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Le diagnostic d’hyperandrogénisme chez la femme
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Chez toutes les femmes, les androgénes sont sécrétés par les glandes surrénales et les ovaires. Les
androgénes ont des effets physiologiques importants chez les femmes par leurs effets directs sur les
récepteurs des androgénes et en tant que précurseurs de la biosynthése des cestrogénes. L'hyper-
androgénisme chez la femme peut avoir divers degrés de gravité et affecte principalement 1'unité
pilosébacée (hirsutisme, acné et alopécie) et la fonction ovulatoire (aménorrhée, dysfonction ovulatoire et
infertilité). Elle peut étre également un symptdéme précurseur d’autres troubles métaboliques, tels que
I'hyperinsulinémie et la dyslipidémie. Bien que le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) soit la
cause la plus fréquente de ’hyperandrogénisme chez la femme, d’autres affections doivent étre exclues.
Le diagnostic clinique et biochimique approprié de I'hyperandrogénisme chez une femme peut orienter
la prise en charge optimale des signes et des symptdmes. Dans ce numéro d’Endocrinologie — Confé-
rences scientifiques, nous examinons la production d’androgénes chez les femmes préménopausées, les
manifestations cliniques de ’hyperandrogénisme, les tests de laboratoire pour le dosage des androgénes
et les troubles fréquemment associés a un taux excessif d’androgénes chez la femme en age de procréer.
La prise en charge de ces troubles dépasse la portée de la présente revue.

Les sources d’androgénes chez la femme

La biosynthése des androgénes a lieu dans les glandes surrénales et les ovaires et est modulée par
plusieurs enzymes importantes du cytochrome P450 (figure 1). La sécrétion d’androgénes a lieu dans les
glandes surrénales et les ovaires 2 la suite par la stimulation de 'hormone adrénocorticotrope (ACTH) et
de I'hormone luténéisante (LH), respectivement. D’autres stimuli incluent des mécanismes intraglandu-
laires, paracrines et autocrines. Aucune boucle de rétroaction négative physiologique ne régule la produc-
tion d’androgénes chez la femme'. Les principaux androgeénes chez les femmes préménopausées énumérés
dans un ordre décroissant de concentration sérique sont les suivants :

¢ le déhydroépiandrostérone sulfate (DHEAS)
e la déhydroépiandrostérone (DHEA)

¢ I'androsténedione (A)

e la testostérone (T)

* la dihydrotestostérone (DHT)2.

Bien que leur concentration soit la plus élevée dans la circulation, les trois premiéres hormones
sont plutdt 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.

Débydropépiandrostérone sulfate : Le DHEAS est le deuxiéme 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 'IGF-1 et des
oestrogénes. Les concentrations sériques augmentent lors de 'adrénarche (a I'age de 7 a 8 ans), atteignent
un niveau maximal entre I’dge de 20 et 30 ans et diminuent progressivement avec 'dge’. Il n’existe pas de
variations importantes diurnes ou pendant le cycle menstruel des taux circulants.
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®. La
baisse de son taux avec 1'dge équivaut a celle du DHEAS. Les concentrations de DHEA sont plus élevées
le matin et durant la phase lutéale du cycle menstruel.

Andprostenedione : Landrosténedione est produite dans les mémes concentrations par la zone fasciculée
des surrénales et par le stroma de l'ovaire régulés par 'ACTH et la LH, respectivement. Les
concentrations sériques montrent une variation circadienne et une élévation au milieu du cycle paral-
léelement au pic de I'cestradiol au milieu du cycle®. Elle peut étre produite intracellulairement a partir du
DHEAS par I'intermédiaire de la DHEA.

Testostérone : La testostérone est 1'androgene 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
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®. 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.
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Figure 1 : Biosynthése des androgénes, une hormone
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La testostérone circule dans le sang périphérique de la femme

sous forme liée a la globuline de liaison des hormones sexuelles
(SHBG) (60 %-91 %), légérement liée a I'albumine (7 %-38 %) ou
non liée (libre) (1 %-2 %)°. Le pourcentage de liaison varie consi-
dérablement entre les individus. La testostérone biologiquement
active (biodisponible) correspond i la fraction non liée (libre) et  la
fraction faiblement liée a I’albumine (demi-temps de dissociation
<1 seconde), bien que certaines données indiquent que la testosté-
rone liée a la SHBG (demi-temps de dissociation <20 secondes)’
peut se lier aux récepteurs a la surface des cellules, entrainant des
effets non génomiques®.
Dibydrotestostérone : La DHT est essentiellement un produit
périphérique de la conversion de la testostérone dans les tissus
androgéno-sensibles et circule en faibles concentrations dans le
sérum. Un faible taux est sécrété directement par la zone fasci-
culée des glandes surrénales. La DHT est un androgéne non
aromatisable et son métabolisme s’exerce par des conjugués
glucoronide intracellulaires.

