle du stroma ovarien péritumoral [55]. Les thécomes sont des
tumeurs bénignes rares survenant principalement en post ménopause. Dans la
plupart des cas, ils sont estrogénosécrétants et une sécrétion androgénique n’est
retrouvée qu’a titre exceptionnel. Ces tumeurs sont habituellement considérées
comme bénignes et d’excellent pronostic, méme si des thécomes malins ont été
exceptionnellement décrits. Cependant, un adénocarcinome endométrial peut y étre
associé, justifiant la réalisation systématique d’une échographie et d’une biopsie

d’endomeétre.

1-2. Hyperthécose ovarienne :

Elle est caractérisée par une hypertrophie du stroma ovarien et de la theque a
I’origine de I’hypersécrétion d’androgénes. L’hyperandrogénie apparait apres la
puberté, elle est trés sévére et peut mimer un tableau tumoral. Mais dans un
contexte de maladie ancienne et stable, et devant la normalité des examens
d’imagerie, le diagnostic de tumeur est peu probable. En cas de doute, un
cathétérisme des veines ovariennes peut étre envisagé afin de mettre en évidence
une sécrétion d’androgenes bilatérale. Cette hyperthécose est souvent associée a un
hyperinsulinisme important et a un acanthosis nigricans qu’il faut rechercher. Cette
entité est nommée Hyper Androgenism Insulino Resistance And Acanthosis
Nigricans (HAIRAN) dans les pays anglo-saxons. A la ménopause, sous l'effet de la
défreination des gonadotrophines et en particulier de la LH, la theque est
hyperstimulée et peut conduire a un tableau d’hyperandrogénie clinique par
hyperthécose ovarienne [59,60], tres souvent dans un contexte d’hyperinsulinisme

avec ou sans diabéete de type 2 associé.

1-3. Syndrome des ovaires polymicrokystiques :

Le SOPMK affecte une femme sur 15 dans le monde [61]. Il est la cause de 71
a 86 % des hirsutismes, en fonction des séries [18]. Il est donc environ quatre fois

sur cing la cause d’hyperandrogénie.
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1-3-1. Physiopathologie :

Le SOPMK résulte de I'accumulation de plusieurs événements modifiant la
résistance a I’insuline dont les implications précises sont encore méconnues dans un
contexte génétique et épigénétique favorisant.

Ainsi, il existe une susceptibilité intra-ovarienne individuelle responsable de
I’évolution vers des ovaires polykystiques sous I'influence de I'augmentation de la
résistance a I'insuline physiologique au moment de la puberté. Cette susceptibilité
dépend par ailleurs d’une prédisposition génétique qui implique probablement la
surrénale avec une réponse exagérée aux stimuli responsable d’une sécrétion
relative excessive d’androgénes. Les mécanismes épigénétiques sont ceux de
I’exposition intra-utérine a des facteurs maternels de résistance a I’insuline (diabéte

gestationnel, obésité, SOMPK) conduisant a des nouveaux nés de petit poids [62].
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Figure 30 : Réle de I'insuline, axe hypothalamo-hypohysaire et ovarien [62]
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Dans le SOPMK, il existe une augmentation de la pulsatilit¢ de la GnRH
responsable d’une augmentation de la pulsatilit¢é = des hormones ovariennes LH et
FSH. Cette modification de la fréquence des impulsions de la GnRH pourrait étre
due a une anomalie intrinseque dans le générateur des impulsions de la GnRH ou
au taux faible de progestérone du fait de I’anovulation chronique [62]. Ce
phénomene conduit a la synthése d’androgénes ovariens au sein des cellules de la
theque dont Il'activité de conversion des précurseurs va étre plus efficace et
entrainer une production accrue en progestérone, androsténedione et en
testostérone. Les cellules ovariennes de la granulosa vont transformer
I’androsténedione en cestradiol grace a une aromatase.

L’insuline joue un rbéle dans la pathogenése de I’hyperandrogénie a la fois
indirect et direct. D’une part elle agit en synergie avec la LH pour induire la
production d’androgénes ovariens, elle active la production des androgénes
surrénaliens et modifie la régulation de la concentration des gonadotrophines au
niveau hypothalamo-hypohysaire. D’autre part elle inhibe la synthése hépatique de
la SHBG. La SHBG est une hormone circulante qui va transporter la testostérone
libre et qui est un cofacteur nécessaire a I’absorption cellulaire de la testostérone.
L’hyperinsulinisme du SOPMK va donc augmenter la circulation de testostérone
libre. Par ailleurs I'augmentation de la glycémie diminue la sécrétion hépatique
d’SHBG. Ainsi, un taux faible de SHBG est un marqueur fort et indépendant du
risque accru de diabéte de type Il chez la femme [63]. De nombreux facteurs
autocrines, endocrines et paracrines modulent I’effet de la LH et de I’'insuline.

La résistance a I'insuline se manifeste donc de facon hétérogene selon les
tissus. Ainsi les tissus squelettiques, musculaires sont tres résistants tandis que les
tissus ovariens et surrénaliens sont trés sensibles [61]. Les mécanismes précis de la

résistance a I'insuline sont encore peu clairs mais ils impliquent probablement des
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anomalies des récepteurs a I’insuline, une altération de la lipolyse adipocytaire, une
diminution des transporteurs du glucose dans les adipocytes, un

dysfonctionnement des cellules B pancréatiques [64].

Le SOPMK est caractérisé par un trouble de la folliculogenése avec d’une part
une augmentation du nombre et de I'activité des follicules en croissance et d’autre

part des anomalies de la sélection- dominance (follicular arrest) [65].

Le stock de follicules primordiaux, déterminé génétiquement est normal mais
la cohorte de follicules recrutables est plus importante. Ce phénomene est lié a
I’hypersécrétion d’androgénes par la cellule thécale sous I'influence conjointe de la

LH et de I’'insuline [65].

Les ovaires polykystiques contiennent deux a trois fois plus de follicules en
croissance issus du pool de follicules quiescents, a tous les stades de la
folliculogenese et sont responsables d’une sécrétion excessive en androgenes. Il
existe une promotion de la folliculogenése via les androgénes ovariens concernant
tous les petits follicules jusqu’au stade de 5 mm. De facon inconstante, il va se
produire une inhibition des mécanismes de sélection et de progression des petits
follicules conduisant par conséquent a I'arrét de leur maturation ainsi qu’a leur
accumulation. Au niveau de la granulosa, les follicules vont acquérir prématurément
des récepteurs a la LH (sur des follicules de 5 a 8 mm versus 10-12 mm dans
I’ovaire normal). Cette sensibilité prématurée a la LH stimule la production
d’cestradiol et fait courir le risque d’une lutéinisation précoce des follicules avec

altération de la qualité ovocytaire. L’effet de la FSH peut étre insuffisant avec une

absence d’augmentation inter-cyclique nécessaire au recrutement folliculaire.
Ce phénoméne serait secondaire a un défaut de sécrétion hypophysaire en
GnRH ainsi qu’a une résistance relative des follicules aux effets de la FSH. Enfin,

on retrouve une augmentation du taux de I’hormone anti- mullerienne (AMH) qui
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a un effet inhibiteur sur le recrutement des follicules primordiaux et qui diminue la

sensibilité des follicules a la FSH [61].
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Figure 31 : Les troubles de sélection-dominance dans le SOPMK [65]

1-3-2. Diagnostic :

Le diagnostic du SOPMK est posé selon les criteres de Rotterdam (Tableau 7)
[66]. Il repose sur la présence de deux des trois critéres suivants : hyperandrogénie
clinique et/ou biologique, trouble du cycle et aspect d’ovaires polymicrokystiques a
I’échographie (figure 32). Les diagnostics différentiels doivent avoir été
préalablement recherchés et éliminés. Les androgénes plasmatiques ne sont pas
toujours élevés et ne sont donc pas nécessaires au diagnostic du SOPMK. L’AMH,
dont le taux plasmatique est tres souvent élevé dans ce syndrome, pourrait devenir
une aide au diagnostic, surtout en cas de comptage folliculaire non réalisable ou

ininterprétable [35].
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Ainsi ’AMH pourrait permettre de diagnostiquer le SOPMK chez des patientes
considérées jusqu’alors comme ayant un hirsutisme idiopathique. Cependant, il n’y
a pas encore de consensus quant au seuil diagnostique et a la méthode de dosage

qu’il convient d’utiliser.

Tableau 7 : Criteres diagnostiques du syndrome des ovaires polymicrokystiques,

selon le consensus de Rotterdam [66]

La présence de 2 critéres parmi les 3 suivants permet de retenir le diagnostic :
- trouble du cycle : cycle long (> 35 j), oligospanioménorrhée, aménorrhée ;
- hyperandrogénie :
—clinique : hirsutisme, acné, alopécie,

—et/ou biologique;

aspect d’ovaires polymicrokystiques en échographie pelvienne :
Volume augmenté (> 10 mL) et/ou plus de 12 follicules de 2 a 9 mm sur au

moins un des deux ovaires.