Manifestations cliniques de I’hyperandrogénisme

Hirsutisme : Lhirsutisme chez la femme se définit comme une
pilosité excessive de type masculin, souvent sur le visage, le cou,
le thorax et la partie inférieure de I'abdomen. Ce trouble résulte
de l'action accrue des androgénes sur les follicules pileux en
raison d'un taux accru d’androgénes circulants ou d’une sensibilité
accrue des follicules pileux a des taux normaux d’androgénes
circulants. On considére que la DHT, qui est synthétisée dans la
peau et stimule directement les récepteurs des androgénes dans le
derme papillaire, favorisant ainsi la pousse des poils, est 'andro-
géne principalement responsable de 'apparition de I'hirsutisme.

En 1961, Ferriman et Gallway’ se sont efforcés de quantifier
objectivement le degré d’hirsutisme. Le systéme initial d’évalua-
tion par des scores reposait sur la quantification du degré de la
pousse des poils de O (absence de poils adultes) a 4 (poils adultes
abondants) dans 11 régions du corps, alors que la version modifiée
plus fréquemment utilisée (mF-G) est fondée sur 9 régions
uniquement'’. Lévaluation de 'hirsutisme est problématique, car
peu de cliniciens utilise le systéme normalisé d’évaluation par des
scores et de nombreuses femmes recoivent un traitement pour
I'hirsutisme avant d’étre évaluées. Dans une population non sélec-
tionnée de femmes américaines ot I'hirsutisme a été défini comme
un score mF-G 6 ou 8, la prévalence de I'hirsutisme était de 8,0 %
et de 2,8 % chez les femmes de race blanche et de 7,1 % et 6,1 %
chez les femmes de race noire, respectivement’.

Bien que 60 a 80 % des femmes atteintes d’hirsutisme aient
un taux sérique élevé d’androgénes, le degré d’hirsutisme est
médiocrement corrélé avec les taux absolus'?. Soixante et onze
pour cent des femmes atteintes d’hirsutisme présentent une
dysfonction ovulatoire”. L'hirsutisme n’est pas fréquent chez les
femmes asiatiques et n’est présent que chez 30 % des femmes
dont le taux sérique d’androgeénes est élevé et/ou présentant une

Tableau 1 : Androgénes circulants chez les femmes

pré-ménopausées

Andro- Glande Ovaire Conversion Production Concentration
genes surrénale périphérique quotidienne sérique
DHEAS 100% - - 35-20mg  3-12 pmol/L
DHEA 50% 20% 30 % 6-8mg 3-35 pmol/L
Andro-

stenedione 50% 50% - 1,4-6,2mg 2-8pmol/lL
Testostérone 25% 25 % 50 % 0,1-0,4mg 0,6-2,5pmol/L
Dihydro- _ B . i
testostérone 100%  4,3-12,5mg 0,17-1 pmol/L

dysfonction ovulatoire'. Par conséquent, I’absence d’hirsutisme
ne peut étre utilisée pour exclure 'hyperandrogénisme chez les
femmes asiatiques.