Apres élimination des diagnostics différentiels :

bloc en 21-hydroxylase a réveélation tardive ;
hyperprolactinémie ;

anovulation hypothalamo-hypophysaire ;

tumeurs ovarienne ou surrénalienne androgénosécrétantes. ..
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Figure 32 : Aspect échographique d’ovaires polymicrokystiques par voie

endovaginale [66].

Le diagnostic de SOPMK est important car les patientes ont souvent un
syndrome métabolique associé (Tableau 8) [29] qui doit étre pris en charge le plus
rapidement possible. De plus, des troubles de I’ovulation et de la fertilité peuvent
exister et il est important que les patientes en soient informées (figure33).

Dans la série de E. Carmina et al. [23], le SOMPK a été diagnostiqué chez 685
patientes (72,1%). Parmi ceux-ci, 538 (56,6% du nombre total de patientes) étaient
anovulatoires et ont été considérées comme d'étre affectées par le SOMPK classique
(NIH Critéres), tandis que 147 (15,5% du nombre total de patientes) étaient
ovulatoire et ont été considérés comme affectés par SOMPK ovulatoire Iéger. Selon
M. Parlak [22], le SOPMK est la raison la plus fréquente de I'hirsutisme avec
irrégularité menstruelle, 100 patientes (57,4%) du groupe 2 avaient un SOPMK.
Dans notre série, on a retrouvé des résultats semblables avec ceux de la littérature
soit 41,3% des cas.

Dans notre étude, un syndrome métabolique associé a une hyperandrogénie

était présent chez 12 patientes soit 13% des cas
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Tableau 8 : Définition du syndrome métabolique selon différents auteurs [29]

NCEP-
. EGIR ATPIII AACE | AHA/NHL | DF/AHA/NH
Criteres | OMS (1998) (1999) (2001) (2003) B I (2004) | |DF (2005) | [ B| (2009)
Intolérance )
au glucose ou Intol lerance
glycémie post- | Insulinémie au Oi' ucose
Insulino- | Prandide | plasmatique | Non o %é’;?m © Non Non Non
résistance g:r?]\(r?jngﬁ >756Me | néoessaire | prandide | nécessare | nécessaire | nécessaire
sensibilité & percentile anormaleme
I'insuline ou ntdevee
DT2
Tour de
Tour de ;
IMC > 30 Tourde | talle: Tour de taille Tour de
Rapport T/H : tallle: Hz 102 IMC>25 Hiaigg :Cm (euﬁgeszs talle
Obésité Hi%l,)g F>0,85 H> 94 cm cm K glﬁZ F_> 88 cm ): om H>94 cm
F>80cm | F>88cm = F> 80 cm F>80cm
TG>17 TG>17
mmol/l HDL : TG>2 | TG> 1,7 mmol/l HDL : TG > 1,7mmol/l ou mmol/l HDL
Bilan H= 0,90 mmol/l H<1mmoll F<13 | traitement hypolipémianten | :H<1
lipidique | MMONF<1 | ;) g mmol/l cours mmol/l F<
mmol/l mmol/l HDL : H< 1,03mmol/l | 1,3 mmol/l
F< 1,29 mmol/l
; Glycémie | Intolérance fia | Glycémie
moemosas | | ceme s | G| G2
Ig ICO Glycémie | -~ | ouglycémie | =56mmalll| ==
g yg:gnld eiz aﬁ)gst- 61 ?ﬂmlo pogt- ou traitement E“mlo Glycémie
Glycémie | 4 mmol/l INCILS prandide | hypoglyce- |  (NCILS 1 5 6 mmol/|
y élevéeouDT2 DT2) devée (pas miant DT2)
deDT2)
PAS> 130 mmHg
PAS=140 | e | PASZ130mmHg PAD>85MMHIOU | prc- 140
Pression mmH 9 PAD > 90 PAD > 85 mmHg traitement mm_Hg
mmHg traitement mmHg
anti-HTA
Micro-
Autre albuminurie _ — _ _ _ _
Intolérance Tour de
L. e . 5au glucose talle
R Résistanceal’insuline+2 | 3criteres s
Critéres de auitres critéres sur O | 3gitres | deve+ | Sorteressur
diagnostic glycémie 5 5
post- autres
prandiae critéres
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1-3-3. Risques et complications liés au SOPMK :

v Infertilité :

Le SOPMK s’accompagne d’infertilité par anovulation dans 20 a 74 % des cas,
I’infertilité est liée a la dysovulation [67].

Dans le SOPMK l’anovulation s’accompagne le plus souvent (mais pas

constamment) d’irrégularité menstruelle [68].

v Obésité :

Sa prévalence est plus importante dans le SOPMK et elle induit des échecs ou
des retards de réponse aux traitements de linfertilitt comme le citrate de

clomiféne [69, 70], les gonadotrophines [71, 72] et le drilling ovarien [73].

L’exces de graisse viscérale, refléeté par un tour de taille élevé (= 88 cm) ou

par I’élévation du rapport taille sur hanche, s’associe a I’hyperandrogénie, a

I’insulinorésistance, a I’'intolérance au glucose et a la dyslipidémie [74].
v/ Fausses couches spontanées :

Plusieurs hypothéses physiopathologiques ont été avancées :

- I’élévation des taux de LH pourrait étre délétere [75]. De plus, sa
suppression par un analogue de la GnRH semble diminuer le taux des
fausses couches spontanées [76] ;

- une altération de la qualité de I’endomeétre rendu impropre a la nidation
pourrait étre liée a [I'imprégnation androgénique [77] et/ou a
I’hyperinsulinisme [78] ;

- I'insulino-résistance induirait un phénoméne de thrombophilie acquise [79].
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Vv Risques obstétricaux :
Une meéta-analyse souligne un taux élevé de complications obstétricales :
diabéte gestationnel, hypertension artérielle gravidique, prééclampsie et

prématurité [80].

Vv Risques métaboligues et cardiovasculaires :

L’incidence du syndrome métabolique est plus importante chez les femmes
souffrant de SOPMK [81].

La survenue de ces facteurs de risque cardio-vasculaires est augmentée dans
le SOPMK et ce quel que soit le poids des patientes. L’obésité amplifie I’incidence et
la sévérité de ces symptdmes [68].

Vv Syndrome d’apnée du sommeil :

Des études récentes montrent que la prévalence du syndrome d’apnée du

sommeil serait plus forte chez les patientes atteintes du SOPMK que ce que ne le

laisserait prévoir I’'obésité [86].

Vv Risque de cancer :

Il apparait que les femmes avec SOPMK ont plus de chances de développer un
cancer de I’endometre. Ces cancers seraient bien différenciés avec un bon
pronostic. Néanmoins, le SOPMK ne serait pas un facteur de risque de cancer du

sein ou de I'ovaire [68].

Vv Impact sur la qualité de vie :

Les femmes souffrant de SOPMK sont plus a risque de troubles
psychologiques et comportementaux que la population générale. En effet ces
patientes seraient plus touchées par I'anxiété, la dépression, les troubles
alimentaires, les troubles de la satisfaction sexuelle et de I'image corporelle. [82,

83, 84].
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Figure 33 : Ensemble des symptdmes associés au SOPMK [66]

2. CAUSES SURRENALIENNES :

2-1. Tumeurs virilisantes surrénaliennes :

Elles sont rarissimes, souvent malignes, et suspectées devant des signes
cliniques d’hyperandrogénie d’apparition rapide et récente et/ou d’hypercorticisme
avec des valeurs trés élevées de DHEAS et de testostérone (> 1,5 ng/mL). Il s’agit,
le plus souvent, de corticosurrénalomes dont la prévalence est de deux nouveaux
cas pour un million de sujets par an [30]. Les adénomes surrénaliens bénins
sécrétant sont rares. Le scanner des surrénales devra confirmer le diagnostic,

éventuellement complété par I’IRM pour I’étude de la vascularisation de la tumeur.

Dans la série de E. C armina et al. [23], deux patientes présentaient des
tumeurs androgenosécrétantes, une patiente avait un carcinome ovarien petit T
sécrétant ; l'autre patiente avait une tumeur androgenosécrétante surrénalienne.
Les deux patientes ont été opérées, et le diagnostic a été confirmé par

histopathologie.
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2-2. Syndrome de Cushing :

Devant un hirsutisme, méme modéré, et une oligospanioménorrhée, il faut
toujours rechercher des signes orientant vers un syndrome de Cushing- ACTH
dépendant (maladie de Cushing, sécrétion ectopique d’ACTH). En effet, ’ACTH en
stimulant la zone réticulée de la surrénale peut étre a I’origine d’une hypersécrétion
d’androgéenes. On s’attardera donc a repérer une discrete érythrose faciale, une
répartition facio-tronculaire des graisses avec comblement des creux sus-
claviculaires, la présence de vergetures pourpres de I'abdomen, la susceptibilité
aux ecchymoses, une prise pondérale ou des cheveux secs et fins. S’il existe un
signe évocateur, un cortisol libre urinaire des 24 heures doit étre facilement
prescrit, associé au dosage répété a 2 ou 3 reprises de la créatininurie des 24
heures pour s’assurer de la qualité du recueil urinaire. Un taux supérieur a 300
mg/j est quasi pathognomonique. Entre 60 et 300 mg/j, un test de freinage minute
par la dexaméthasone est indispensable [55 ,85]. D’apres la haute autorité de santé
(2008), le dépistage peut également étre proposé d’emblée par un freinage minute
par la dexaméthasone (1 mg per os a minuit et dosage du cortisol plasmatique a 8
heures le lendemain matin) ou par un dosage répété a deux ou trois reprises du
cortisol salivaire nocturne (minuit) dans un laboratoire spécialisé [50].

Mais I’association hypercorticisme et hyperandrogénie doit faire évoquer, en
premier lieu, un corticosurrénalome et un scanner des surrénales est nécessaire.

Dans notre série un syndrome de cushing était diagnostiqué chez 5 patientes

(5,4%).
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2-3. Hyperplasie congénitale des surrénales :

Le déficit sévere en 21-hydroxylase est la cause génétique la plus fréquente
d’hyperplasie congénitale des surrénales (HCS). Le déficit en 11p- hydroxylase est
extrémement rare et un seul cas de forme tardive de déficit en 3B-hydroxystéroide

déshydrogénase a été confirmé [87,88].

Le déficit en 21-hydroxylase est une maladie génétique autosomique
récessive. Le géne de la 21-hydroxylase (CYP21A2) est situé sur le bras court du
chromosome 6 au niveau du locus 6p21.3. Selon I'anomalie génique (délétion,
recombinaison ou mutation), le déficit sera variable. La détermination du génotype
permet ainsi de distinguer les formes dites classiques (ou séveres) qui
correspondent a des déficits enzymatiques quasi-complets des formes dites non
classiques (ou modérées) qui correspondent, quant a elles, a des déficits partiels
[89]. En ralentissant, voire en bloquant la biosynthése des glucocorticoides et des
minéralocorticoides, les déficits en 2l1-hydroxylase vont induire un état
d’hyperandrogénie surrénalienne [60,89] (figure 1).

La forme non classique est la plus fréquente avec une incidence de 1/1000
dans une population caucasienne [90] et représente 95 % des enzymopathies
surrénaliennes responsables d’une hyperandrogénie.

Dans sa forme compléete, chez le nouveau-né de sexe féminin, le déficit en
21-hydroxylase est a I’origine d’un syndrome de perte de sel pouvant mettre en jeu
son pronostic vital et d’un trouble de la différenciation sexuelle par virilisation in
utéro des organes génitaux externes [60,89]. Cette forme ne pose pas de probléme
diagnostique, puisque celui-ci est fait trés précocement (anténatal ou néonatal, le
plus souvent). Par contre, la forme non classique peut s’exprimer par différents

symptémes : une pseudo-puberté précoce, une prémature pubarche, un

Mr. MAHAMAT TIDJANI BAHAR HAGGAR 94



Les aspects cliniques et thérapeutiques des hyperandrogénies féminines Thése N° : 256/16

hirsutisme, des troubles du cycle ou une infertilité. Dans I’enfance, les signes
cliniques devant faire évoquer le diagnostic sont une pilosité pubienne précoce
(prémature pubarche), une grande taille, I’accélération de la vitesse de croissance et
I’avance de I’age osseux [91]. L’hirsutisme est le signe clinique principal des formes
non classiques. Il apparait a I’adolescence, suite a I'augmentation des besoins en
cortisol [60]. La prévalence des formes non classiques de déficit en 21-
hydroxylase chez les patientes hirsutes est évaluée entre 1,5 et 4 % selon les
centres [92,93].

Le diagnostic repose sur le dosage plasmatique de la 17-OHP en phase
folliculaire précoce ou sous OP. Il doit étre confirmé par la recherche des mutations
génétiques (génotypage).

Dans I’étude réalisé par E. Carmina et al [23], I’hyperplasie congénital des
surrénales a été diagnostiquée chez 41 patients (4,3%).

Dans la série de M. Parlak et al. [22], 23 malades (13,3%) dans le groupe 3
avaient une hyperplasie congénital des surrénales.

Dans notre série 6 patientes soit 6,5% des cas étaient atteintes du deficit en

21 OH.
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3. AUTRES ENDOCRINOPATHIES :

Une hyperprolactinémie, en stimulant directement la sécrétion des
androgénes surrénaliens, peut entrainer une hyperandrogénie, souvent
modérée, et est a rechercher de facon systématique, en particulier en cas

de trouble du cycle menstruel [32].

Dans notre série elle était retrouvée chez 4 patientes soit 4,4% des cas.
L’hirsutisme peut également faire partie d’un tableau d’acromégalie, mais
il est souvent au deuxieme plan. L’hyperinsulinisme associé a I’acromégalie

pourrait, en théorie, favoriser I’hyperandrogénie.

4. HYPERANDROGENIES IATROGENES :

Les classes thérapeutiques responsables d’une hyperandrogénie (Tableau 9)
sont les traitements androgéniques, méme locaux, mais aussi les stéroides
anabolisants, les progestatifs de synthése dérivés de la nortestostérone, les
anticonvulsivants, les analogues de I’ACTH et la METYRAPONE, Le valproate de
sodium (Dépakine*) serait capable, par son interférence avec les phénomeénes post-
génomiques, de reproduire les anomalies fonctionnelles de la théque retrouvées

dans le SOPMK [94].
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Tableau 9 : Thérapeutiques responsable d’une hyperandrogénie [94]

Stéroides anabolisants
androgéniques chez la femme

Préparations parentérales

Testostérone

Propionate de testostérone
Enanthate de testostérone
Cypionate de testostérone
Décanoate de nandrolone
Phanylpropionate de nandrolone
Enanthate de méthanolone
Testostérone dimérique

19-nortestostérone

Préparations orales

Méthyltestostérone
Fluoxymestérone
Oxymestérone
Danazol

Stanozolol
Oxandrolone
Ethylestrénol
Noréthandrolone
Mestérolone
Méthénolone acétate

Testostérone undécanoate

Progestatifs desynthéese

Noréthistérone

Acétate de noréthistérone
Lynestrénol

Norgestriénone
Norgestrel,lévonorgestrel
Diacétate d’éthynodiol

Acétate d’équingestanolol
Acétate de médroxyprogestérone

Lévonorgestrel

Anticonvulsivants

i . Phénytoines,Phénothiazines, Valproate de
Phénothiazines )
sodium
Corticoides et analogues de
I’ACTH Métyrapone
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L’action virilisante de certaines thérapeutiques s’explique par :

une activité androgénique intrinséque : stéroides anabolisants,
progestatifs de synthése (notamment les dérivés de lal19norT) ;

une interaction avec la SHBG : les stéroides anabolisants et les
progestatifs de synthése contribuent a augmenter la fraction libre de la
T, d’une part en diminuant le taux plasmatique de SHBG par baisse de
sa synthese hépatique (effet androgénique hépatique) et, d’autre part,
en déplacant la T de celle-ci. Par ailleurs, toute médication favorisant le
gain de poids et, par voie de conséquence, un hyperinsulinisme par
insulinorésistance, induit une baisse du taux de SHBG;

une altération fonctionnelle de I’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien :
68% des femmes observant un traitement par le valproate de sodium
présentent un authentique SOPMK et seulement 44% de ces femmes
présentent des perturbations du cycle menstruel. Ce traitement
favoriserait la révélation d’'un SOPMK «latent» & la faveur de troubles de
la sécrétion de LH et d’'un gain de poids, lorsque les doses utilisées
sont importantes ;

Elle peut étre expliquée par d’autres mécanismes : hypersécrétion
d’androgenes surrénaliens sous I'influence d’analogues de I’ACTH ou

de I’hyperprolactinémie secondaire au traitement par phénothiazines.