Acné: L'acné simple est une affection cutanée fréquente localisée
généralement au visage, bien que jusqu'a 50 % des femmes
atteintes d’hyperandrogémisme présenteront des lésions d’acné
sur le cou, le thorax et le haut du dos”. Un taux accru d’andro-
génes circulants favorise I'hyperplasie des glandes sébacées, qui
convertissent ensuite les androgénes en métabolites actifs (en
particulier la DHT), accentuant I'hyperplasie des glandes sébacées.
Cette hyperplasie des glandes sébacées favorise la croissance
bactérienne (Priopionibacterium acnes) qui modifie le sébum et
stimule I'inflammation, entrainant la formation de comédons, de
pustules et de kystes. Il existe des données contradictoires sur la
relation entre le taux sérique d’androgénes et la gravité de 'acné'.
Alopécie du cuir chevelu : L'alopécie androgénique est définie
comme la perte de cheveux du cuir chevelu non cicatricielle
progressive. La perte de cheveux est généralement diffuse sur le
sommet du crine respectant la ligne bordante frontale. Un signe
précoce d’alopécie androgénique est I'éclaircissement des cheveux.
Bien que l'unique présence d'alopécie androgénique n’ait pas
été bien étudiée en tant qu’indicateur de '’hyperandrogénisme,
elle apparait étre un marqueur relativement médiocre d'un taux
excessif d’androgénes, 3 moins qu’elle soit présente dans le
contexte d’une oligo-anovulation'”.

Virilisation : Un rapport initial de troubles associés a un excés
d’androgenes (SOPK démontré chirurgicalement, mais incluant
possiblement des patientes souffrant de tumeurs ovariennes ou
surrénaliennes non diagnostiquées) a décrit une incidence de 21 %
de virilisation légére, due principalement a des degrés légers de
clitéromégalie’. Bien que l'expérience clinique montre une inci-
dence bien moins élevée de clitéromégalie, c’est un signe rarement
recherché. Si elle est présente, d’autres signes de virilisation (aggra-
vation de la voix, élargissement des épaules dit & une augmen-
tation de la masse musculaire, hypotrophie mammaire, disparition
des crétes du vagin) et la possibilité de tumeurs surrénaliennes ou
ovariennes sécrétant des androgénes devraient étre exclus.
Dysfonction ovulatoire : Les femmes atteintes d’hyperandro-
génisme présentent divers degrés de dysfonction ovulatoire
pouvant mener a l'infertilité. Chez ces femmes, I'apparition des
premiéres régles peut étre normale ou retardée et suivie de
menstruations irréguliéres. Méme parmi les femmes rapportant
des cycles menstruels normaux (27-32 jours), une proportion
considérable présente une activité ovulatoire médiocre, des phases
folliculaires prolongées, une phase lutéale raccourcie ou une
anovulation'* (voir la section Syndrome des ovaires polykystiques).
Deétresse psychologique : Les manifestations cliniques de 'hyper-
androgénisme peuvent avoir des effets psychologiques dévasta-
teurs sur les femmes en age de procréer’. L'obésité associée peut
avoir un effet négatif supplémentaire sur 'image de soi et I'estime
de soi. La dysfonction ovulatoire est souvent associée a des
symptdmes pré-menstruels tels que la dysphorie et est souvent



aggravée par la peur et les stigmates de l'infertilité. Un diagnostic
approprié et la correction de la cause sous-jacente de I'hyper-
androgénisme dont elles souffrent sont souvent accompagnés d'un
soulagement considérable chez ces femmes.

Diagnostic de I’hyperandrogénisme
sur la base des tests de laboratoire

DHEA et DHEAS : Ces stéroides surrénaliens importants sont
mesurés par radioimmunodosage (RID) ou par immunodosage
par chimiluminescence. Bien que la DHEA soit le principal
produit du cortex surrénalien, 99 % sont sulfatés avant sécrétion.
Par conséquent, elle est rarement mesurée. Le DHEAS est souvent
mesuré pour exclure la présence d'un néoplasme surrénalien
sécrétant des androgeénes, bien que le tableau clinique soit proba-
blement le meilleur prédicteur de la présence de néoplasmes
virilisants.

Androstenedione : Landrosténedione est le précurseur immédiat
de la testostérone et sa concentration sérique refléte souvent
celle de la testostérone. On a suggéré que I'androsténedione est
une bonne mesure de la production d’androgeénes par les glandes
surrénales et les ovaires”, mais le faible nombre de données
normatives et cliniques sur I’androsténedione chez les femmes
atteintes d’hyperandrogénisme limite son utilisation systématique.
Difficultes pour mesurer la testostérone : Afin de diagnosti-
quer I'hyperandrogénisme par des tests de laboratoire, il serait
idéal d’élaborer des mesures précises et bien validées de 1'activité
androgénique. Les tentatives pour évaluer les androgénes biologi-
quement actifs (c’est-a-dire la testostérone) chez les femmes ont
été limitées sur plusieurs fronts. Il n’existe pas d’examen sérique
qui prennent en compte tous les facteurs in vivo qui peuvent
influencer I'activité androgénique, notamment une protéine de
liaison aux androgénes sur la paroi des vaisseaux. De plus, la
précision et la sensibilité des dosages des androgénes sont
particulierement problématiques chez les femmes qui ont des
concentrations de testostérone plasmatique 10 fois moins élevées
et des concentrations de testostérone libre 20 fois moins élevées
que celles des hommes™.