Mr. MAHAMAT TIDJANI BAHAR HAGGAR 98



Les aspects cliniques et thérapeutiques des hyperandrogénies féminines Thése N° : 256/16

5. HIRSUTISME IDIOPATHIQUE :

Il correspond a 5 a 15 % des causes d’hyperandrogénie. Il s’agit d’un
diagnostic d’élimination. Sa définition doit étre rigoureuse : persistance de cycles
menstruels réguliers et ovulatoires, absence d’hyperandrogénie biologique et de
stigmate échographique de SOPMK. Dans ces conditions, I’hirsutisme idiopathique
est relativement rare, sauf dans quelques ethnies (bassin méditerranéen). |l
représenterait 5 & 8 % des patientes consultant pour une hyperpilosité aux Etats-
Unis et en lItalie [92,95]. Dans cette situation, les androgenes sont sécrétés en
quantité normale, mais, d’une part, I'activité de la 5a-réductase cutanée pourrait
étre augmentée (majorant ainsi la production cutanée de DHT dont I'effet
androgénique est plus fort, et donc I’effet sur le follicule pileux), d’autre part,
I’activité du récepteur aux androgénes pourrait étre plus élevée.

Dans la série de E. Carmina et al. [23],62 (7,6%) avaient des niveaux normaux
d'androgénes, les cycles ovulatoires normaux, et les ovaires normaux. Ces
patientes ont été considérées comme ayant un hirsutisme idiopathique. Dans notre
série 15,2% des cas étaient atteintes d’un hirsutisme idiopathique.

M. Parlak et al. [22], avaient diagnostiqué un hirsutisme idiopathique chez 51
patientes (29,3%). Le SOPMK est la cause la plus fréquente de I'hyperandrogénie
chez les femmes en age de procréer [96].

Ces résultats retrouveés dans la littérature sont semblables a notre étude.

Nos résultats confirment que la prévalence de tumeurs androgenosécrétante
est relativement rare. Seulement 3,3% de nos patientes, soit 3 cas étaient opérées

pour une hyperandrogénie d’origine surrénalienne.
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Tableau 10 : Comparaison de nos diagnostics avec ceux retrouvés dans la

littérature.
Carmina et Parlak et Sharma et
Auteurs Notre série
al.[23] al.[22] al.[24]

Nombre de cas 950 174 50 92
SOPMK 72,1% 57,4% 30% 41,3%
Hirsutisme

7,6% 29,3% 8% 15,2%
idiopathique
Blocs enzymatiques 4,3%) 13,3% 0 7,6%

VIl. TRAITEMENTS :

Il est nécessaire de bien informer la patiente du fait qu’il s’agit d’un
traitement long, que les effets ne seront visibles qu’apres quelques mois et qu’un
suivi spécialisé est recommandé [3]. De plus, tous ces traitements anti-
androgéniques ne sont possibles qu’en I'absence de désir de grossesse.

Pour étre efficace, le traitement doit étre adapté au mécanisme
physiopathologique impliqué. Le traitement a donc deux buts :

supprimer I'hyperproduction d'androgénes lorsqu'elle existe ;

inhiber I'utilisation périphérique des androgénes circulants résiduels par la
peau ; les antiandrogenes apportent en effet toujours une augmentation de
I'efficacité du traitement, méme aprés suppression de la source
d'hyperproduction d'androgenes.

Des traitements cosmétiques et dermatologiques doivent par ailleurs étre associés

pour supprimer le poil ancien, et I’acné si elle existe.
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1. Thérapeutigues hormonales :

1-1. Les cestroprogestatifs (OP) :

1-1-1. Mode d’action :

En présence d’hyperandrogénie modérée et surtout en cas d’acné, en
I’absence de contre-indications et, en particulier, de facteurs de risque personnels
et familiaux de thrombose artérielle ou veineuse, une pilule estroprogestative peut
étre proposée, parfois en association a un traitement anti-androgénique. En effet,
par leur action antigonadotrope, les OP freinent la sécrétion des androgénes

ovariens dépendante de la LH.

Par ailleurs, en augmentant la SHBG lorsqu’ils sont administrés per os, les

estrogénes baissent le taux de testostérone biodisponible.

1-1-2. Mode d’emploi :

En premiere intention, une pilule contenant du levonorgestrel, progestatif de

2emegénération, peut étre prescrite. Néanmoins, ces progestatifs sont assez
androgéniques et peuvent, chez certaines patientes, limiter I’action bénéfique de la
pilule sur I’hyperandrogénie. En cas d’échec apres trois mois de traitement, et

apres information de la patiente, les pilules contenant un progestatif non

androgénique de Bémegénération, comme le gestodéne, le désogestrel ou le
norgestimate ou un progestatif anti-androgénique comme [|'acétate de
chlormadinone, la drospirénone ou le CPA sont intéressantes a proposer [3]. Il faut
noter que seules deux associations estroprogestatives ont I’autorisation de mise
sur le marché (AMM) pour le traitement de I'acné, il s’agit de Triafémi* et de
TriCilest*, pilules triphasiques contenant du norgestimate (classé en progestatif de

em

€ - . . . . . . L
3 generation et qui aurait selon certains auteurs une action antl—androgenlque
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modérée [97]. L’étude de la Cochrane en 2012 a bien démontré une efficacité
importante des OP contenant de I’éthinylestradiol sur I’acné mais il est difficile de
mettre en évidence une association estroprogestative plus efficace qu’une autre au
vu du nombre limité d’études comparatives valables [98].

En pratique, du fait de leur bonne tolérance, en I’absence de contre-
indication, les OP sont le traitement de premiére intention de I’hirsutisme modéré

a sévére de la femme non ménopausée [99].

2. Antiandrogenes :

by

2-1. Antiandrogénes inhibiteurs de la liaison des androgénes a leur

récepteur :

Les principales molécules susceptibles d'empécher la liaison des androgénes

a leur récepteur sont : la CPA, la spironolactone et le flutamide.

2-1-1. Acétate de cyprotérone :

a. Mode d’action :

Le CPA (Androcur®*), est un progestatif de synthése au tres fort pouvoir anti-
gonadotrope et anti-androgéne. Son effet est double. D’une part, il possede une
action centrale en freinant la sécrétion de la FSH et de la LH, bloquant ainsi les
fonctions endocrine et exocrine ovariennes. D’autre part, au niveau périphérique, il
empéche la liaison de la DHT a son récepteur et freine I'action des enzymes
surrénaliennes impliquées dans la stéroidogéneése.

Sa demi-vie est longue, du fait d’une accumulation dans le tissu adipeux. Il
est largement utilisé en France et en Europe dans le cadre d’une AMM pour le
traitement de I’hirsutisme chez la femme. Le CPA n’est pas disponible aux Etats-

Unis, ce qui explique le faible nombre d’études [100].
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b. Mode d’emploi :

Dans notre étude 20 patientes ont étaient traitées par CPA (Androcur 50mg)
1Cp/J associé a de I'oestradiol (oestrogel 0 ,06%), en application cutanée de J1 a J21
du cycle, dans la majorité des cas il ya une amélioration significative, démontré
aussi par I’étude réalisé par S. Karrer-Voegeli et al. [101], 85 des 124 patientes
traitées par I'éthinylestradiol et CPA ont montré une bonne tolérance au traitement.

Selon le consensus de la société francaise d’endocrinologie :

L’utilisation de CPA seul, sans cestrogénes, ne modifie pas les parametres
métaboliques ni les facteurs de la coagulation mais néanmoins expose a des sighes
désagréables de carence oestrogénique et a un risque osseux a long terme, rendant
indispensable la prescription concomitante d’un estrogéne. La dose utilisée en
pratique courante est de 50 mg par jour durant 20 ou 21 jours sur 28, en
association a des oestrogéenes. En pratique, le CPA a 50mg/j, 20 jours par mois,
associé a un estrogéne est le traitement de premiere intention de I’hyperandrogénie

modérée a sévere de la femme non-ménopausée [99].

2-1-2. Spironolactone :

a- Mode d’action :

La spironolactone est largement utilisée comme antihypertenseur du fait de
ses propriétés anti-aldostérone. Cette molécule posséde aussi des effets anti-
androgéniques [102,103].

La premiere utilisation de la spironolactone dans le traitement de I’hirsutisme
date de 1978. Elle est beaucoup utilisée dans cette indication aux Etats-Unis, alors
qu’en France, elle est beaucoup moins prescrite d’autant plus que ce traitement n’a
pas d’AMM dans cette indication.

Ses effets anti- androgéniques sont multiples : inhibition de la production

ovarienne et surrénalienne des androgenes, blocage des récepteurs aux
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androgeénes, élévation de la SHBG, élévation de la clairance de la testostérone et

inhibition de I'activité 5a-réductase.

b. Mode d’emploi :

La spironolactone est prescrite a la dose de 150 mg/j (de 100 a 300 mg/j) en
continu et son effet est notable des le troisieme mois d’utilisation. Avec ce
traitement, il est nécessaire de surveiller I'ionogramme sanguin (risque
d’hyperkaliémie) et la fonction rénale [104]. De plus, il est préférable d’associer un
progestatif ou un estroprogestatif car la spironolactone est a I’origine de troubles
du cycle et n’a pas d’effet contraceptif.

Ce traitement, sous couvert d’une contraception, est donc efficace et peut
étre intéressant notamment chez les patientes hypertendues. Il pourra étre proposé
en deuxiéme intention en cas d’effets secondaires ou de contre-indication de la

contraception OP ou du CPA dans I’hirsutisme modéré a sévere [99].

2-1-3. Flutamide :

a- Mode d’action :

Le flutamide [102] est un anti-androgene non stéroidien dont le mécanisme
d’action est multiple : blocage du récepteur aux androgénes, interférence avec la
captation cellulaire de la testostérone et de la DHT, activation du métabolisme des
androgéenes en meétabolites inactifs. Contrairement a la spironolactone, le flutamide
bloque les récepteurs aux androgenes sans interagir avec les récepteurs aux
estrogénes, aux glucocorticoides et a la progestérone.

b. Mode d’emploi :

Le flutamide est largement utilisé pour ses propriétés anti-androgéniques
dans le traitement du cancer de la prostate, mais n’a pas non plus I’/AMM en France
pour le traitement de I’hyperandrogénie chez la femme. Son utilisation est

également limitée en raison de son hépatotoxicité.
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2-2. Antiandrogeénes par inhibition de la 5a-réductase :

2-2-1. Finastéride :

a. Mode d’action :

Le finastéride est un inhibiteur de I’activité 5a-réductase de type 2 qui
empéche donc la conversion périphérique de la testostérone en DHT [102].

b. Mode d’emploi:

Le finastéride est utilisé depuis 1992 dans le traitement de I’hypertrophie
bénigne de la prostate. Il est commercialisé en France sous le nom de
Chibroproscar* ou de Propécia* et n’est pas, d’apres I’AMM, indiqué chez la femme.
Il a 'avantage d’avoir peu d’effets secondaires mais est trés tératogene (risque de
féminisation d’un foetus masculin), d’ou la nécessité d’une contraception efficace
associée, et semble moins actif que les anti-androgénes [104]. Il n’est donc

quasiment jamais prescrit chez la femme avec hyperandrogénie.

3. Traitement de I’acné :

Conjointement avec les dermatologues, un traitement spécifique de I'acné
peut étre associé, a type de topiques locaux devant une acné modérément
inflammatoire (peroxyde de benzoyle,...), d’antibiothérapie générale (cyclines) ou
d’isotrétinoine (Roaccutane*) en cas d’acné plus sévere.

L'utilisation de cette derniere impose la co-prescription d'une contraception

efficace en raison du risque tératogene majeur de cette molécule [30].

Mr. MAHAMAT TIDJANI BAHAR HAGGAR 105



Les aspects cliniques et thérapeutiques des hyperandrogénies féminines Thése N° : 256/16

4. Traitement esthétique :

Il est dans tous les cas nécessaire d’accompagner les traitements anti-
androgenes de mesures cosmétiques a type de décoloration ou d’épilation. En effet,
les anti-androgenes ne permettent qu’une repousse plus lente et moins dense des
poils mais pas la chute des poils existants. L’épilation au laser, réalisée par des
médecins spécialisés, permet I’élimination définitive du follicule pileux mais son
prix en limite encore I'utilisation. Une prise en charge peut parfois étre possible
dans des cas d’hirsutisme trés invalidants, résistant aux traitements classiques. Le

rasage doit absolument étre évité [30].

Dans une étude rétrospective portant sur 242 patientes hirsutes recevant un
a six traitements par laser sur quatre ans, il a été noté une réduction significative
de la pilosité sur une période moyenne de huit mois, associée a une bonne
tolérance (irritation locale transitoire) [105].

Dans notre étude, la majorité de nos patientes étaient envoyées au laser.

4-1. Epilation électrigue :

L’épilation électrique (électrolyse) consiste a insérer une aiguille dans le
follicule pileux puis d’y déclencher une décharge électrique qui détruit le bulbe
germinatif. Ce traitement est efficace mais, douloureux et colteux. Il est donc
réservé habituellement au traitement de I’hirsutisme du visage.

Depuis 1995, se développe le traitement par photothermolyse (laser
alexandrite, neodymium : yttrium-aluminum-garnet (Nd:YAG), et lasers ruby ou
d’autres sources type IPL) ou I’énergie suit le poil pigmenté et détruit les cellules
papillaires du derme. L’utilisation de ce type de laser est contre indiquée sur les
peaux noires du fait du risque de brQlures cutanées, et semble surtout efficace en

cas de peau claire et de poils foncés.

Mr. MAHAMAT TIDJANI BAHAR HAGGAR 106



Les aspects cliniques et thérapeutiques des hyperandrogénies féminines Thése N° : 256/16

Des effets secondaires a type de rougeur, d’hyper- ou d’hypopigmentation
peuvent s’observer dans 15-25% des cas [99]. Plusieurs séances sont

habituellement nécessaires, habituellement de plus en plus espacées.

4-2. Eflornithine :

L’eflornithine (Vaniga®) est disponible depuis 2001 et plus récemment en
Europe et en France. Il s’agit d’'un topique ralentissant la croissance du poil,
inhibiteur irréversible de la L-ornithine décarboxylase, enzyme essentielle a la
synthése des polyamines et a la division cellulaire, modulée par les androgénes et
nécessaire a la croissance du poil. La posologie est d’une application faciale deux
fois par jour. L’effet sur réduction de la croissance du poil semble maximal en huit
a 24 semaines. Deux études randomisées, multicentriques, en double insu contre
placebo, chez 596 femmes ont montré une amélioration significative de
I’hirsutisme chez 58% des femmes dans le groupe traité contre 34% dans le groupe
placebo [106]. Ce traitement n’enléve pas les poils existants mais ralentit et
prévient la repousse. L’effet est observable aprés deux mois d’utilisation mais est
réversible a I'arrét du traitement, au bout de deux mois en général. Les effets
secondaires sont modérés (irritation, érythéme. . .) et rares (10% des cas). Il peut
étre utilisé comme traitement d’appoint entre les séances d’épilation électrique ou

de laser [107,108]. Néanmoins, son intérét, a la vue de son colt et de son efficacité

réversible a I’arrét, reste discuté.
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5. Traitements étiologigues spécifiqgues :

Le premier traitement est celui de la cause. La prise en charge de la tumeur,
qu’elle soit surrénalienne ou ovarienne passe par la chirurgie d’exérése. Par contre,
un hirsutisme résiduel peut persister aprés la cure chirurgicale de la tumeur et

nécessiter un traitement médical et esthétique complémentaire.

5-1. Tumeurs surrénaliennes :

Leur traitement est a la fois chirurgical et médical. Le traitement chirurgical
est indiqué chaque fois que la tumeur est bien limitée, méme s'il existe des
métastases. Un traitement médical par le mitotane (OP'DDD) sera instauré dans
tous les cas, cette molécule ayant une action inhibitrice de la biosynthése
surrénalienne et un effet antimitotique spécifique sur le tissu surrénalien.

5-2. Tumeurs ovariennes :

L’ablation chirurgicale par ccelioscopie ou par laparotomie ne se discute
pratiguement jamais. Le type de chirurgie dépend de I’age de la patiente, de
I’agressivité de la tumeur (fonction de sa taille et de son étendue d’aprés la
classification de FIGO [109]. Chez la femme ménopausée, la chirurgie avec
ovariectomie bilatérale est souvent préférée alors que la chirurgie est plutbét
unilatérale chez la femme en période d’activité génitale avec désir de procréation
[110]. Cependant, en cas de tumeurs volumineuses étendues, la chirurgie radicale
bilatérale ne se discute pas chez la femme jeune.

Un traitement complémentaire antiandrogénique par CPA permet d'accélérer

la disparition de I'hirsutisme résiduel.
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5-3. Déficit en 21 hydroxylase :

Le traitement de I’hirsutisme d’un bloc en 21-hydroxylase a révélation tardive
consiste en la prescription d’anti-androgenes détaillés ci-dessus (CPA selon le
schéma habituel [111]).

Le recours systématique a la corticothérapie au long cours est a ce jour trés
controversé [112]. Il est admis qu’elle n'est nécessaire qu'en cas d'hyperplasie
surrénale constatée au scanner et/ou de désir de grossesse. Dans ce cas, de
I'nydrocortisone est prescrite [16] ou de petites doses de dexaméthasone en prise
vespérale (0,25 mg/j le plus souvent). En effet, ce traitement est responsable au
long cours d’ostéoporose et de troubles métaboliques [89].