En raison de l'importante variabilité inter-individuelle des
facteurs de liaison, la mesure précise de la testostérone biologique-
ment active dépend entiérement du dosage précis de la testo-
stérone totale et de la SHBG. Ces derniéres sont affectées par les
concentrations protéiques et hormonales et par les taux d’associa-
tion et de dissociation des protéines qui, a leur tour, sont influencés
par la température et le pH.

Une activité croisée peut se produire dans les immuno-
dosages de la testostérone, étant donné que les anticorps utilisés
sont produits a partir de formes modifiées de testostérone (le taux
de testostérone en lui-méme est trop réduit pour étre trés anti-
génique)’. Etant donné que la testostérone et la DHT sont struc-
turellement similaires, ces anticorps peuvent avoir une activité
croisée avec la DHT (<5 %)°. Cela ne pose généralement pas un
probléme du fait que la concentration de la DHT est assez faible,
mais dans certains contextes, cette activité croisée peut étre
problématique.

Testostérone totale : La mesure de la testostérone totale est la
mesure sérique de la testostérone non liée (libre), de la testosté-
rone faiblement liée a 1'albumine et de la testostérone liée a la
SHBG. Les valeurs de la testostérone totale sont actuellement
déterminées par immunodosage réalisé directement avec du
sérum non extrait ou aprés extraction (on obtient chimiquement
la libération de la testostérone des protéines auxquelles elle est
liée en utilisant des solvants organiques, puis on la quantifie par
chromatographie sur colonne). La méthode directe est réalisée
dans des laboratoires cliniques totalement automatisés, mais une
étude de 10 immunodosages directs fréquemment utilisés a révélé
qu'aucun n’était suffisamment fiable chez les femmes®. La
méthode d'immunodosage aprés extraction est considérée comme

la plus fiable chez les femmes. De meilleures options sur le plan
analytique incluent la chromatographie & haute performance en
phase liquide (CLHP) ou la chromatographie en phase gazeuse
couplée a la spectrométrie de masse (CG-SM), mais aucune
n’est utilisée dans le contexte clinique. Cependant, les méthodes
actuelles de CG-SM ont une sensibilité médiocre a de faibles
concentrations et donc, méme les méthodes dites de référence ne
sont pas fiables a de faibles concentrations.