On peut par conséquent recommander de traiter au préalable par
I’hydrocortisone une patiente atteinte de bloc en 21-hydroxylase souhaitant une
grossesse pour tenter d’améliorer la fertilité et éviter un sur-risque d’avortement
spontané[89].

5-4. Syndrome des ovaires polymicrokystigues :

5-4-1. Prise en charge de I'hyperandrogénie liée au SOPMK :

5-4-1-1. Traitements antiandrogénigues, cosmétiques et

dermatologigues (détailler précédemment)

@ Le choix de I'hormonothérapie dépendra de l'intensité des

symptomes d'hyperandrogénie:

- Le traitement de premiére intention d'une hyperandrogénie minime a
modérée est I'administration de contraceptif OP.

- Lorsqgu'il s'agit d'une hyperandrogénie plus sévere, il convient d'utiliser
spécifiquement des traitements antiandrogenes. La CPA est le principal

traitement antiandrogéne utilisé en France en cas d'hirsutisme severe
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[113], la spironolactone (surtout utilisée aux Etats-Unis pour son action
antiandrogéne), le flutamide et le finastéride n'ont pas I'AMM en France en
tant que traitement antiandrogene chez la femme.

@ Les méthodes d'épilation électrique ou au laser sont a recommander,
car elles permettent d'éliminer définitivement le follicule pilosébacé.
L'éflornithine est le premier topique ralentissant la croissance du poil. Son
utilisation se limite au visage et s'envisage surtout en association avec une
méthode épilatoire [114].

@ Les traitements antiacnéiques classiques sont également une arme
thérapeutiques utile en utilisant soit un traitement local, soit une
antibiothérapie générale, ou le recours a l'isorétinoide dans les formes les

plus séveres.

5-4-1-2. Prise en charge de I’anovulation liée au SOPMK :

On ne peut plus maintenant envisager l'induction de I'ovulation sans évoquer
la réduction associée de l'insulinoresistance, notamment en raison des pathologies
obstétricales qu'elle peut engendrer (fausses couches spontanées, diabéte
gestationnel, pathologies vasculoplacentaires...). La seule prévention efficace
repose donc sur I'amaigrissement préalable lorsque la patiente est en surpoids.

Lorsqu'on cherche a induire I'ovulation chez une patiente ayant un SOPMK, il
faut utiliser une dose de FSH qui soit suffisante pour étre au-dessus du seuil de
réponse et vaincre les effets anti-FSH locaux, mais qui ne doit pas étre trop élevée
afin d'éviter I'hyperstimulation ovarienne ou les grossesses multiples.

Le bilan d'infertilité du couple est un préalable indispensable pour éliminer
une autre étiologie d'infertilité associée (masculine ou tubaire) qui modifierait la
prise en charge du couple en imposant d'emblée le recours aux techniques

d'assistance médicale a la procréation (AMP) : inséminations intra- utérines (IIU) ou
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fécondation in vitro (FIV), avec ou sans micro-injection intracytoplasmique de

spermatozoides(ICSI).

La prise en charge de lI'anovulation chez une patiente atteinte d'un SOPMK
suit une stratégie bien codifiée depuis la conférence de consensus de ThessaloniKi

publiée en 2008 [115].

a. Citrate de clomiféne :

Le citrate de clomifene (CC) est l'inducteur d'ovulation a utiliser en premiére
intention. Le CC (Clomid*; Pergotime*) est un modulateur spécifique du récepteur a
I’estradiol de la premiere génération (SERM) et fait donc partie de la méme classe
thérapeutique que le tamoxifene et le raloxifene. Il inhibe la fixation des estrogénes
a leur récepteur hypothalamohypophysaire et perturbe le rétrocontréle négatif
exercé par ce dernier sur la sécrétion de gonadotrophines, rétablissant
artificiellement la fenétre intercyclique de FSH ce qui a pour effet de stimuler
I’ovulation [116,117].

Mais il peut aussi entrainer un effet antiestrogenique néfaste sur I'endometre
et la glaire. Il s'administre en breve séquence de 5 jours initiée entre le 1lier et le
3éme jour du cycle. La posologie est augmentée par paliers progressifs de50mg/j,
en commencant prudemment sur le premier cycle a 1lcomprimé de 50 mg par jour,
afin de déterminer le seuil de sensibilité propre a chaque patiente.

Un monitorage échographique de l'ovulation indiquant le nombre et la taille
des follicules dominants ainsi que I'épaisseur endométriale est fortement
recommandé, au moins lors du premier cycle de traitement afin d’éviter le risque de
survenue de grossesse multiple (7 a 13%) [118 ; 119]. Le taux cumulatif de

grossesses a 6 mois sous citrate de clomiféne approche celui des femmes normales

[120].
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La résistance au citrate de clomifene demeure un concept flou et mal
expliqué. Elle peut étre définie par I'absence de réponse a la posologie de 150 mg
par jour pendant 5 jours. La résistance au traitement n'est pas liée a un défaut de
réponse hypothalamohypophysaire, mais refléete, au contraire, une résistance
ovarienne a la FSH endogene et probablement une anomalie plus importante de la
folliculogenese.

En cas d'échec du citrate de clomifene, deux situations sont

envisageables [115] :

soit le recours aux gonadotrophines injectables ;

soit le « drilling » ovarien.

b. Gonadotrophines :

Le recours aux gonadotrophines (superovulation) devrait étre envisagé en
deuxiéme intention a titre de traitement de l’infertilité chez les femmes qui
n’ovulent pas et qui sont atteintes du syndrome des ovaires polykystiques en
choisissant un protocole adapté type « step up low dose » (démarrage a dose faible,
50 ou 75 unités, et augmentation trés progressive si nécessaire par paliers
successifs de 25 ou 37,5 unités).

Ces protocoles d'induction simple de I'ovulation peuvent éventuellement étre

secondairement couplés a des inséminations intrautérines [121].

c. Drilling ovarien :

Le but du « drilling » ovarien est d'obtenir la récupération d'ovulations
spontanées ou au moins une meilleure sensibilité aux traitements inducteurs. Cette
technique chirurgicale consiste a la réalisation de 5 a 10 perforations par ovaire a
I'aide d'une sonde bipolaire de 40 W [122]. Elle peut étre réalisée par ccelioscopie,

voire par fertiloscopie.
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Les avantages et les inconvénients de chacune de ces deux stratégies

(gonadotrophines/ « drilling » ovarien) sont énumérés dans le tableau 11.

Tableau 11 : Avantages et inconvénients comparés des inductions d'ovulation

par gonadotrophines et du drilling ovarien apres échec du citrate de clomifene

dans le SOPMK [115]

Gonadotrophines Protocole

« step up low dose»

Drilling ovarien

Avantages

-Efficacité

-Pas de chirurgie

- Pas de risque d'hyperstimulation
- Faible risque de grossesse
multiple

- Bilan anatomique pelvien per

opératoire

Inconvénients

- Risque d'hyper-
stimulation ovarienne

- Risque de grossesse
multiple

- Monitorage rapproché et

rigoureux

- Efficacité modérée
(<50%)

-Nécessité d'adjoindre un
traitement inducteur en cas
d'échec

-Opérateur entrainé
-Risque « chirurgical» et
anesthésique

d. Inhibiteurs de I’'aromatase :

Les inhibiteurs de I'aromatase (ex. : létrozole — Femara) se sont aussi révélés

efficaces chez les femmes ayant une résistance aux gonadotrophines. Toutefois,

ces médicaments n’ont pas encore été approuvés par Santé Canada pour cette

indication [117].
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e. Fécondation in vitro :

Le recours a la FIV peut étre envisagé en troisieme intention apres échec de
I'une ou l'autre de ces méthodes (absence de grossesse aprés 6 cycles ou difficultés
majeures lors des protocoles d'induction d'ovulation). En revanche, le SOPMK reste
un des facteurs de risque les plus importants de syndrome d'hyperstimulation
ovarienne [123]. Cette donnée capitale impose une prudence particuliere lors du
choix et du monitorage des protocoles de stimulation ovarienne en vue de FIV chez

ces patientes [124].

5-4-2. Prise en charge du risqgue métabolique associé au SOPMK :

La prise en charge de l'insulinorésistance associée au SOPMK permet de limiter
I'effet amplificateur de I'hyperinsulinisme sur la sécrétion des androgenes
ovariens,et donc en théorie d'améliorer les signes d'hyperandrogénie et

I’anovulation/dysovulation.

5-4-2-1. Régles hyagiénodiététiques:

L'éducation des patientes est primordiale pour éviter l'apparition d'un
syndrome métabolique et de ses risques a moyen et a long terme. Il faut
sensibiliser les patientes le plus tét possible aux complications métaboliques du
SOPMK en les encourageant a respecter des regles hygiéno-diététiques [125]. Cela
suppose une prise en charge globale avec mise en place d'un régime alimentaire
équilibré couplé a une activité physique réguliére et éviction d'autres facteurs de

risque comme le tabagisme.

5-4-2-2. Agents insulino-sensibilisants :

Il s'agit essentiellement de la metformine, bien que ce produit n'ait pas I'AMM

chez les sujets non diabétiques en France. Cet antidiabétique de la famille des
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biguanides a l'avantage, de par son action insulinosensibilisante, de ne jamais
provoquer d'hypoglycémies. Son bénéfice en termes d'augmentation de réponse aux
traitements et de diminution du risque de fausse couche spontanée reste
controversé [126,127].

Ainsi, l'analyse de la littérature indique que la prescription de metformine ne
se justifie chez les patientes ayant un SOPMK que dans deux situations [115, 128] :

* en cas de diabete de type 2 avéré ;

* en cas de perturbations du bilan glucidique (hors diabete) si et seulement
si- l'indice de masse corporelle (IMC) est supérieur a 25kg/mz2.
Dans notre série, elle était prescrite chez 19 patientes qui avaient un
diagnostic de SOPMK.
Il a été montré que la metformine peut étre efficace pour améliorer les

troubles du cycle a la dose de 1500mg par jour [128].

5-5.Hyperthécose :

Le traitement repose également sur la freination ovarienne par un traitement
antigonadotrope. La CPA s'avere plus efficace que les OP, souvent insuffisants.

En cas de désir de grossesse, une induction de lI'ovulation peut étre obtenue
par du citrate de clomiféne. En cas d'échec, une résection cunéiforme des ovaires
qui permet de réduire la masse ovarienne androgénosécrétante, peut permettre de

rétablir parfois transitoirement une ovulation.

5-6. Hirsutisme idiopathique :

La CPA est le traitement de choix, notamment du fait de son action
périphérique. Il donne, associé au traitement esthétique, des résultats

spectaculaires dans cette indication [129].
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Tableau 12 : Principales causes d’hyperandrogénie chez la femme, leurs symptémes

majeurs et leur prise en charge [110]

Pathologies Symptémes Diagnostic Traitement
Critéres de Rotterdam -Régles
~Trouble du cycle (tableau 7), aprés hygiénodiététiques
SOPMK -Hyperandrogénie AR ) ) o
clinique el_lm’lnatlf)n des diagnostics —oest_roproges\taﬂfs,
différentiels -Anti-androgénes
Forme classique:
-traitement spécifique
Déficit en 21- Forme non classique:

hydroxylase formes
classiques et non

-Trouble du cycle

-Hyperandrogénie
clinique

17-OHP = 5 ng/mL en base
ou > 10 ng/mL apres test au
synacthéne*

-anti-androgénes
-Mesures cosmeétiques

classiques -Hydrocortisone ou
dexaméthasone si désir
de grossesse
-Masse ovarienne a I'lRM charge spécialisée
Tumeurs Virilisation rapide et | pelvienne -Parfois  traitements
ovariennes récente -Si imagerie négative anti-androgeniques
discuter un cathétérisme des| Complémentaires
veines ovariennes
-Testostérone >1,5ng/mL
-SDHEA élevé -Chirurgie et prise en
Tumeurs charge spécialisée

surrénaliennes

Virilisation rapide et
récente

-Masse au scanner ou a
I’IRM surrénalienne

-Si imagerie négative,
discuter un cathétérisme des
veines surrénaliennes

-Parfois traitements
anti-androgénique
complémentaire

-Hyperandrogénie
clinique
-Hypercorticisme :
érythrose faciale,
répartition facio-

-Cortisol libre urinaire et
créatinurie des 24 h pour
le diagnostic positif

Syndrome de . > . . .
C{Jshin tronculaire des Outestala Traitement étiologique
g graisses, dexaméthasone
vergetures -Ou cortisol salivaire
pourpres de nocturne
I’abdomen,
cheveux fins. ..
latrogéne Hyperandrogéni Prise médicamenteuse Arrét de médicament
g e clinique causal sipossible
-Dosages androgénes
. . -Hyperandrogénie normaux . .
Hirsutisme _y_p 9 , . Antiandrogénes
. . clinique -Pas d’ovaires .
Idiopathique -Mesures cosmeétiques

-Cycles réguliers

polymicrokystiqus a
I’échographie
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VIl. Evolution :

La prise en charge des patientes dans notre série a généré des réponses
variables au traitement :

70,7% des patientes avaient présenté une réponse favorable au traitement
a 6 mois ;
On a noté des difficultés dans le suivi des patientes, parmi les 92 patientes
27 ont été perdues de vue au début du traitement, parmi les 65 qui ont
suivi le traitement, 45 ont été perdues de vue apres lan, les autres
patientes ont été réadressées a leurs médecins traitants. Ceci pourrait étre
expliqué par le recours a un traitement esthétique simple (rasage, laser,
épilation...), la résolution lente de la symptomatologie en début du
traitement ;
La prise en charge reste relativement longue avec une efficacité limitée des
résultats et la possibilité d’une rechute aprés arrét du traitement, d’ou
I’'intérét d’un accompagnement psychologique ;
La plupart des familles sont de bas niveau socio-économique et par
conséquent dépourvues des ressources financieres suffisantes pour
I’ensemble des traitements, notamment médicamenteux. Certaines

molécules ne sont pas toujours disponibles sur le marché.
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CONCLUSION
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L’hyperandrogénie est une affection fréquente, d’étiologies diverses.
L’interrogatoire et I’examen clinique sont fondamentaux. L’hirsutisme est le signe

clinique commun le plus fréquent.

Le syndrome des ovaires polymicrokystiques est de loin I’étiologie la plus
fréquente, mais il faut toujours penser a une tumeur et ne pas oublier les blocs

surrénaliens. L’hirsutisme idiopathique reste un diagnostic d’élimination.

Ce travail a permis de démontrer que le syndrome des ovaires
micropolykystiques est assez fréquent dans la population des femmes suivies pour
une hyperandrogénie. Mais c’est une pathologie qui reste encore mal connue par les

praticiens et les patientes.

La prise en charge thérapeutique associe des regles hygiéno-diététiques, des
traitements esthétiques, un traitement anti-androgénique et des cestroprogestatifs.
Le traitement étiologique est difficile, le traitement symptomatique est long et
couteux.

A travers notre étude il ressort certaines particularités :

o La difficulté de I’accés au bilan hormonal vu le colt élevé.

0 L’inaccessibilité au traitement : certains médicaments ne sont pas
commercialisés (flutamide, gonadotrophines...).

o Des problemes de suivi: certaines patientes ne sont pas suivies

régulierement et certaines d’entre elles étaient perdues de vue.

Mr. MAHAMAT TIDJANI BAHAR HAGGAR 119



Les aspects cliniques et thérapeutiques des hyperandrogénies féminines Thése N° : 256/16

RESUMES

Mr. MAHAMAT TIDJANI BAHAR HAGGAR 120



Les aspects cliniques et thérapeutiques des hyperandrogénies féminines Thése N° : 256/16

RESUME

Introduction :

L’hyperandrogénie est un motif fréquent de consultation chez la femme en
période d’activité génitale. Elle est caractérisée sur le plan clinique par I’hirsutisme,
des signes d’hyperandrogénie mineurs et/ou majeurs.

Il faut savoir I’évoquer devant un hirsutisme.

Matériel et méthodes :

Nous avons mené une étude rétrospective colligeant 92 patientes ayant été
hospitalisées pour une hyperandrogénie au service d’Endocrinologie, Diabétologie et
Nutrition du CHU Hassan Il de Fés sur une période de 7 ans (2009-2015). Les
données recueillies grace a une fiche d’exploitation, saisies sur le logiciel Excel
2013, puis analysées par le logiciel SPSS version 20 .0. Les variables quantitatives
sont exprimées en moyennex écart-type et les variables qualitatives en
pourcentages.

Résultats :

L’age moyen de nos patientes était de 28,2 ans avec des extrémes allant de 15
a 56 ans et un écart type de 8,73.

L’age moyen de la ménarche était de 13 ans avec des extrémes allant de de 9
a 18 ans. 37 patientes (40,2%) avaient un cycle régulier, 33 patientes (35,9%) avaient
une spanioménorrhée, 9 patientes (9,8%) avaient une aménorrhée et 6 patientes
(6,5%) avaient une oligoménorrhée.

2 patientes (2,2%) avaient un antécédent de HTA. 4 patientes (4,3%) avaient un
antécédent de diabete. Deux patientes (2,2%) avaient un antécédent d’obésité. 12%
avaient un antécédent de prise médicamenteuse. Un antécédent familial d’hirsutisme
était retrouvé chez 20,7% de patientes.