Globuline de liaison des hormones sexuelles (SHBG) : Les
dosages de la SHBG présentent certains problémes. Il existe
plusieurs formes de SHBG circulante en raison des différences
dans la glycosylation. Les anticorps utilisés dans les tests SHBG
varie en ce qui concerne leur spécificité et leur reconnaissance de
ces diverses formes. D'importantes différences dans les trousses
commerciales de dosage de la SHBG ont été rapportées™ et
actuellement, il n’existe pas de méthode de référence pour
mesurer la SHBG. Les taux de SHBG augmentent avec les
oestrogénes oraux, une déficience en androgenes, I'hyperthyroidie,
le vieillissement, 1'usage d’anticonvulsivants ou la cirrhose hépa-
tique. On observe des taux réduits de SHBG dans I'obésité
modérée, 'hypothyroidie, la prise d’androgeénes, de glucocorti-
coides ou de progestine, ou dans le syndrome néphrotique”.
Testostérone libre : Parmi les méthodes actuellement disponibles,
la dialyse a l'équilibre est considérée comme la meilleure
méthode d’approximation du taux de testostérone libre, bien
qu’elle soit techniquement difficile et généralement non dispo-
nible en dehors du contexte de la recherche. L'ultrafiltration est
une autre méthode qui, bien que plus rapide que la dialyse, peut
étre affectée négativement par des facteurs ayant un impact sur
les constantes de liaison (force appliquée a la membrane) ou
d’autres variables (p. ex. température, pH et force ionique). Les
RIDs sont les plus largement disponibles et faciles a réaliser, mais
les résultats sont médiocres comparativement a ceux obtenus
avec la dialyse a I'équilibre”. L'index d’androgéne libre (IAL),
100 x T/SHBG est bien corrélé avec la testostérone libre
déterminée par la dialyse a I’équilibre dans certaines (r = 0,93)*,
mais non dans toutes les études”. L'TAL n’est pas généralement
recommandé, car il peut étre modifi¢ par des changements de
taux de testostérone ou de SHBG et c’est un nombre sans unité,
sans référence a la réalité physique de la testostérone libre*.
Testostérone biodisponible : La mesure de la testostérone biodis-
ponible est fondée sur le principe de la précipitation différentielle
de la testostérone li¢e a la SHBG (et donc non biodisponible), en
utilisant diverses quantités de sulfate d’'ammonium avant la centri-
fugation. Le pourcentage de testostérone dans le liquide surna-
geant est ensuite quantifi¢ au moyen du tritrium utilisé comme
traceur, de la mesure directe ou de formules mathématiques
fondées sur des constantes d’affinité et la concentration des
protéines fixatrices. Une étude utilisant des formules mathéma-
tiques de l'action de masse a révélé une corrélation élevée
(r=0,99) comparativement a la testostérone libre mesurée par
dialyse a I'équilibre’. Les valeurs de la testostérone biodisponible
sont environ 11 fois plus élevées que les taux de testostérone libre’.
Tests dynamiques : On a suggéré un test de suppression surré-
nalienne de deux jours comme outil diagnostique pour évaluer la
source d’hyperandrogénisme®. Dans ce test, les taux de testos-
térone, de DHEAS et de cortisol sont mesurés avant et aprés un
cycle de 2 jours de 0,5 mg de dexaméthasone q 6 h. Une source
surrénalienne est suspectée si des taux élevés de testostérone et de
DHEAS sont supprimés dans une proportion de 40 % et 60 %,
respectivement. Si l'on ne parvient pas a la suppression de la
testostérone, mais que 'on obtient une réponse du DHEAS et du
cortisol, la source du taux accru d’androgénes est probablement
ovarienne. Les deux glandes sont responsables de la sécrétion
excessive si le taux de testostérone a baissé¢ de moins de 40 %. Si
le cortisol n’est pas supprimé, la patiente souffre d’hyperfonction
surrénalienne (syndrome de Cushing ou néoplasme surrénalien)



ou n'a pas pris ou a métabolisé de facon excessive la
dexaméthase. Un test de stimulation a 'ACTH est réalisé
afin de détecter des carences en enzymes stéroidogénes
de la glande surrénale, principalement la carence en 21-
hydroxylase observée dans I'hyperplasie surrénalienne
congénitale (voir la section ci-dessous Hyperplasie surréna-
lienne congénitale non classique).

Tests initiaux recommandés : Les concentrations plasma-
tiques hormonales pourraient étre utiles dans 1'évaluation
des patientes atteints d’hyperandrogénisme suspecté : testos-
térone totale et biodisponible, DHEAS, LH et FSH et
prolactine. Des prélévements doivent étre effectués le matin
entre le 3¢ et 7° jour d’un cycle menstruel spontané ou induit
par la progestérone. Selon le trouble hyperandrogénique
suspecté cliniquement parmi ceux énumérés ci-dessous,
les tests suivants peuvent présenter un intérét particulier :
androsténedione, TSH, profils glucosique et lipidique et/ou
17-OH progestérone.

Troubles associés a un taux excessif
d’androgénes chez la femme

Grice a la précision accrue des tests sériques et des tests
génétiques, les critéres utilisés pour le diagnostic des troubles
hyperandrogéniques sont devenus plus précis au cours des
derniéres décennies. Les troubles hyperandrogéniques les
plus fréquents chez les femmes en 4ge de procréer sont
décrits ci-dessous dans |'ordre de prévalence (tableau 2)*.
Syndrome des ovaires polykystiques : On établit le diag-
nostic de SOPK en présence d’au moins 2 des 3 anomalies
suivantes :

¢ Oligo-ovulation ou anovulation

¢ Hyperandrogénisme (clinique et/ou biochimique)

e Ovaires polykystiques et exclusion d’autres étiologies’.

Etant donné que la majorité des femmes ne repérent pas
les signes d’ovulation (changements muqueux cervicaux
et/ou température basale), les périodes menstruelles sont
souvent choisies comme indicateur de substitution de la
fonction ovulatoire. Cependant, menstruation ne signifie pas
ovulation : 15 % des patientes ayant des cycles oligo-ovula-
toires présentent apparemment une euménorrhée (intervalles
des saignements de 27 a 34 jours) et on a constaté que 40 %
des femmes euménorrhéiques souffrant d’hirsutisme ont une
dysfonction ovulatoire lorsqu’elles sont évaluées sur la base
du taux de progestérone durant la phase lutéale et/ou de la
surveillance de la température basale®. De plus, la régularité
des menstruations augmente avec I’dge, méme si la propor-
tion des cycles anovulatoires augmente également™.

L'hyperandrogénisme est la deuxiéme caractéristique du
SOPK que I'on observe chez environ 70 % des femmes souf-
frant de ce syndrome™. On estime que un tiers des femmes
atteintes du SOPK a de 1'acné™, et inversement, que la majo-
rité des femmes atteintes d’acné séveére souffre du SOPK™.
La fréquence de l'hirsutisme dans le SOPK dépend de
l'origine ethnique : chez les femmes caucasiennes atteintes
du SOPK, I'incidence est de 60 %-70 % vs seulement 30 %
chez les femmes japonaises atteintes du SOPK™. L’alopécie
androgénique est présente chez 3 %-6 % des femmes atteintes
du SOPK*.

Les ovaires polykystiques (OPK) sont définis échogra-
phiquement par la présence de 212 follicules mesurant 2-
9 mm de diamétre et/ou un volume ovarien accru > 10 mL
mesuré du 3¢ au 5° jour du cycle menstruel®. Ce sont des
follicules relativement normaux dont le développement s’est
arrété, atrophiés et immatures, plutdt que des kystes a pro-
prement dit (comme le nom le suggere). Il pourrait sembler
que les OPK sont la caractéristique la plus évidente du syn-
drome qui porte leur nom, mais malheureusement, ils n’ont

Tableau 2: Prévalence des troubles associés a
un taux excessif d’androgénes chez les femmes

orientées pour hyperandrogénisme et/ou
dysfonction ovulatoire

Azzizetal® Carmina et al®

(n=950)* (n=873)"
SOPK
— classique, anovulatoire* 82 % 56,6 %
— ovulatoire® - 15,5 %
Hyperandrogénisme idiopathique 6,8 % 15,8 %
Hirsutisme idiopathique 47 % 7,6 %
Syndrome HAIRAN 31 % -
HSNC 1,6 % 4,3 %
HSC 0,7 % -
Tumeurs sécrétant des androgénes 0,2 % 0,2 %

SOPK = syndrome des ovaires polykystiques

HAIRAN = acanthosis nigricans insulino-résistant hyperandrogénique

HSNC = hyperplasie surrénalienne congénitale non classique par déficit en 21-hydroxylase

HSC = Hyperplasie surrénalienne congénitale par déficit en 21-hydroxylase

* Femmes orientées vers une clinique Obs/Gyn pour hyperandrogénisme et/ou dysfonction
ovulatoire

+Femmes orientées vers une clinique d’endocrinologie pour hyperandrogénisme

1 Critéres consensuels de la conférence subventionnée par le National Institute of Health
1990 relativement & la MOCP (oligo-anovulation et hyperandrogénisme)

§ Criteres du groupe de travail consensuel relatifs au SOPK subventionné par ESHRE/ASRM
Rotterdam 2004

pas de sensibilité ni de spécificité pour le SOPK. Environ
20 % de la population générale souffrent du SOPK et ces
femmes ont des menstruations plus irréguliéres, un taux plus
élevé d’hirsutisme, un taux plus élevé de LH thanthose sans
OPK. Cependant, les OPK n’ont pas systématiquement été
liés a des anomalies cliniques ou biochimiques”.