La période de début était de 57% postpuberté, 41% en péripuberté, 2% en
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prépuberté. Le mode de début était progressif dans 65,2% des cas et brutal dans
5,4% des cas.

30 patientes (32,6%) avaient un IMC normal, 31 patientes (33,7%) étaient en
surpoids, 30 patientes (32,6%) avaient une obésité.

L’évaluation de I’hirsutisme avec le score de Ferriman et Gallwey a objectivé
un hirsutisme léger dans 58,7% des cas, modéré dans 30,4% des cas, sévere dans
7,6% des cas.

Les manifestations cliniques étaient comme suit : L’acné était présente chez
28 patientes (30,4%), I’hyperséborrhée était présente chez 18 patientes (19,6%),
I’alopécie était présente chez 17 patientes (18,5%).

Les golfes frontaux étaient présents chez 6 patientes (6,5%).

Le syndrome des ovaires polymicrokystiques était retenu chez 38 patientes
(41,3%), un hirsutisme idiopathique chez 14 patientes (15,2%), un bloc enzymatique
en 21 OH chez 6 patientes (6,5%), un bloc enzymatique en 11b OH chez une patiente
(1,1%), un hirsutisme iatrogéne chez 2 patientes (2,2%), une hyperprolactinémie chez
4 patientes (4,4%), un syndrome de cushing chez 5 patientes (5,4%).

25 patientes (27,1%) étaient traitées par I’acétate de cyprotérone.

7 patientes (7,6%) étaient traitées par hydrocortisone, 21 patientes (22,9%)
étaient traitées par la metformine. Une pilule oestroprogestative était prescrite chez
7 patientes (7,6%).

3 patientes (3,3%) avaient bénéficié d’une chirurgie surrénalienne.
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Discussion :

Les signes cliniques de I’hyperandrogénie comprennent I’hirsutisme, I’'acné, la
séborrhée, I'alopécie androgénique, les troubles du cycle menstruel et au maximum
la virilisation. Notre étude a démontré que le syndrome des ovaires
polymicrokystiques est la cause la plus fréquente des hyperandrogénies féminines,
mais doit rester un diagnostic d’élimination. Le dosage plasmatique de la
testostéronémie totale et de la 17-hydroxy-progestérone ainsi que I’échographie
pelvienne sont les examens de premiere intention devant toute hyperandrogénie
clinique. Une pilule estroprogestative peut étre prescrite en premiere intention dans
les formes d’hyperandrogénie peu sévére, si besoin associée a un traitement
spécifique de I’acné. L’acétate de cyprotérone est le traitement anti-androgénique le

plus connu et le plus efficace.
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ABSTRACT

Introduction:

Hyperandrogenism is a common reason for consultation in women during
periodsof genital activity. It is clinically characterized by hirsutism, signs of
hyperandrogenism, minor and / or major.

One must know how to evoke it before a hirsutism.

Material and methods :

We carried out a retrospective study involving 92 patients having been
hospitalized for hyperandrogenism in the Department of Endocrinology,
Diabetology and Nutrition of the CHU Hassan Il of Fez over a period of 7 years
(2009-2015). The data collected by a worksheet, entered on the Excel 2013
software, and analyzed by the SPSS software version 20 .0. Quantitative variables
are expressed as mean = SD and qualitative variables as percentages.

Results:

The average age of our patients was 28.2 years with extremes ranging from
15 to 56 years and a standard deviation of 8.73.

The average age of menarche was 13 years with extremes ranging from 9 to
18 years. 37 patients (40.2%) had a regular cycle, 33 patients (35.9%) had
spaniomenorrhea, 9 patients (9.8%) had amenorrhea and 6 patients had
oligomenorrhea.

Two patients (2.2%) had a history of hypertension. 4 patients (4.3%) had a
history of diabetes. Two patients (2.2%) had a history of obesity. 12% had a history
of drug intake. A family history of hirsutism was found in 20.7% of patients.

The starting period was 57% post-puberty, 41% puberty, and 2% pre-puberty.
The starting mode was progressive in 65.2% of cases and brutal in 5.4% of the
cases.

30 patients (32.6%) had normal BMI, 31 (33.7%) were overweight, and 30
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(32.6%) were obese.

The evaluation of hirsutism with the score of Ferriman and Gallwey showed a
slight hirsutism in 58.7% of cases, moderate in 30.4% of cases, severe in 7.6% of
cases.

The clinical manifestations were as follows: Acne was present in 28 patients
(30.4%), hyperseborrhea was present in 18 patients (19.6%), alopecia was present in
17 patients (18.5% ).

Frontal gills were present in 6 patients (6.5%).

Polycystic ovary syndrome was retained in 38 patients (41.3%), idiopathic
hirsutism in 14 patients (15.2%), an enzymatic block in 21 OH in 6 patients (6.5%),
an enzymatic block in 11.bOH in a patient (1.1%), iatrogenic hirsutism in 2 patients
(2.2%), hyperprolactinemia in 4 patients (4.4%), cushing syndrome in 5 patients %).

25 patients 27.1% of cases were treated with cyproterone acetate.

7 patients (7.6%) were treated with hydrocortisone, 21 patients (22.9%) were
treated with metformin. An oestroprogestative pill was prescribed in 7 patients
(7.6%).

Three patients (3.3%) had adrenal surgery.

Discussion :

Clinical signs of hyperandrogenism include hirsutism, acne, seborrhea,
androgenic alopecia, menstrual cycle disorders and maximum virilization. Our study
has shown that polymicrocystic ovary syndrome is the most common cause of

female hyperandrogenism, but must remain a diagnosis of elimination. The plasma
assay of total testosterone and 17-hydroxy progesterone as well as pelvic
ultrasound are the first-line tests for any clinical hyperandrogenism. An
estroprogestative pill may be prescribed as a first-line in the forms of mild
hyperandrogenism, if necessary associated with specific treatment of acne.

Cyproterone acetate is the best known and most effective anti-androgen therapy.
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fiched’ exdat d ion: Hrsut isne

Identité .

Nom et prénom : IP: ND :
Age : Téléphone :

Origine géographique : Profession :

Niveau socio-économique : Mutualiste :

Situation familiale :

Antéecédents :

Antécédents personnels :

Diabéte :oui (g non [ HTA:ouilld non O obésité : oui O non O
Prise médicamenteuse : oui [pon [J; Si non, type :

Autres :

Antécédents gynéco-obstétricaux :
Age de ménarche :

Cycles menstruels : réguliers : oui O non O

Si non, type : aménorrhée [Jspanioménorrhée [ oligoménorrhée [
Gestité : Parité : ; Enfants vivants :

Contraception : oui (non ; Si oui, type :

Infertilité : ouid non [

Antécédents familiaux :

Hirsutisme : oui . non O

SOPMK : oUd nord

Syndrome de perte de sel : oui [ nonJ
Mortalité périnatale : oui [ non
Infertilité : ouid nonO

Diabéte : ouild non

Histoire de la maladie :

Début : prébuberté [puberté [Cpostpuberté O
Mode de début : brutal [ progressif [
Fréquence d’épilation :

Prise de poids: oui O non [

Examen clinique :

P= T= IMC= TT=

TA= CSS :

Hirsutisme :

Score FG : Léger U modéré Osévere 0O

Signes d’hyperandrogénie :

/ Mineurs :

Acné :ouid non0O

Hyperséborhée : oui O nonO

/Majeurs :

Hypertrophie clitoridienne : oui O non O
Hypertrophie musculaire : oui O nonQ

Raucité de la voix : ouill nond

Alopécie : oui non

Golfes frontaux : oui ! non U

Signes d’hypercorticisme : oui ULnon [ si oui, type :
Signes d’hyperinsulinisme : oui O nonO ; si oui, type :
Autres .
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Bilans biologiques :

/Bilan hormonal :

Testostérone= 17 OHP : TO= T1 (aprés synacthéne)=
DHEAS= D 4 androsténedione=

Cycle de cortisol : CLU= freinage a la dexaméthasone :
Estradiol= FSH= LH= Prolactine=

/Bilan métabolique :

GAJ= HGPO 75g : TO= T120=

Bilan lipidique : CT= HDLc= LDLc= TG=

Bilans morphologiques :
Echographie pelvienne :

IRM pelvienne :

Echographie abdominale :

TDM abdominale :

Autres :

Diagnostic retenu :

Traitements :
DCI : Dose : Durée :

Effets secondaires :

Evolution :

Suivi :

Dans 6 mois :

Score de Ferrimane :

Evolution des troubles de cycle :

Métabolique :
Autres signes :

Dans 1 an:

Score de Ferrimane :

Evolution des troubles de cycle :
Métabolique :

Autres signes :
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