Inversement, bien que les OPK soient fréquents dans la
population générale, ils ne sont pas toujours présents chez
les femmes présentant d’autres caractéristiques du SOPK
(hyperandrogénisme et aligo-anovulation)*. Le fait que leur
présence soit fréquente chez des femmes dont l'irrégularité
des menstruations est due a d’autres causes (p. ex. hyper-
prolactinémie, hypothyroidie, aménorrhée hypothalamique
et hyperplasie surrénalienne congénitale avec carence en
21-OH) réduit davantage leur spécificité”. En raison de
I’absence de sensibilité et de spécificité des OPK, il faut
exclure les autres troubles qui peuvent chevaucher ces
critéres diagnostiques.

Le SOPK a été étroitement associé a l'insulino-résis-
tance chez les femmes minces et obéses®. L'hyperinsuli-
némie compensatrice contribue a I’hyperandrogénisme,
directement (par la stimulation de la biosynthése des
androgénes dans les cellules thécales des ovaires et la zone
fasciculée de la glande surrénale) et indirectement, par ses
effets suppressifs sur la production de la SHBG et de
I'IGFBP-1 dans le foie*. L'insulino-résistance est associée a
un risque accru de plusieurs troubles métaboliques, incluant
une diminution de la tolérance au glucose et le diabéte de
type 2%, 'hypertension®, les dyslipidémies* (faible taux de
cholestérol des lipoprotéines de haute densité et taux élevé
de triglycérides) et l'athérosclérose®. Il est donc recom-
mandé que les femmes atteintes du SOPK subissent des tests
permettant d’identifier les troubles métaboliques ci-dessus™.
Hyperandrogénisme idiopathique : Lhyperandrogénisme
idiopathique est un diagnostic d’exclusion chez les patientes
qui souffrent d’hyperandrogénisme clinique et présentent
un taux sérique accru d’androgénes au-dessus du 95¢
percentile (taux sérique de T 22,94 nmol/L, T libre 20,026
nmol/L et/ou DHEAS sérique 26,64 pmol/L)", en présence
de cycles ovulatoires normaux (taux de progestérone sérique
pendant la phase lutéale 212,7 nmol/L ou augmentation de
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la température basale >0,5 °F) et des ovaires normaux a
I'échographie®.
Hirsutisme idiopathique : L'hirsutisme idiopathique est
un diagnostic d’exclusion chez les patientes qui présentent
un hirsutisme clinique et un taux sérique d’androgénes
normal en présence de cycles ovulatoires normaux et
d’ovaires normaux a I’échographie.
Hyperplasie surrénalienne congénitale non classique :
Lhyperplasie surrénalienne congénitale (HSC) due a une
carence en 21-hydroxylase (CYP21) est I'un des troubles
métaboliques & caractére récessif autosomique les plus
fréquents. En raison d'une dysfonction enzymatique, les
sujets affectés ne peuvent pas synthétiser efficacement le
cortisol et l'aldostérone, ce qui entraine une stimulation
excessive du cortex surrénalien par la corticotrophine, causant
une surproduction de précurseurs du cortisol (progestérone
et 17-hydroxy progestérone). Ces précurseurs sont déviés
vers la biosynthése des hormones sexuelles, ce qui entraine
des signes de taux excessif d’androgénes (figure 1). La
forme non classique de la maladie (HSCNC) est caracté-
risée par des symptdmes d’apparition tardive, incluant une
adrénarche prématurée, I'hirsutisme, les troubles menstruels
et l'infertilité. Plusieurs mutations du géne CYP21 ont été
caractérisées dans 'HSCNC* (V281L étant la plus fre-
quente). Ces mutations sont associées a une activité enzyma-
tique résiduelle in vitro de 30 % a 40 %"*. UHSCNC
survient chez 0,2% a 1% de la population générale, bien
qu’elle soit plus fréquente dans certaines populations (Juif
ashkénaze 1:27, Hispanique 1:53, Slave 1:63, Italien 1:333)*.
Les critéres biochimiques du diagnostic d'HSCNC
demeurent controversés en raison des variations inter-indi-
viduelles et intra-individuelles du taux de 17-hydroxypro-
gestérone (17-OHP) en raison des rythmes circadiens, de la
phase menstruelle, du stress et d’autres influences sur I'axe
cortico-surrénalien”. Les femmes souffrant d’'HSCNC non
traitée présentent généralement des taux matinaux de base
de 17-OHP pendant la phase lutéale qui sont au-dessus de la
normale. Les taux de base de 17-OHP <6 nmol/L excluent
effectivement 'HSCNC, avec une valeur prédictive négative
de prés de 100 %*. Chez les femmes atteintes d’'HSCNC,
des valeurs > 6 nmol/L révelent une sensibilité de 100 %,
mais une valeur prédictive positive médiocre (VPP) de
7,3 % a 18,8 %°'. Des valeurs limites supérieures améliorent
les VPP au détriment d’'une sensibilité réduite. Par con-
séquent, jusqu’a ce que l'accés aux tests génétiques pour
détecter des mutations du géne CYP21 devienne plus facile,
il semble raisonnable de stimuler 'ACTH (250 pg) chez les
femmes dont le taux matinal de 17-OHP pendant la phase
folliculaire est > 6 nmol/L. Des taux de 17-OHP stimulés
par 'ACTH >30 nmol/L suggérent la présence d’une
HSCNC, bien que certains auteurs suggérent une valeur
limite supérieure de 60 nmol/L".

Syndrome HAIRAN (association d’hyperandrogénisme,
d’une résistance a Pinsuline et d’un acanthosis nigricans) :

Le syndrome HAIRAN est diagnostiqué sur la base d’un taux
d'insuline a jeun > 80 pg/L ou d'un taux d’insuline durant un
test de tolérance au glucose par voie orale trois heures aprés
la prise de glucose > 300 g/L, dans le contexte de I'hyper-
androgénisme et de l'acanthosis nigricans®. Des rapports
récents ont remis en question les critéres diagnostiques uti-
lisés pour ce syndrome, car ils n'avaient pas été validés dans
des études de grande envergure, et parce qu'il avait été
suggéré que ce syndrome pouvait faire partie du spectre diag-
nostique du SOPK®.

Tumeunrs sécrétant des androgenes : Les sujets présentant
une virilisation d’apparition soudaine, ou un taux sérique
d’androgénes notablement élevé (T totale > 8,67 nmol/L ou
DHEAS > 21,7 umol/L) devraient subir une échographie
transvaginale et une tomodensitométrie des glandes surré-
nales 2 5 min d'intervalle, afin d’exclure la présence de
néoplasmes ovarien et surrénalien, respectivement™.

Autres troubles hyperandrogéniques : Le syndrome de
Cushing peut causer une virilisation. Les caractéristiques
cliniques évoquant ce diagnostic incluent la présence de
stries violacées, une faiblesse musculaire proximale, une
distribution typique de la masse grasse viscérale (abdomi-
nale, dorsale, faciés lunaire) et un taux élevé de cortisol
libre urinaire de 24 h ou I'échec de la suppression du
cortisol avec la dexaméthasone. L'hyperandrogénisme peut
résulter de 'emploi d’agents pharmacologiques exogeénes
(p. ex. danazol, stéroides anaboliques ou testostérone). Les
contraceptifs oraux contenant du lévonorgestrel, de la
noréthindrone ou du norgestrel sont souvent plus androgé-
niques que ceux contenant de I’éthynodiol diacétate, du
norgestimate et du désogestrel. Lhirsutisme peut apparaitre
a la suite de la prise de médicaments qui causent une
hyperprolactinémie (p. ex. métoclopramide, méthyldopa,
phénothiazines ou réserpine)™.

Conclusion

Toutes les femmes produisent des androgénes, bien
qu’une production excessive de ces hormones ou une sensi-
bilité excessive a celles-ci puisse entrainer des signes et des
symptomes pénibles. L'hyperandrogénisme peut affecter
'unité pilosébacée et entrainer I'hirsutisme, I'acné et 'alopé-
cie. La fonction ovulatoire peut également étre affectée, se
manifestant sous la forme d’aménorrhée, de dysfonction
ovulatoire et d'infertilité. En raison des conséquences physi-
ologiques et psychologiques d'un taux excessif d’androgenes,
il est essentiel d’effectuer une évaluation appropriée chez
ces femmes. Celle-ci peut inclure la détermination du taux
sérique d’androgénes (en prenant en compte les limites des
dosages) et des examens d’imagerie, comme le tableau cli-
nique le commande.
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